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DIAGNOSTIC ET PRISE EN CHARGE DU SYNDROME DE RICHTER EN 2017

Hélene Vellemans, Stéphane Lepretre Louvain Med 2018; 137 (6): 328-336

Le syndrome de Richter est un syndrome rare, qui consiste au développement d'un lymphome agressif chez
les patients atteints d'une leucémie lymphaide chronique concomitante. Connu depuis plusieurs années, ce
syndrome reste tres hétérogéne et représente un véritable challenge clinique, compte tenu de son caractere
agressif et de son pronostic tres réservé,

A l'heure des thérapies ciblées et de la caractérisation de plus en plus poussée des anomalies génétiques de
ces maladies, il est un besoin important de nouvelles molécules pour traiter au mieux ce syndrome.

Voici une revue bréve de la littérature concernant le diagnostic et la prise en charge du syndrome de Richter
en 2017.

TRAITEMENT ANTICOAGULANT DE LA THROMBOSE
VEINEUSE PROFONDE DES MEMBRES INFERIEURS EN 2018

Cédric Hermans

Louvain Med 2018; 137 (6): 337-345

Pour la plupart des patients avec thrombose veineuse profonde (TVP) des membres inférieurs, les anticoa-
gulants oraux directs (AODs) peuvent se substituer aux anti-vitamines K par rapport auxquels ils offrent des
avantages multiples. Certaines de ces molécules peuvent étre débutées demblée, des le diagnostic, sans
traitement initial et préalable par HBPM. Dans certains contextes et chez certains patients, un traitement
initial par HBPM semble toutefois devoir étre privilégié. Méme si leur utilisation ne peut étre banalisée et si
des précautions restent de mise, les AODs facilitent la gestion de |'anticoagulation de 3 mois requise chez la
plupart des patients qui présentent une TVP. C'est probablement pour les patients devant étre anticoagulés
de facon prolongée que les AODs, utilisés a dose compleéte ou réduite, semblent les plus prometteurs et de-
vraient apporter les plus grands bénéfices. Cet article se propose de revoir les modalités de prise en charge
de laTVP al'ere des AODs en détaillant les grands principes permettant d'identifier les patients candidats a
une anticoagulation prolongée.

INTERET DE LA PROTEINE S1008 DANS LA PRISE EN CHARGE DU TRAUMATISME
CRANIEN MINEUR AUX URGENCES

Flore Tuyumbu, Andréa Penaloza, Said Hachimi-Idrissi Louvain Med 2018; 137 (6): 346-352

La protéine S100B (P S100B) a suscité beaucoup d'intérét dans le pronostic neurologique aprées un arrét car-
diaque ou un accident vasculaire cérébral mais c'est dans la prise en charge du traumatisme cranien mineur
aux urgences que le dosage de la P S100@ sest démarqué. Les études mettent en avant son utilité poten-
tielle pour 'exclusion de lésions neurologiques, permettant d'identifier des patients a faibles risques chez
qui le scanner cérébral pourrait étre évité, avec une relativement bonne sensibilité (IC: 50-100%). Ce dosage
permettrait de conforter le diagnostic du clinicien en particulier chez les patients ou I'examen neurologique
est peu flable.
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SCHIZOPHRENIE ET DYSPHORIE DE GENRE :
EST-CE JUSTE UNE QUESTION DE THALAMI?
Bernadette Ibrahim, Vinciane Corman Louvain Med 2018; 137 (6): 353-357

La schizophrénie est une maladie mentale marquée par une dislocation de la personnalité.

La dysphorie de genre est la conviction intime, constante et irréversible d'appartenir au sexe opposé a celui
originel. La schizophrénie représente un critére d'exclusion au diagnostic de la dysphorie de genre.

Des études ont démontré une atteinte thalamique sur deux zones voisines pour ces deux entités.

Nous nous posons la question de savoir si ces zones conjointes peuvent étre en lien et expliquer ce trouble de
l'identité sexuelle chez des patients schizophrenes et dés lors la prise en charge qu'il con-viendrait d'adopter.
Nous illustrerons la prise en charge des patients schizophrenes atteints d'une dysphorie de genre, en pre-
nant pour exemple le cas représentatif d'un patient schizophréne de sexe masculin a la recherche de son
identité sexuelle avec I'impression d'un « clitoris atrophié » et au bilan biologique, une majoration des andro-
geénes surrénaliens.

La prise en charge pour ce patient est complexe et nécessite que I'on se pose les bonnes questions.

VOYAGES ET GROSSESSE : SYNTHESE DES RECOMMANDATIONS ACTUELLES

Hélene Reul, Bernard Vandercam, Pascale Grandjean, Julien De Greef Louvain Med 2018; 137 (6): 358-369

Les voyages et la grossesse ne sont pas incompatibles.

Le but de cet article est de présenter les recommandations actuelles existant sur ce sujet. Lobjectif est détre
un outil pour tous les praticiens (médecins généralistes, gynécologues-obstétriciens, sages- femmes, etc,).
Nous avons choisi d'investiguer les trois thémes suivants : vaccination, malaria et virus Zika.

Vacciner une femme enceinte est souvent possible et méme parfois recommandé. Certains vaccins devront
cependant étre évités (vaccins vivants).

La malaria pendant la grossesse peut étre sévere. Une prophylaxie appropriée doit donc étre proposée.
Une infection a virus Zika pendant la grossesse est hautement risquée. Les précautions devant étre prises
par les femmes enceintes, les femmes avec un désir de grossesse et les partenaires des femmes enceintes
ont été résumées dans cet article.

Ces guidelines sont basées sur des recommandations nationales et internationales.

Ces guidelines sont susceptibles dévoluer dans le temps et doivent donc régulierement étre mises a jour.

MALFORMATION ARTERIO-VEINEUSE PULMONAIRE ET SYNDROME DE PEUTZ-
JEGHERS : REVUE DE LA LITTERATURE ET DISCUSSION DE LA MISE AU POINT, DU
SUMIET DU TRAITEMENT

Priscila Jijon, Frangois Marolleau, Polycarpe Shango, Thierry Sluysmans, Stéphane Moniotte Louvain Med 2018; 137 (6): 370-377

Les patients avec malformations artério-veineuses pulmonaires (MAVP) peuvent se présenter avec hypoxé-
mie, orthodéoxie, douleurs thoraciques, hémoptysies et embolisations paradoxales qui vont produire des
accidents vasculaires cérébraux et d'abces cérébraux. Le Syndrome de Peutz-Jeghers (SPJ) est une maladie
caractérisée par le développement de polypes hamartomateux dans le tube digestif, une pigmentation
mélanique mucocutanée et un risque élevé de cancer. Ceci est le rapport d'un cas avec I'association fortuite
de ces 2 maladies.



Diagnostic et prise en charge du syndrome de
Richteren 2017

Héléne Vellemans (1), Stéphane Lepretre (2)

Le syndrome de Richter est un syndrome rare, qui consiste au

Diagnosis and développement d’'un lymphome agressif chez les patients atteints
. \ d’une leucémie lymphoide chronique concomitante. Connu depuis
Management of Richter's plusieurs années, ce syndrome reste trés hétérogéne et représente un

véritable challenge clinique, compte tenu de son caractére agressif et
de son pronostic trés réservé.

A I'heure des thérapies ciblées et de la caractérisation de plus en plus
poussée des anomalies génétiques de ces maladies, il est un besoin
important de nouvelles molécules pour traiter au mieux ce syndrome.

syndrome in 2017

Richter’s syndrome is a rare syndrome
characterized by the development
of aggressive lymphomas in patients
with concomitant chronic lymphocytic
leukemia. Known for several years, this
syndrome is still very heterogeneous
and represents a real clinical challenge,
given its aggressive nature and very
limited prognosis.

In the era of targeted therapies and
due to the increasingly-thorough
characterization of the genetic
abnormalities of this condition, there

Voici une revue bréve de la littérature concernant le diagnostic et la
prise en charge du syndrome de Richter en 2017.

Que savons-nous a ce propos ?

is an unmet need for new molecules
in order to better manage patients
suffering from this syndrome.

This article is a brief literature review as
regards diagnosis and management of
Richter's syndrome in 2017.

KEY WORDS

Chronic lymphocytic leukemia, Richter’s
syndrome, Richter’s transformation, Diffuse
large B Cell lymphoma (DLBCL), treatment

Le syndrome de Richter est une maladie rare, qui émane de la transformation
d'une leucémie lymphoide chronique (ou de la transformation d’un lymphome
de bas grade) en un lymphome agressif. Actuellement, il n'existe pas d'avancée
thérapeutique franche dans cette pathologie, mais I'avénement de nouvelles
molécules pourrait modifier a I'avenir la prise en charge de ce syndrome.

Que nous apporte cet article ?

Cet article est une revue de la littérature concernant I'épidémiologie, les criteres
diagnostics et la prise en charge actuelle du syndrome de Richter s'attardant
plus particuliérement sur la transformation en lymphome B diffus a grandes
cellules. Il fait également le point sur les molécules en cours d'étude, et les
potentiels traitements futurs pour améliorer la prise en charge de ce syndrome.

What is already known about the topic?

Richter’s syndrome is a rare disease that results from the transformation of
chronic lymphocytic leukemia, or of low-grade lymphoma, into an aggressive
lymphoma. Recently, there is has been no clear therapeutic progress made

in this pathological domain; in the near future, however, the advent of new
molecules could significantly change this syndrome’s management.

What does this article bring up for us?

This article constitutes a literature review on the epidemiology, diagnostic
criteria, and current management of Richter’s syndrome that more particularly
focuses on its transformation into diffuse large B-cell lymphoma. It also reviews
the molecules currently under study, and potential future treatments to improve
the management of this syndrome.

» Leucémie lymphoide chronique, syndrome de Richter, transformation en Richter, lymphome B diffus a grandes cellules,

traitement

328



329

INTRODUCTION

La leucémie lymphoide chronique de type B représente la
maladie lympho-proliferative chronique la plus fréquente.
Elle affecte plus souvent 'homme (56,5 %) avec un age
médian au diagnostic de 71 ans chez'homme et de 74 ans
chez la femme. Lincidence standardisée sur la population
mondiale est de 4,4 pour 100 000 personnes-années chez
I'homme et de 2,2 pour 100 000 personnes-années chez
la femme.

En 1928, Maurice Richter fut le premier a décrire un
syndrome agressif, mortel, survenu chez un patient ayant
développé de maniére rapide et fatale des adénopathies
généralisées et une hépato-splénomégalie. A I'époque, il
parle de « sarcome a cellules réticulaires » chez les patients
atteints de leucémie lymphoide chronique (1).

Le terme « syndrome de Richter » fut utilisé a partir des
années 1960, et concerne la transformation d'un désordre
lympho-prolifératif de bas grade en un lymphome agressif.

Le syndrome de Richter se développe principalement chez
les patients atteint de leucémie lymphoide chronique.

Il s'agit, dans 90 a 95% des cas, de la transformation d'une
leucémie lymphoide chronique en un lymphome B diffus a
grandes cellules de type ABC. Dans les 5 a 10% restants, on
retrouve une transformation en lymphome de Hodgkin.
Nous nous intéressons principalement, dans cet article, a
la transformation en lymphome B diffus a grandes cellules.

EPIDEMIOLOGIE

La prévalence du syndrome de Richter, dérivant d'analyses
de cohortes rétrospectives, est de 1a 11% chez les patients
atteints de leucémie lymphoide chronique. Lincidence de
transformation en syndrome de Richter varie selon les
séries de 1 a 7%. On estime le taux de transformation de
0,5a 1% paran (1).

Le temps d'évolution de la leucémie lymphoide chronique
n'est pas toujours long avant transformation en syndrome
de Richter. Le temps médian pour le diagnostic est de
1,8 a 5 ans apres le diagnostic de leucémie lymphoide
chronique.

FACTEURS DERISQUE

Un certain nombre de facteurs de risque ont été décrits
pour le développement d'un syndrome de Richter.

Il existe des facteurs de risque clinique comme par
exemple, le stade Ill ou IV de RAI, ou la préexistence d'un
gros syndrome tumoral ganglionnaire (dit « bulky »).
D'autres facteurs cliniques prédictifs d'‘évolutivité de
la LLC, comme le temps de doublement rapide, le
pattern et le pourcentage d’'envahissement de la moelle,
I'augmentation de la B2-microglobuline, ne prédisent pas
spécifiquement la transformation en Richter (2).

L'autre versant s'intéresse aux caractéristiques génétiques
prédisposant un patient ayant une leucémie lymphoide
chronique a développer un syndrome de Richter.

Dans les mutations germinales conférant un risque
augmenté de Richter, on retrouve des polymorphismes
nucléotidiques dans les génes BCL2, CD38 et LRP4 (1).
Le risque accru conféré par ces polymorphismes reste
néanmoins modeste (2).

Les mutations somatiques peuvent également influencer
la transformation en syndrome de Richter. Les malades
porteurs de mutation NOTCH 1 présentent un risque
majoré de 11 fois. La trisomie 12, indépendamment de
NOTCH 1, confere également un risque plus élevé de
transformation (2). La délétion 17P avec mutation de
TP53, délétion de CDKN2a/b et I'activation de C-Myc sont
également retrouvées.

Les caractéristiques propres des cellules B sont également
mises en cause comme par exemple, le statut mutationnel
IGHV, non muté dans ce cas-ci, ou une longueur courte de
télomere.

Certains auteurs incriminent également I'utilisation
de molécules particulieres de chimiothérapie pour le
traitement de la leucémie lymphoide chronique comme
par exemple les analogues des purines ou les agents
alkylants. Il existe des études prospectives dont les
résultats sont contradictoires ou non significatifs, des
lors ce point reste controversé (1). En effet, on ne peut
déterminer si I'augmentation de l'incidence de syndrome
de Richter apres chimiothérapie est liée a la pression de
sélection du traitement ou plutdt aux caractéristiques
biologiques de la maladie (2).

A I'ére des nouvelles thérapies pour la LLC, une question
importante reste de savoir si l'utilisation de thérapies
ciblées a un impact positif ou négatif sur I'incidence de la
transformation en syndrome de Richter.

Avec l'utilisation de nouveaux agents ciblés chez les
patients avec une leucémie lymphoide chronique
précédemment traitée, on a observé une transformation
assez précoce - dans la plupart des cas dans les 12 a 18
mois suivant le début du traitement-aprés quoi, le risque
de transformation est devenu stable.

Beaucoup de ces patients ont été lourdement prétraités
(nombre médian de thérapies antérieures égales a 3) et
présentaient des caractéristiques pathogéniques a haut
risque telles que la délétion 17p (2). Ceci suggére que les
clones agressifs, avec les prétraitements actuels, émergent
trés probablement sous la pression sélective de la thérapie
et que le syndrome de Richter n'est pas induit par les
thérapies elles-mémes. Conformément a ce point de vue,
les études qui s'intéressent aux thérapies ciblées comme
traitement de premiére intention dans la LLC, ont montré
une baisse significative de la transformation en Richter (2).
Limmunosuppression liée a 'EBV a également été mise
en cause comme facteur de risque pouvant mener a un
syndrome de Richter.



Figure 1.

Facteurs de risque de développement d'un syndrome de Richter

EvEénements somatiques
génétiques: délétion
CDEN2a, mutation TP53,

Caractéristiques
penttiques:

- BLLZ GG Génotype
- CD38 GG Génotype
- LRP4 GG Génatype

Thérapeutique de LLC;
Combinaison d'analogue
des purines ou agents
alkylants?

DIAGNOSTIC

Les symptédmes cliniques pouvant faire suspecter un
syndrome de Richter incluent la présence de symptéomes
B, I'augmentation rapide de la taille des ganglions, la
présence d'une maladie extra-nodale, I'hypercalcémie,
I'augmentation marquée des LDH, ...

Néanmoins, la présence d’'un de ces signes cliniques
n'est pas spécifique de la transformation en syndrome
de Richter. Seulement 50 a 60% des patients avec une
suspicion clinique recoivent un diagnostic final de
transformation (3).

Une documentation histologique par biopsie est
nécessaire pour confirmer le diagnostic de syndrome de
Richter. Idéalement, il faut pouvoir prélever un ganglion
dans sa totalité, ou un morceau de ganglion grace a une
biopsie chirurgicale. Si la lésion est inaccessible pour une
biopsie chirurgicale, une biopsie a I'aiguille de gros calibre
guidée par échographie ou TDM doit étre réalisée (2).

En effet, une aspiration ou une biopsie a l'aiguille fine
ne sont pas suffisantes pour approcher le diagnostic de
Richter. Les échantillons obtenus par cette technique ne
sont pas suffisamment représentatifs de l'architecture
pathologique de la tumeur (4).

Lexamen de premier choix dans le cadre d'une suspicion
clinique et afin de guider la biopsie, est le PET-scanner. En
particulier, la SUV peut aider a décider de la réalisation
d'une biopsie mais aussi a déterminer quel site choisir afin
de réaliser cette biopsie. Une SUV supérieure a 5 présente
une haute sensibilité pour détecter la transformation
en syndrome de Richter. La spécificité est relativement
basse a 80%. Lutilit¢ du PET-scanner est liée a une

Syndrome
de Richter

activation de C MYC,
Trisomie 12, Notch 1

Caractéristiques
biologiques de |a LLC:

IGHV non mute,
expression de ZAPT0,

Telomére court

Facteurs Cliniques:
Maladie "Bulky"
Stade RAL IV

valeur prédictive négative a 97%, voulant dire qu'en la
présence d'un PET-scanner négatif, la probabilité finale
gu'une biopsie prouve une transformation en syndrome
de Richter, est de seulement 3%. Une biopsie peut donc
étre évitée en présence d'un pet négatif (5). Néanmoins,
la valeur prédictive positive est faible (53%), parce que
beaucoup de lésions n'étant pas des syndromes de Richter
peuvent étre avides au FDG comme par exemple une
LLC en progression, des métastases d'une tumeur solide,
une infection, une inflammation ou tout autre désordre
lympho-prolifératif.

Le reste du bilan dans le cadre de la mise au point d’'un
syndrome de Richter doit comporter la réalisation d'une
biopsie médullaire, ainsi qu'un staging du systeme
nerveux central en fonction des caractéristiques de la
maladie, selon les mémes critéres que pour un lymphome
B diffus a grandes cellules de novo.

PRONOSTIC

En général, le pronostic du syndrome de Richter est
tres défavorable, avec une médiane de survie aprés
transformation de 8 a 16 mois dans les deux plus grandes
séries disponibles (6). Néanmoins, ce pronostic est
fortement relié a la relation clonale d'avec la leucémie
lymphoide chronique sous-jacente. En effet, les syndromes
de Richter n'évoluant pas a partir du clone de la LLC sous-
jacente (« clonally unrelated ») présentent une médiane de
survie significativement plus longue, de I'ordre de 62 mois,
tandis que ceux reliés clonalement (« clonally related »)
présentent une médiane de survie de 8 a 14 mois.
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Le lymphome B diffus ne dérivant pas du clone de la
LLC sous-jacente, est semblable en termes de résultats
cliniques et biologiques avec un lymphome B diffus
de novo. En raison du profil génétique et du pronostic
différent des lymphomes B diffus non reliés clonalement,
Rossi et al ont proposé de traiter ces lymphomes comme
des lymphomes B diffus de novo.

La détermination de ce lien de clonalité entre la LLC sous-
jacente et le syndrome de Richter n'est pas facile a établir.

Les premiers tests ont été basés sur la comparaison
des isotypes de chaines légéres ou lourdes
d'immunoglobulines entre la LLC et le syndrome de
Richter en utilisant I'immunohistochimie. Plus tard, la
dépendance clonale a été évaluée par comparaison
de la taille de la bande représentant le réarrangement
du gene de limmunoglobuline en utilisant le southern
blot. Cependant, la limitation significative de ces deux
techniques est leur incapacité a fournir une preuve
définitive de l'identité clonale. Actuellement, la meilleure
méthode a utiliser semble étre I'examen de la séquence
nucléotidique VH-D-JH de la région variable de la chaine
lourde des immunoglobulines (IGHV) par réaction de
polymérisation en chaine (PCR) et séquencage (7).

Les sources d’ADN utilisées pour comparaison sont,
I'ADN des lymphocytes circulants pour la LLC et I'ADN du
lymphome B diffus transformé obtenu par microdissection
par capture laser des cellules du lymphome.

Face a la difficulté de déterminer le caractere clonal ou
non clonal du syndrome de Richter par rapport a la LLC
sous-jacente, deux scores ont été créés par deux équipes
différentes afin de prédire le pronostic sur base de facteurs
cliniques et biologiques autres.

Le score de Tsimberidou et al, en 2006, appelé Score de
Richter, est basé sur 5 caractéristiques : 'ECOG supérieur
a 1, le taux de LDH élevé, la numération plaquettaire
< 100 000, la taille de la tumeur> 5 cm, et le nombre de
traitements précédemment regus > 2 (8). C'est une aide a
prédire la survie une fois la transformation établie.

Le score de Rossi et al. en 2011, est quant a lui basé sur
I'ECOG, la présence ou non d'une mutation TP53 et la
bonne réponse ou non a la thérapie d'induction (6). Ce
systeme de notation, cependant, ne peut pas étre utilisé
pour prédire la survie chez les patients au diagnostic initial
du syndrome de Richter puisque le modéle lui-méme
integre la réponse a la thérapie d'induction comme 'une
des variables (tab. 1).

TRAITEMENT

1. TRAITEMENT CLASSIQUE PAR (IMMUNO)-CHIMIOTHERAPIE

Le choix des molécules de chimiothérapie pour le
traitement du syndrome de Richter, suit I'évolution
progressive des traitements utilisés chez les patients
atteints de lymphomes agressifs non hodgkiniens.

Différentes approches ont été envisagées, mais celles-ci
sont principalement basées sur des études de phase II.
Malgré leur activité prometteuse en termes de réponse
compléte, les traitements désignés pour la prise en charge
des lymphomes agressifs sont séverement toxiques chez
le patient présentant un syndrome de Richter.

Tableau 1. Score de risque prédisant la survie dans le syndrome de Richter

Modéle de risque
clinico-pathologique

Catégorie de risque

Survie globale médiane dans
la cohorte originale (mois)

Tsimberidou et al. 2006 Faible (0 a 1 facteurs) 13
Intermédiaire faible (2 facteurs) 1
Intermédiaire haut (3 facteurs) 4
Haut (4-5 facteurs de risque) 1

Rossi et al. 2011 Faible (ECOG > 1) 8

Intermédiaire (ECOG PS 0-1 et mutation de TP53, 25
ECOG PS 0-1, pas de mutation de TP53 et RC non
atteinte)
Haut (ECOG PS 0-1, pas de mutation TP53, RC
atteinte)

Pas atteint

Facteurs de risques pronostics pour le score de RS (Richter syndrome) : statut de performance : >1; taux de LDH > 1,5 fois
la normale ; taux de plaquettes < 100 * 10A9/L ; taille de la tumeur > 5 cm ; nombre de traitements antérieurs > 1.
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Lattitude la plus courante consiste en I'administration de
CHOP ou de R-CHOP, qui confére une balance raisonnable
entre activité et toxicité.

Dans les études réalisées, le R-CHOP donnait un taux de
réponse de 76%, et une médiane de survie de l'ordre de
27 mois (9). La mortalité liée au traitement était de l'ordre
de 3%. Une toxicité hématologique était documentée
chez 65% des patients et les infections constituaient la
toxicité non hématologique la plus sévere touchant 28%
de patients.

La chimiothérapie OFAR (Oxaliplatine, Fludarabine,
Aracytine et Rituximab) induisait un taux de réponse de
40% avec une toxicité acceptable.

D’autres traitements de chimiothérapie consistent en
I'administration d’hyper CVAD, un traitement fractionné
de cyclophosphamide, vincristine, doxorubicine et
dexamethasone, induisant une réponse de 41% (CR
38%), mais la médiane de survie était seulement de
10 mois. La combinaison de fludarabine, aracytine,
cyclophosphamide, cisplatine et G-CSF a été rapportée
comme ayant une activité limitée et une importante
toxicité.

Ces traitements-la n'ont pas été aussi convaincants que le
R-CHOP et ils occasionnent une toxicité hématologique
importante de grade lll ou IV.

Au vu de ces résultats, les chimiothérapies a base de
rituximab comme R-CHOP et OFAR représentent le pilier
pour le traitement d'induction chez les patients avec une
transformation en lymphome B diffus a grandes cellules.

Néanmoins, méme si le taux de réponse est relativement
haut, le devenir a long terme conféré par ses traitements
n'est pas satisfaisant, comme en témoigne la courte survie
sans progression (3 a 15 mois).

Chez les patients avec une transformation sans relation
clonale avec la LLC sous-jacente, et qui n‘atteignent pas
la rémission compléte, un traitement de rattrapage par
R-DHAP/R-DHAOX (rituximab, dexamethasone, cytarabine
et cisplatine ou oxaliplatine) ou par R-ICE (rituximab,
ifosfamide et etoposide) peut étre proposé, suivi par une
autogreffe de cellules souches comme pour les patients
présentant un lymphome B diffus de novo.

Pour les patients dont la transformation dérive d'un clone
dela LLC sous-jacente, et qui ont déja recu précédemment
une chimiothérapie a base d'anthracyclines, on peut
également proposer des chimiothérapies de type R-DHAP,
R-ICE, suivies ou non d'une greffe de cellules souches
hématopoiétiques.

2. ROLE DE LA GREFFE DE CELLULES
SOUCHES HEMATOPOIETIQUES

Sur base de lefficacité limitée des traitements de
chimiothérapie, le groupe européen de transplantation
a investigué le réle de la greffe de cellules souches
hématopoiétiques en traitement de post rémission chez
les patients avec un syndrome de Richter (10). Les résultats
se basant sur des études rétrospectives, étaient plutot

encourageants. A 3 ans, le taux de survie sans rechute était
de 27% apres allogreffe de cellules souches et 45% aprées
autogreffe. Le taux de mortalité sans rechute était de 26%
pour l'allogreffe et 'autogreffe. La survie a 3 ans était de
36% apres allogreffe et 59% apres autogreffe. Néanmoins,
la réponse a la chimiothérapie avant la greffe est le facteur
influencant le plus le devenir en post greffe.

Globalement, l'allogreffe peut étre proposé chez les
patients avec un lymphome B diffus relié a la LLC sous-
jacente sous réserve d’'un donneur HLA compatible et
d'un statut de performance adéquat. Une autogreffe de
cellules souches peut étre considérée chez des patients
sélectionnés avec un LBDGC relié clonalement a la
maladie qui n‘ont pas un donneur convenable ou ne sont
pas candidats a une allogreffe, du fait de I'dge ou des
comorbidités. L'dge, le statut fonctionnel, les comorbidités
et la chimiosensibilité de la maladie, déterminent si le
patient est un candidat adapté ou non a une greffe de
cellules souches.

3. IMMUNOTHERAPIE

Face a linefficacité relative de I'immuno-chimiothérapie
traditionnelle pour traiter les syndromes de Richter
reliés clonalement a la LLC sous-jacente, il est nécessaire
de réaliser des études cliniques dans le but de cibler les
lymphomes B diffus a grandes cellules de type ABC chimio-
résistants et les anomalies moléculaires qui ménent a ces
transformations.

Les nouvelles thérapies du type ibrutinib, idelalisib ou
vénétoclax ont montré leur efficacité dans la prise en
charge de la leucémie lymphoide chronique en rechute
ou réfractaire.

De nouvelles drogues sont également a l'étude a
différents stades pour la prise en charge du syndrome
de Richter, comme : lbrutinib, Acalabrutinib, Vénétoclax,
Pembrolizumab, Selinexor...

a. Inhibiteurs des Bruton Tyrosine Kinases.

Les inhibiteurs des Bruton tyrosines kinases comme
librutinib, sont des inhibiteurs sélectifs et irréversibles
de la petite molécule BTK qui inhibe la signalisation BCR
dans les cellules humaines B, via une occupation active
spécifique du site.

Librutinib a déja démontré son efficacité dans la prise en
charge des leucémies lymphoides chroniques en rechute
ou réfractaires.

Une série récente mais trés limitée de 4 patients a
démontré que I'lbrutinib avait une efficacité dans la
prise en charge du syndrome de Richter (une rémission
compléte, deux réponses partielles, un décés lié a une
infection par mucormycose) (Tsang et al., 2015) (11).

L'acalabrutinib est un puissant inhibiteur des bruton
tyrosine kinase de seconde génération, avec une activité
inhibitrice de BTK hautement spécifique. Cet agent est
actuellement en cours d'investigation dans un certain
nombre de maladies lymphoprolifératives. Une étude de
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phase 1b comportant de nombreux bras de traitement,
a présenté un bras « syndrome de Richter ». Les résultats
intermédiaires ont montré que l'acalabrutinib posséde
une activité en tant qu'agent seul dans la prise en charge
des syndromes de Richter, mais des efforts doivent étre
faits pour évaluer la molécule dans des études de phase
11(12).

b. Antagonistes de Bcl-2

Le vénétoclax est une molécule mimétique de BH3 qui
inhibe la protéine lymphocytaire B anti-apoptotique
(Bcl-2), entrainant I'apoptose des cellules de la LLC. Ce
médicament est tres actif dans la leucémie lymphoide
chronigue en rechute ou réfractaire.

Dans une étude de phase | / Il, concernant la LLC en
rechute ou réfractaire, le taux de réponse globale était de
77% dans les groupes avec augmentation de la dose (56
patients) et de 82% dans la cohorte d'expansion de 400
mg (60 patients). Au total, 18 patients (16%) ont développé
un syndrome de Richter. La transformation s'est produite
tét pendant le traitement. La plupart des patients qui ont
développé un syndrome de Richter avaient été traités
plusieurs fois et possédaient plusieurs caractéristiques a
haut risque telles que I''GHV non mutée et la délétion 17p.
Dans ces cas, la transformation en une maladie agressive
peut représenter un mécanisme d‘échappement tumoral
de la suppression par linhibition de BCL2 et résulte
probablement de la croissance sélective des sous-clones
agressifs présents dans la tumeur avant l'initiation du
vénétoclax (2).

Dans une étude de phase |, 7 patients avec un syndrome
de Richter ont été traités avec des doses croissantes de
vénétoclax et ont atteint un taux de réponse de 43% (pas
de rémission compléte). Une étude de phase Il testant
un autre inhibiteur de BCL2, le PNT2258, a été terminée
précocement suite a un manque de recrutement de
patients et une efficacité limitée.

¢. Checkpoint pathway inhibitor

Une étude de phase 2 a récemment été publiée dans
le journal Blood, visant a tester l'efficacité et la sécurité
du Pembrolizumab, un anticorps humanisé anti PD-1,
administré a la dose de 200 mg toutes les 3 semaines
chez des patients avec une LLC en rechute ou réfractaire
ou présentant un syndrome de Richter et aussi dans le
lymphome de bas grade. La publication rapporte les
résultats de la cohorte LLC incluant les patients avec une
LLC et un Richter (13).

Le critére d'évaluation principal (primary endpoint)
s'intéresse au taux de réponse globale (ORR). Neuf patients
avec un syndrome de Richter ont été inclus.

Le nombre moyen de cycles était de 3. La durée du
traitement a été en moyenne de 13 semaines pour les
patients avec un syndrome de Richter. Seuls les patients
avec un syndrome de Richter avaient une réponse
confirmée (1 réponse compléte, une réponse partielle
métabolique, 4 maladies stables, une maladie progressive.

L'ORR était de 44% (intervalle de confiance a 95% : 14-79).

Le suivi médian s'est étalé sur une période de 10,4 mois.
La survie globale médiane pour les patients avec un
syndrome de Richter était de 10,7 mois. La survie sans
progression médiane était de 5,4 mois pour les syndromes
de Richter (95% Cl, 2,8-12,2).

Les patients avec une réponse confirmée présentaient
une augmentation de l'expression de PD-L1 et une
augmentation du trend d'expression de PD-1, comparé
aux patients sans réponse clinique.

Les principaux effets secondaires étaient de grades 1 ou
2. Une toxicité hématologique de grades 3 ou 4 a été
observée chez 20% des patients.

La réponse clinique chez les patients avec une LLC en
transformation est quelque peu encourageante, mais
elle reste a explorer sur des échantillons de patients plus
grands. Une étude de phase I/Il combinant acalabrutinib et
pembrolizumab est actuellement en cours de recrutement.

d. CARTCells

LathérapieparCART cellsconsisteamodifierenlaboratoire
les cellules T d'un patient afin de les diriger contre les
cellules cancéreuses. Les lymphocytes T sont prélevés
dans le sang du patient. Le géne d’un récepteur particulier
reconnaissant une protéine des cellules cancéreuses
est inséré dans les lymphocytes T en laboratoire. Ce
récepteur particulier est appelé « récepteur d'antigéne
chimérique (CAR) ». Un grand nombre de cellules T CAR
sont cultivées en laboratoire et ensuite administrées au
patient par perfusion. Les CART Cells exercent une activité
anti-tumorale liée a la création d’'une synapse immune
entre la cellule T et la cellule cancéreuse ciblée, associée a
la libération de cytokines pro-inflammatoires, résultant en
un recrutement endogéne de réponse immune (15).

La chimiothérapie de lympho-déplétion, suivie de
I'administration de CART Cells (cellules T autologues
modifiées qui expriment un récepteur d‘antigéne
chimérique (CAR) spécifique pour CD19) ont montré des
réponses complétes dans la LLA B (66-90% CR) et dans la
LLC/ SLL (~ 60%) (16).

Une étude récente a évalué la sécurité et la faisabilité des
CART Cells anti-CD19 chez les patients avec une leucémie
lymphoide chronique ayant précédemment recu de
librutinib. 24 patients ont recu une chimiothérapie de
lympho-déplétion et des CART cells anti CD19. Quatre
semaines apres la perfusion de CART Cells, le taux de
réponse global (réponse compléte [CR] et / ou réponse
partielle [PR]) selon les critéres de I'lWCLL (international
workshop of Chronic lymphocytic leukemia) était de 71%.
Sur 5 patients avec un syndrome de Richter, 2 ont montré
une réponse compléte, 1 une réponse partielle et 2 une
maladie progressive (16).

D'autres données préliminaires sur I'administration de
CART cells dans le syndrome de Richter ont montré des
réponses moins encourageantes. Néanmoins, des études
cliniques investiguant ces traitements dans le syndrome
de Richter sont toujours en cours (17).



e. Autres drogues potentiellement candidates

Le lenalidomide a montré une activité dans les lymphomes
B diffus de type ABC, en combinaison avec le R-CHOP. Des
inhibiteurs de CDK4 sont actuellement en développement
dans des études pré-cliniques et cliniques.

Les patients avec une mutation somatique de NOTCH 1
pourraient se voir offrir une inhibition de NOTCH 1 a cété
de I'immuno-chimiothérapie traditionnelle.

SUGGESTION DE PRISE EN CHARGE
DU SYNDROME DE RICHTER

Le syndrome de Richter reste I'un des challenges majeurs
dans la prise en charge d'un patient atteint de LLC. Un

Figure 2.

des facteurs les plus importants prédisant le devenir du
syndrome de Richter, est son lien clonal avec la LLC sous-
jacente. Les 20% des patients avec un lymphome B diffus
a grandes cellules non relié clonalement a la LLC sous-
jacente peuvent étre traités comme un lymphome B diffus
de novo, habituellement par R-CHOP. Pour les 80% de
patients avec un syndrome de Richter relié clonalement
a la LLC sous-jacente, le but initial du traitement qui
actuellement consiste en I'administration de R-CHOP,
est d'induire une réponse, qui peut éventuellement étre
consolidée par une greffe de cellules souches.

Suggestion de prise en charge de la variante lymphome B diffus
a grandes cellules d'un syndrome de Richter

LLC avec suspicion de Syndrome de Richter basé sur des signes et symptémes:
fitwre, grosses adénopathies augmentant rapidement, LDH = 2x la nle,

PET-Scanner

Biopsie orientée par PET-CT

LBOGC (SR)
I

Mon- clenal: a traiter comme un LEDGC
de Novo (ex: R-CHOP)

L

LLC accélérée ou LLC

Prise en charge comme

Clonal une LLC

Etude clinique

Consolidation avec

autogreffe ou allogreffe,

chez des candidats
appropriés

*LBDGC : Lymphome B diffus a grandes cellules.

R-CHOP ou similaire reste le
traitement standard.
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CONCLUSION

Le syndrome de Richter reste une aire de besoins majeurs
dans I'étude des thérapies pour la LLC. L'avancement et
les découvertes durant les derniéres années ont revitalisé
I'intérét pour ce syndrome.

Malgré les résultats spectaculairement améliorés pour
les patients atteints de LLC en rechute ou réfractaires qui
sont traités avec de petites molécules inhibitrices de BTK
(Ibrutinib), Bcl-2 (Vénétoclax) et PI3K-6 (Idelalisib), les
résultats chez les patients atteints de syndrome de Richter
restent largement insuffisants, en particulier chez ceux
avec un syndrome de Richter dérivé du clone de LLC sous-
jacent et avec mutation de TP53.

Un nombre limité mais en augmentation de marqueurs
moléculaires et phénotypiques ont été mis en évidence
pour faciliter l'identification des patients a risque de
transformation en syndrome de Richter.

Néanmoins, il est actuellement difficile d'identifier au
diagnostic, les patients qui sont destinés a transformer.

Etant donné le taux de réponse globale faible de
I'immunochimiothérapie standard, de nouvelles molécules
sont requises. Un diagnostic moléculaire en temps réel
et des traitements nouveaux combinés et ciblés, sont
prometteurs pour améliorer le devenir clinique. Pour
tester la validité de telles approches dans une maladie
rare, des études cliniques multicentriques, bien congues
et bien organisées sont nécessaires.

Lorsqu'ils sont disponibles, les patients doivent étre
traités dans des essais cliniques, en particulier avec une
immunothérapie, et, dans la mesure du possible, recevoir
une consolidation par greffe de cellules souches en cas de
réponse compléte.

RECOMMANDATIONS PRATIQUES

Il est important, autant pour le médecin généraliste
que pour I'hématologue, de pouvoir détecter les signes
cliniques d'évolution potentielle vers un syndrome de
Richter qui sont :

- augmentation rapide de la taille des ganglions ;
- fiévre;
- augmentation des LDH, ...

Un bilan précoce par PET-scanner et une éventuelle
biopsie peuvent permettre un diagnostic précoce, avec
prise en charge rapide, adaptée a I'dge et aux comorbidités
du patient.
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Traitement anticoagulant de la thrombose
veineuse profonde des membres inférieurs en 2018

Cédric Hermans

Anticoagulant therapy of
lower-extremity deep vein
thrombosis in 2018

For most patients with lower-extremity
deep vein thrombosis (DVT), direct
oral anticoagulants (DOAs) can
replace safely and effectively vitamin
K antagonists (VKAs), with multiple
benefits. Some DOAs can be started
immediately upon diagnosis, without
any previous treatment with low-
molecular-weight heparin  (LMWH).
In some settings and patients, initial
LMWH therapy should, however, be
favored. Though their use should
not be trivialized and precautions
are necessary, DOAs facilitate the
management of the  3-month
anticoagulation that is required in most
DVT patients. DOAs, at full or reduced
dose, are probably most beneficial
in patients requiring prolonged or
long-term anticoagulation. This article
reviews the current management
of DVT using DOAs and summarizes
the main criteria for identifying
candidates to prolonged or long-term
anticoagulation.

KEY WORDS

deep vein thrombosis, anticoagulant therapy,
LMWH, VKA, direct oral anticoagulant

What is already known about the topic?

Pour la plupart des patients avec thrombose veineuse profonde (TVP)
des membres inférieurs, les anticoagulants oraux directs (AODs)
peuvent se substituer aux anti-vitamines K par rapport auxquels ils
offrent des avantages multiples. Certaines de ces molécules peuvent
étre débutées d’emblée, dés le diagnostic, sans traitement initial et
préalable par HBPM. Dans certains contextes et chez certains patients,
un traitement initial par HBPM semble toutefois devoir étre privilégié.
Méme si leur utilisation ne peut étre banalisée et si des précautions
restent de mise, les AODs facilitent la gestion de I'anticoagulation de 3
mois requise chez la plupart des patients qui présentent une TVP. C'est
probablement pour les patients devant étre anticoagulés de fagon
prolongée que les AODs, utilisés a dose compléte ou réduite, semblent
les plus prometteurs et devraient apporter les plus grands bénéfices.
Cet article se propose de revoir les modalités de prise en charge de
la TVP a I'ére des AODs en détaillant les grands principes permettant
d'identifier les patients candidats a une anticoagulation prolongée.

Que savons-nous a ce propos ¢

Un traitement par HBPM et un anti-vitamine K (AVK) se chevauchant pendant
plusieurs jours jusqu’a obtention d'un INR thérapeutique et la poursuite

de I'AVK seul avec des contrdles réguliers de I'INR ont constitué, pendant
plusieurs décennies, le traitement anticoagulant de référence de la plupart des
thromboses veineuses profondes (TVP) des membres inférieurs.

Méme si ce traitement est efficace, il est associé a des contraintes importantes
et des risques hémorragiques non négligeables, limitant le nombre de patients
candidats a une anticoagulation prolongée.

Que nous apporte cet article ?

Les anticoagulants oraux directs offrent une alternative validée, sire, efficace
et facile d'utilisation au schéma de traitement classique de la TVP. Ils facilitent,
moyennant le respect de certaines précautions, l'initiation du traitement
anticoagulant et surtout permettent d'envisager chez de nombreux patients
arisque de récidive une anticoagulation prolongée efficace, stre et moins
contraignante.

For several decades, the standard anticoagulant therapy for most lower-extremity deep vein thrombosis (DVT) patients has consisted in the
administration of low-molecular-weight heparin (LMWH) and vitamin K antagonist (VKA) overlapping for several days until a therapeutic INR is

reached, followed by VKA alone under INR monitoring.

Though effective, this treatment is associated with significant constraints and bleeding risks, thus limiting the number of patients eligible for

prolonged anticoagulation.

What does this article bring up for us?

Direct oral anticoagulants (DOAs) provide a validated, safe, effective, and convenient alternative to the traditional therapeutic regimen for DVT.
They facilitate — with certain precautions - the initiation of anticoagulant therapy, and most importantly can offer a long-term effective, safe,
and less burdensome oral anticoagulation to many patients at risk of DVT recurrence.

» Thrombose veineuse profonde, traitement anticoagulant, HBPM, AVK, anticoagulant oral direct
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INTRODUCTION

Le but du traitement de la thrombose veineuse profonde
(TVP) est d'éviter I'extension du caillot, réduire le risque
d’embolie pulmonaire, soulager les symptomes, prévenir
le syndrome post-thrombotique et la récidive de la TVP.
L'anticoagulation est la pierre angulaire du traitement
de la TVP. Pour les patients avec une forte probabilité
clinique de TVP, et sans risque hémorragique élevé, le
traitement anticoagulant doit étre démarré en attendant
les investigations complémentaires. Les dernieres
recommandations d'experts favorisent les anticoagulants
oraux directs (AODs) par rapport aux anti-vitaminiques K
(AVK) pour les patients présentant une TVP/EP (1).
Classiquement, le traitement anticoagulant est poursuivi
pendant 3 mois mais parfois de fagcon prolongée en cas de
risque de récidive élevé (Figure 1).

Aprés une bréve revue des anticoagulants disponibles
et de leurs propriétés, cet article revoit de facon
pratique les principes de prise en charge de la maladie
thromboembolique veineuse en 2018 en mettant l'accent
sur les arguments en faveur d'une anticoagulation
prolongée et ses modalités.

Figure 1.

Phase aigué

QUELS SONT LES ANTICOAGULANTS
DISPONIBLES POUR TRAITER LA MALADIE
THROMBOEMBOLIQUE VEINEUSE ?

LES ANTICOAGULANTS ORAUX DIRECTS (AODS)

Actuellement, le Rivaroxaban (2;3), I'Apixaban (4;5),
I'Edoxaban (6) et le Dabigatran (7;8) sont tous remboursés
en Belgique pour les patients présentant une maladie
thrombo-embolique veineuse (MTEV) apres avoir été
validés dans la cadre de vastes études de phase Il
De multiples publications récentes ont synthétisé les
résultats de ces études en soulignant les bénéfices
antithrombotiques de ces nouvelles molécules,
comparables aux AVKs, le moindre risque hémorragique
par rapport aux AVKs en insistant sur limportance de
respecter certaines précautions (9;10).

Les avantages des AODs sont multiples dans ce contexte
(9). lls n'ont pas besoin de monitoring biologique chez la
plupart des patients, leur action n'est pas modifiée par
le régime alimentaire et certains d'entre eux (Apixaban,
Rivaroxaban) ne nécessitent pas l'introduction préalable
d’héparine en cas de TVP/EP. Du moins, pour ces deux

Traitement “classique”de la Maladie Thrombo-Embolique Veineuse

Phase intermeédiaire

Initialement ;
HEPM,
Fondaparinux,
HMF (rarement)
25 jours

Traitement

standard =3 mois

AVEK (INR 2.0-3.0)

Phase chronique

I

Prévention secondaire au long-terme
AVE (INR 2.0-3.0)

=3 mois, années ou indéfiniment avec
réévaluation réguliére des risques et des
bénéfices



AODs, les études ont démontré quils peuvent étre
utilisés d'emblée, dés le diagnostic, sans recours préalable
a un traitement de quelques jours par HBPM. lIs ont
également moins d'interactions que les AVKs, a I'exception
d'interactions avec les traitements anti-HIV, anti-fongiques,
immunosuppresseurs. Un des désavantages potentiels est
I'absence d'antidote spécifique en cas de complication
hémorragique ou de nécessité de réversibilité rapide,
sauf pour le dabigatran pour lequel un agent neutralisant
existe (Idarucizumab, Praxbind®) et est disponible (11;12).
Des antidotes des AODs ciblant le FXa sont en cours de
validation avec des résultats prometteurs (13). Le colt
des AODS est (actuellement) trés supérieur a celui des
AVK, mais il est compensé par I'absence de nécessité de
monitoring biologique régulier et une moindre incidence
de complications hémorragiques.

Le Rivaroxaban et I'Apixaban ne nécessitent pas de
traitement initial par d’'HBPM (Figure 2). Pour I'Edoxaban
et le Dabigatran une couverture par HBPM est nécessaire
pendant au moins 5 jours avant que le traitement par AOD
ne soit instauré en relais de 'HBPM (sans chevauchement
toutefois, comme c'est le cas avec les AVKs).

Dans certaines circonstances (doute diagnostic, TVP
étendue en phase précoce du traitement, TVP distale tres
limitée, grossesse, néoplasie, ....), il semble bienvenu de
privilégier un traitement initial par une HBPM avant d’avoir
recours (éventuellement) a un AOD.

HEPM s.c.*

Les anti-vitamines K (AVK) principalement utilisés en
Belgique sont I'Acénocoumarol et le Phenprocoumone.
Le traitement par AVK nécessite plusieurs jours pour étre
efficace. Le traitement parentéral par HBPM doit donc étre
poursuivi au minimum 5 jours, jusqu'a l'obtention d’'un INR
thérapeutique entre 2 et 3 lors de deux dosages successifs
a un intervalle de 24h ou plus. De plus, un traitement
concomitant par HBPM est requis au moment d'initier le
traitement par AVKs parce que ces derniers induisent au
démarrage un état d’hypercoagulabilité (chute rapide de
la protéine C anticoagulante).

Le traitement par AVK, dans la majorité des cas, peut
étre débuté le jour du diagnostic. Le monitoring de ce
traitement nécessite des prises de sang itératives pour
contréler I'INR étant donné qu'un nombre important de
facteurs interférent avec l'activité des anti-vitamines K :
I'alimentation, d'autres médicaments, etc..

FONDAPARINUX ET LES HEPARINES DE BAS
POIDS MOLECULAIRE (HBPM)

Le Fondaparinux et les HBPM (Enoxaparine, Nadroparine,
Daltéparine, Tinzaparine) constituent les traitements
standards de la TVP car ils sont aussi efficaces, plus faciles
a utiliser et présentent un risque hémorragique moindre
que I'Héparine non Fractionnée (HNF).

Le Fondaparinux est le premier choix, notamment
en Suisse et en France. Cette molécule n'est toutefois

Figure2.  Modalités de traitement de la TVP par AODs

Jusque INR 22.0 pour 224 heures

AVKINR 2-3

Dabigatran Etexilate 150/110 mg 2x/) ou Edoxaban 60 mg 1x/)

Rivaroxaban 15 mg 2X/)

Apixaban 10 mg
2%/)

Py

w

Jourl Jour 5-11 Jour 21

Rivaroxaban 20 /15 mg 1X/)

Apixaban 5 mg 2X/)

Au moins 3 mois

Kearon et al. Chest 2012;141:e4195-e494S; Schulman et al. N Engl J Med 2009;361:2342-52; Schulman et al. Circulation 2014;129:764-72;
EINSTEIN Investigators N Engl. J Med 2010;363:2499-2510; Agnelli et al. N Engl J Med 2013;369:799-808; SKP Pradaxa Jan 2015
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pas disponible et remboursée en Belgique dans cette
indication. Son principal avantage est son origine
synthétique, contrairement aux HNF et aux HBPM; il ne
nécessite pas de contrdler les plaquettes car il n'induit
en principe pas de thrombopénie immuno-allergique. La
posologie recommandée est de 7,5 mg/j par voie sous-
cutanée (5 mg/j si le poids est <50 kg et 10 mg/j si le poids
est >100 kg) (14).

Les HBPM constituent le traitement de choix pour les
femmes enceintes ou qui allaitent (données insuffisantes
pour le Fondaparinux).

Lors d'insuffisance rénale avec une clearance de la
créatinine <30 ml/min, il s'agit de diminuer les doses et/
ou d'augmenter l'intervalle entre les doses, et de suivre
I'activité anti-Xa ou alors de passer a une HNF (ce qui en
pratique est rarement fait).

Pour les patients présentant une TVP dans un contexte
néoplasique, les HBPMs constituent un traitement de
choix méme si un nombre croissant d'études démontrent
que les AODs peuvent étre utilisés dans ce contexte
moyennant certaines précautions.

Compte tenu des forces et des faiblesses des divers types
d’anticoagulants disponibles, un choix doit sopérer en
fonction des circonstances de survenue de la thrombose
veineuse, tel que décrit dans le tableau 1.

Comorbidités

TVP DISTALES

Le dernier consensus d’experts concernant les TVP distales
estdetraiter paranticoagulantsiunouplusieursfacteursde
risque de MTEV sont présents ou si le patient présente des
symptdmes trés importants. En I'absence de ces éléments,
il est possible de surseoir au traitement médicamenteux
tout en répétant un doppler des membres inférieurs dans
les 2 semaines. La décision thérapeutique dépendra alors
d’une extension proximale du thrombus.

En cas d'anticoagulation d’'une TVP distale, la durée est
habituellement calquée sur celle d'une TVP proximale.
Toutefois, pour des TVP distales limitées (veine musculaire,
TVP distale mono-tronculaire), un traitement limité de 40
jours (6 semaines) est probablement suffisant, méme si
cette approche doit étre validée.

[l est important de souligner que les AODs ont été validés
parmi des patients présentant une TVP proximale. Dans
la pratique, les AODs sont fréquemment prescrits pour
des patients avec une TVP distale isolée (expérience
personnelle).

QUEL ANTICOAGULANT PRIVILEGIER
EN CASDETVP?

Sur base de ces éléments et des nombreuses études
publiées démontrant clairement une non-infériorité
antithrombotique et un moindre risque hémorragique

Anticoagulant(s) de choix

Cancer HBPM
Maladie hepatique ou coagulopathie HBPM
Insuffisance rénale et clearance a la créatinine <30 ml/min AVK

HBPM avec suivi attentif de I'anti-Xa

AVE
Maladie coronarienne F-'tw_a $EELL

Apixaban

Edoxaban
Dyspepsie ou ATCD d'hémorragie digestive haute M!(

Apixaban
Grossesse ou possibilité de grossesse HBPM
Mauvaise compliance Bk

ACD
Syndrome anti-phospholipide HBPM — AVE



des AODs par rapport aux AVKs, il semble légitime
de privilégier un traitement par AOD (avec ou sans
prétraitement par HBPM) chez tout patient présentant
une TVP proximale, en l'absence de contre-indication
(grossesse, insuffisance rénale, certains co-traitements,
...). Pour les patients présentant une TVP proximale et
étendue, notamment une TVP iliaque, les bénéfices et
risques d'une thrombolyse doivent étre évalués.

Il semble difficile de privilégier un AOD particulier et/ou
de mettre a disposition du corps médical un seul agent,
chacun présentant ses propriétés spécifiques (prise 1a 2x/
jour, interférences médicamenteuses, effets secondaires,
validation spécifique). Les propriétés spécifique
(mode d’action, propriétés  pharmacocinétiques,
métabolisme, excrétion, effets secondaires, interactions
médicamenteuses, disponibilité d'un antidote spécifique)
de chaque molécule doivent étre rigoureusement prises
en compte dans la prescription (15).

Le tableau 2 résume les modalités pratiques de prise en
charge d'une TVP.

Il estimportant de souligner que les AODs nont a ce stade
pas été validés pour les patients avec thrombose veineuse
cérébrale, thrombose de la veine porte ou thrombose
veineuse a d‘autres sites inhabituels (méme si on peut
anticiper une efficacité comparable a celle démontrée
dans la MTEV). De méme, nous ne disposons pas de
données concernant l'efficacité des AODs pour les patients
sous AVK avec un INR cible > 2.5

DUREE DU TRAITEMENT ANTICOAGULANT

La durée de l'anticoagulation dépend des facteurs de
risque sous-jacents et est sujette a controverse. La durée
optimale d‘anticoagulation dépend avant tout des
circonstances de survenue de la TVP/EP (tableau 3) et de
la présence de facteurs de risque de récidive qui doivent
étre identifiés.

A l'exception de certaines TVP distales (ci-dessus), il
existe un consensus concernant lindication formelle et
indiscutable de traiter par anticoagulant tout patient
présentant une TVP. Décider de la durée optimale
d'anticoagulation et identifier les patients chez lesquels
une anticoagulation prolongée est indiquée est une
tache complexe et souvent empreinte d'une certaine
subjectivité. La décision de maintenir le traitement
anticoagulant doit prendre en compte et intégrer de
multiples parameétres décrits ci-dessous.

QUEL SCORE POUR PREDIRE LE RISQUE DE
RECIDIVE ET IDENTIFIER LES CANDIDATS A
UNE ANTICOAGULATION PROLONGEE ?

Contrairement au score CHA,DS -VASc largement utilisé
pour prédire le risque d’AVC thrombo-embolique (premier
épisode ou récidive) chez les patients en FA, il n'existe pas
de score unique, largement adopté permettant de prédire

Confirmation du diagnostic (localisation et extension du thrombus, gravité, EP associée ?)

Evaluer opportunité d'une hospitalisation (généralement pas indiquée)

Identification des facteurs de risque : TVP circonstancielle versus idiopathigue

Choix de la modalité d'anticoagulation la plus appropriée

— HBPM (Antécédents d'allergie ? de thrombopénie ?)
— HBPM puis AVK (Traitement antérieur par AVK 7 Dose requise ? Hypersensibilité 7)

— HBPM puis AQD (Dabigatran — Edoxaban)
— AOD seul (Rivaroxaban - Apixaban)

Bilan biologique minimal (hémogramme / fonction rénale / tests hépatiques /[ tests de base de coagulation pour

exclure coagulopathie sous-jacente)

Information du patient (2 propos de la MTEV, complications..)

Estimation de la durée probable d'anticoagulation

Demande de remboursement si ADD (Idéalement demander d'emblée 1 an de remboursement)

Expliquer modalités de traitement au patient (livret d'information, carte d'identification)

Transmettre un courrier d'information et d'explication au médecin traitant

Prévoir & court terme une consultation de suivi pour évaluer tolérance, efficacité, adhérence
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Tableau 3. Certitudes et incertitudes concernant la durée optimale d'anticoagulation aprés MTEV

Durée
d’'anticoagulation

Anticoagulation

EREEE courte de 3 mois

. Anticoagulation
Certitude prolongée
Que faire ?

Incertitude Anticoagulation courte

Ambigu Anticoagulation

prolongée

rigoureusement le risque de récidive de TVP et d'identifier
les patients candidats a une anticoagulation prolongée.

Toutefois plusieurs scores ont été récemment proposés et
pour certains validés. lls devraient permettre d'identifier
plus rigoureusement/aisément les patients candidats a
une anticoagulation prolongée (Tableau 4).

Il s'agit du score de vienne (Dynamic Vienna Prediction
Model for Recurrent VTE http://www.meduniwien.ac.at/
user/georg.heinze/dvpm/) qui tient compte du sexe, de
la localisation du thrombus, de la valeur des D-diméres et
du délai écoulé entre la mesure des DD et l'interruption
du traitement anticoagulant. Il s'agit par ailleurs du
score DASH (D-dimer, Age, Sex, Hormonal therapy)
récemment validé (16;17) ainsi que du score HERDOO2
(Hyperpigmentation, Edema, or Redness in either leg;
D-dimer level =250 pg/L; Obesity with body mass index
>30; or Older age, =65 years) également validé (18;19).

Circonstance(s)

MTEVY clairement provoguée / circonstantielle :

Flatre, post-op, immobilité (> 3 jours)

Cancer actif, MTEV récurrentes idiopathigues, thrombophilie

sévere (syndrome anti-PL, déficit en AT, ..)

TVP proximale et/ou EP idiopathique
Cancer considéré comme guéri

TVP/EP aprés trauma mineur, immaobilité mineure, vol long

courrier, hormonothérapie

Une revue systématique récente a mis en lumiére les
limites de ces scores, I'absence de validation suffisante et
l'impossibilité de les implémenter actuellement en routine
clinique (20).

Les paramétres a prendre en compte pour identifier les
patients candidats a une anticoagulation prolongée sont
détaillés dans le tableau 5.

DIFFICULTES DE DEFINIR LA DUREE OPTIMALE
D'ANTICOAGULATION CHEZ CERTAINS PATIENTS

Sur base de la littérature actuelle, certaines conditions
justifient formellement une anticoagulation courte
ou prolongée. Il existe toutefois plusieurs situations
cliniques pour lesquelles la décision d'avoir recours a une
anticoagulation prolongée est trés débattue.

A titre d'exemple, lors d’une TVP proximale idiopathique,
la durée du traitement anticoagulant est & adapter en

Tableau4. Scores proposés pour estimer le risque de récidive apres arrét du traitement anticoagulant suite a un épisode

de MTEV idiopathique

HERDOO2
Predicteurs
X
X
X
Syndrome X

post-thrombotique
Site de la thrombose -
Hormonothérapie -

Vienna DASH
X X
- X
X X
X -
- X



Tableau 5. Paramétres a prendre en compte pour identifier les patients candidats a une anticoagulation prolongée

apres une MTEV

Circonstances de survenue de la TVP/EP (Idiopathique versus circonstancielle)

Severité de l'accident thrombotique
Risques hémaorragigues

Accidents thrombotiques antérieurs

Maladie inflammatoire chronigue ou néoplasique sous-jacente

Antécédents familiaux / Thrombophilie (type et pénétrance au sein de la famille)

D-Dimeéres eéleves aprés arrét du traitement anticoagulant

Persistance de thrombi résiduels / hypertension artérielle pulmonaire résiduelle / maladie

pulmonaire sous-jacente éventuelle
Qualité du traitement anticoagulant (AVK, AOD)

Préférences du patient
Compliance

Codt du traitement, remboursement

fonction du risque de saignement et des préférences du
patient. Les arguments plaidant pour une anticoagulation
au long cours sont : sexe masculin, syndrome post-
thrombotique (SPT) résiduel modéré a sévére, bon
contréle de l'anticoagulation, D-dimeéres élevés a la fin du
traitement.

Quelle que soit la décision prise, toutes les indications
a l'anticoagulation a long terme doivent étre revues
chaque année pour réévaluer la balance risque-bénéfice
de ce traitement (risques hémorragiques versus bénéfices
antithrombotiques) et le choix de la molécule (21). Il s'agit
d’'une démarche difficile, nécessitant une réelle expertise
clinique et qui n'est pas dénuée d'éventuelles implications
médico-légales.

[l est important que les arguments/éléments justifiant
une anticoagulation prolongée (ou la non prolongation)
soient clairement explicités dans le dossier, communiqués
au médecin traitant et expliqués au patient.

FAUT-IL DEMONTRER LA RESOLUTION DU
THROMBUS EN FIN DE TRAITEMENT ET
POURSUIVRE EN CAS DE PERSISTANCE ¢

[l n'est pas clairement démontré que la durée du traitement
doive étre influencée par la persistance de thrombi
résiduels. Toutefois, si apres une durée de traitement
de 3 mois, il s'avere qu'il persiste un thrombus résiduel
significatif surtout si toujours occlusif au niveau des veines
des membres inférieurs, il semble légitime de poursuivre

le traitement anticoagulant afin d'augmenter les chances
de résolution (durée difficile a préciser d'autant plus que
chez certains patients une résolution compléte ne sera
jamais obtenue).

QUEL AGENT ANTICOAGULANT POUR
UNE ANTICOAGULATION PROLONGEE ?

Les options de traitement antithrombotique au long cours
sont le maintien du traitement par AVK (éventuellement
a dose réduite en visant un INR entre 1.5 et 2), le
remplacement de I'AVK par une faible dose d'aspirine, la
poursuite par un AOD, éventuellement a dose réduite.

Plusieurs études ont évalué une anticoagulation
prolongée par AVK en visant un INR réduit entre 1.5-2,
soit par rapport au placébo (étude Prevent) (22) soit par
rapport au traitement classique (étude ELATE - INR cible
2-3) (23). Ces études démontrent qu'une réduction de
I'INR cible (1.5-2) n'est pas l'option thérapeutique de choix
en cas d’anticoagulation prolongée par AVK.

Méme si les données issues de la chirurgie orthopédique
lourde et détudes récentes en prévention secondaire
démontrent un effet préventif de l'aspirine sur la
maladie thrombo-embolique veineuse, les bénéfices
antithrombotiques sont largement inférieurs a ceux
observés avec les anticoagulants (HBPMs, AVKs, nouveaux
anticoagulants oraux) (24;25). Sur base de ces données,
I'aspirine ne peut certainement pas se substituer aux
anticoagulants. Elle peut toutefois apporter une certaine

343



344

protection chez les patients a risque de récidive de
thrombose veineuse et chez lesquels les anticoagulants
sont contre-indiqués tout en étant bien conscient que le
degré de protection est bien moindre.

Plusieurs études récentes (extension trials) ont évalué
les bénéfices des AODs utilisés de fagon prolongée apres
un traitement de 6-12 mois d'un accident thrombotique
veineux initial. Les 4 AODs réduisent significativement
le risque de récidive d'accident thrombotique sans
induire de saignements en exces. Il est évident que ces
données ouvrent de nouvelles perspectives et permettent
d’envisager de proposer une anticoagulation prolongée a
un plus grand nombre de patients.

Se pose la question de la sécurité d'avoir recours a une
réduite d/AOD (Rivaroxaban a raison de 10 mg/jour et
Apixaban a raison de 2.5 mg deux fois par jour) au long
cours chez tous les patients. Certaines études d'extension
ont en effet inclus des patients a faible risque de récidive.
On peut s'interroger a propos de la posologie optimale en
prévention secondaire prolongée en cas de thrombophilie
sévere, de thrombophilie multiple, d'antécédents
thrombo-emboliques majeurs (EP massive, TVP trés
étendue) ou accompagnés de séquelles significatives
(thrombus résiduel étendu, hypertension artérielle
pulmonaire résiduelle,..).

[l est important de tenter de définir individuellement la
posologie appropriée pour un traitement dextension
prolongé, en veillant a ne pas surdoser des patients a
faible risque de récidive et sous-doser des patients a
risque élevé.

TRAITEMENT ANTICOAGULANT
PROLONGE ET COMPLIANCE

En termes de compliance et d'adhérence, il est important
de souligner qu'elle est généralement meilleure parmi les
patients anticoagulés compte tenu de leurs antécédents
thrombo-emboliques veineux par rapport aux patients en
fibrillation auriculaire (FA). De nombreux patients en FA
sont anticoagulés préventivement (prévention primaire),
alors que les patients anticoagulés compte tenu de leurs
antécédents thrombotiques veineux ont tous un jour
expérimenté une TVP et/ou une EP, ce qui a un impact sur
leur adhérence (expérience personnelle).

CONCLUSIONS

Les AODS modifient fondamentalement la prise en
charge de la MTEV (initiation, anticoagulation prolongée,
réduction des risques hémorragiques, facilité d'utilisation).
Certaines précautions doivent toutefois étre respectées.
De nombreux patients doivent étre anticoagulés au long
cours. Lidentification des patients éligibles pour une
anticoagulation prolongée demeure difficile. Il reste une
place certaine mais limitée pour les AVKs et HBPMs. Les
critéres actuels de remboursement des AODs en Belgique
doivent étre adaptés afin de permettre au plus grand
nombre de patients avec antécédents de MTEV d'étre
traités par les AODs.
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Intérét de la protéine S1000 dans la prise en charge
du traumatisme cranien mineur aux urgences

Flore Tuyumbu MD (1), Andréa Penaloza MD, PhD (2), Said Hachimi-Idrissi MD, PhD (3)

Usefulness of S1003
protein for managing
minor head trauma in the
emergency service

Over the last decades, the use of
biomarkers in emergency medicine
has considerably increased. While the
P S100B protein has been considered
as a neurological prognostic factor
following cardiac arrest or stroke
occurrence, it is principally in the
minor head trauma management that
the P S100 seems to be of interest.
Studies have highlighted its usefulness
for excluding neurological lesions,
without performing brain computed
tomography (CT), and this, with a
good sensitivity close to 100% (Cl: 50
to 100%). The P S1008 analysis could
be particularly helpful for clinicians in
cases where the patient's neurological
examination proves unreliable.

KEY WORDS

S100p, emergency service, head trauma, shock,
cardiac arrest, diagnostic and prognostic
strategy

La protéine S100B (P S100PB) a suscité beaucoup d'intérét dans le
pronostic neurologique aprés un arrét cardiaque ou un accident
vasculaire cérébral mais c’est dans la prise en charge du traumatisme
cranien mineur aux urgences que le dosage de la P S100p s'est
démarqué. Les études mettent en avant son utilité potentielle pour
I'exclusion de lésions neurologiques, permettant d'identifier des
patients a faibles risques chez qui le scanner cérébral pourrait étre
évité, avec une relativement bonne sensibilité (IC: 50-100%). Ce dosage
permettrait de conforter le diagnostic du clinicien en particulier chez
les patients ol I'examen neurologique est peu fiable.

Que savons-nous a ce propos ?

La prise en charge du traumatisme cranien mineur (TCMi) est une problématique
quotidienne aux urgences. Face au faible nombre de patients ayant des
complications intracraniennes secondaires au TCMi et au risque potentiel lié a
lirradiation, en particulier chez les patients jeunes, la réalisation d'une tomographie
cérébrale chez les patients ayant un examen clinique normal pose question. Le
médecin urgentiste aimerait pouvoir identifier ces patients a trés faible risque de
complications. C'est dans cette optique que de nombreux travaux ont été réalisés

avec la protéine S100p.

Que nous apporte cet article ?

Le traumatisme cranien est une problématique quotidienne de la salle d'urgences
et le questionnement du clinicien quant a la réalisation ou pas d'une tomographie
cérébrale chez les patients victimes d'un traumatisme cranien mineur avec un
examen clinique normal se pose quotidiennement. Beaucoup d'articles ont paru
ces derniéres années sur |'utilisation de la P S1008 chez cette catégorie de patients,
avec de bons résultats en termes de sensibilité. Lutilisation d'un biomarqueur tel
que la protéine S100B semble avoir un intérét aux urgences pour identifier les
patients a faible risque de complications aprés un traumatisme cranien mineur,
chez qui la réalisation de la tomographie pourrait ainsi étre évitée.

Cet article fait le point sur les différentes études afin déterminer la place du dosage
de la protéine S100p aux urgences.

What is already known about the topic?

The management of minor head trauma (MHT) constitutes a daily concern in emergency services. Given the small number of patients with
intracranial complications secondary to MHT, as well as the potential risk related to irradiation, particularly in young patients, performing a cerebral
tomography in patients with a normal clinical examination is questionable. The emergency physician would like to be able to identify those patients
at very low risk of complications, and it is in this perspective that several studies have been carried out with the S100 protein.

What does this article bring up for us?

Patients with head traumas are a daily occurrence in the emergency room, and the uncertainty of the clinician as to whether he/she should perform
cerebral tomography in patients with minor head trauma and normal clinical examination represents a daily issue. Several articles concerning the
use of P S1008 in this patient category have been published in recent years, with good results as regards sensitivity. The use of a biomarker such

as the S100B protein seems to be of interest in emergency services, enabling clinicians to better identify patients at low risk of complications after
minor head trauma, in whom tomography could thus be avoided.

This article reviews these various studies in order to better assess the role of the S100f protein assay in emergency services.

»  S100B, urgences, trauma cranien, choc, arrét cardiaque, stratégie diagnostique et pronostique 346
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INTRODUCTION

Lengorgement des services d'urgences est l'une des
principales problématiques de santé publique rencontrées
dans ce secteur au cours de la derniére décennie.

Son étiologie est multifactorielle (1): 'augmentation du
volume d’admission de patients, la pénurie de personnel
médical et infirmier, 'augmentation de la complexité de la
gestion des patients, la diminution de capacité de certains
hopitaux, etc...

A ceci sajoute la problématique du déficit budgétaire,
obligeant a soigner plus de patients avec moins de moyens
tout en restant aussi performant et compétent.

Face a ce nombre de patients en perpétuelle croissance,
la priorité des urgentistes est de détecter rapidement les
patients graves nécessitant des soins immédiats, et ceux a
faible risque de complications pouvant quitter le service,
voire I'hépital plus rapidement. L'une des solutions pour
I'identification de ces sous-groupes de patients et une
prise en charge efficiente réside dans I'utilisation des
biomarqueurs (2).

La mesure et I'étude des biomarqueurs recouvrent une
grande variété d'applications médicales:

- le dépistage oncologique: CEA, CA 199 ...;

- le diagnostic d'une pathologie: ex : troponine dans le
syndrome coronaire aigu ;

- l'exclusion d'une pathologie: ex: d-dimeres dans la
maladie thromboembolique ;

- la stratification de la maladie ou de la réponse au
traitement: ex: le lactate dans le sepsis ou le PSA dans
le cancer de la prostate.

lIs ont l'avantage d'étre accessibles par un test sanguin
simple, parfois méme au lit du patient (“bedside”). Cette
facilité peut néanmoins entrainer le risque d'utilisations
inadaptées en suscitant des explorations complémentaires
inutiles, parfois méme déléteres pour le patient, rappelant
la nécessité de ne les doser que dans le cadre d’'une
suspicion clinique et d'une démarche diagnostique.

Dans cette revue, nous nous intéresserons a la place
de la P S100B dans la prise en charge du traumatisme
cranien léger aux urgences. Cette indication est la plus
connue mais la P S100B semble aussi occuper une place
intéressante dans le pronostic neurologique aprés un arrét
cardiaque (3) ou un accident vasculaire cérébral de type
ischémique et hémorragique(4); lors des pathologies type
encéphalopathie (5), du choc et du sepsis au sens large (6).

PHYSIOPATHOLOGIE

La P S100B est une protéine intracellulaire régulant
la disponibilité cytosolique du calcium. Cest une
holoprotéine dimérique de 21kDa constituée soit de deux
sous-unités  (monodimere) soit d'une sous-unité B et
une sous-unité a (hétérodimere). Son nom lui vient de son

excellente solubilité (a 100%) dans une solution saturée de
sulfate d'ammonium a pH neutre.

La sous unité B lui confére sa spécificité cérébrale car
elle est synthétisée principalement au niveau cérébral
par les cellules astrogliales et les cellules de la gaine de
Schwann au niveau de la moelle épiniéere, mais aussi par
le cervelet, certaines cellules neuronales des substances
blanche et grise. Elle est plus faiblement synthétisée, (30
a 100 fois moins) par des cellules extra-cérébrales comme
les cellules dendritiques, les mélanocytes, les cellules de
la moelle osseuse, les adipocytes, les chondrocytes, les
lymphocytes, les cellules de Langerhans et certaines fibres
musculaires.

La sous unité B exerce une activité autocrine en
participant a la forme cellulaire ainsi qua la régulation
de la prolifération et de la différentiation cellulaire. Elle
exerce aussi une activité paracrine sur les astrocytes et
les neurones adjacents, les adipocytes et d'autres types
cellulaires en exercant des fonctions de maintien de
l'intégrité fonctionnelle et de développement du tissu
cérébral par effet de croissance, de survie et d'apoptose.
La libération de la PS100[ est observée lors de lésions
cérébrales d'origine vasculaire ou traumatique, suscitant
un intérét clinique majeur.

Son intérét clinique et biologique est également a
I'étude dans les situations de surexpressions de son géne
(comme la Trisomie 21, le Creutzfzeldt-Jacob, la maladie
d’Alzheimer, la sclérose en plaque ou encore dans le
mélanome malin).

Laugmentation de concentration de la PS100(3 aprés une
interruption (compléte ou partielle) du flux sanguin lors
d’un bas débit cérébral ou d'un traumatisme cranien, serait
causée par un cedéme cérébral diffus qui entraine la mort
de la population cellulaire cérébrale la plus vulnérable a
I'hypoxie, les cellules astrogliales (7). Cela engendre une
altération de l'intégrité de leur membrane cellulaire et de
la barriere hémato-encéphalique et méne au relargage
de PS100p vers le compartiment extra cellulaire avec une
fuite du fluide cérébrospinal vers la circulation sanguine.

Le second mécanisme de l'ischémie consiste en des lésions
de reperfusion contribuant aux dommages cérébraux
via la génération de radicaux libres et de médiateurs
inflammatoires (8).

La PS100B est présente de facon physiologique au
niveau cérébral a une concentration de l'ordre de
1-2ug/L et de 0.02 a 0.1ug/L au niveau plasmatique.
Le dosage du biomarqueur se réalise sur le sérum a
partir d’'un prélévement veineux. Cest une molécule
tres stable car I'échantillon sanguin peut étre conservé
a des températures allant de +4°C a -80°C (9) pour des
périodes allant respectivement de 48h a plusieurs mois
sans interférence sur le dosage analytique et ce méme
en cas d'échantillon hémolysé. La détection et la mesure
de la concentration de la protéine en milieux biologiques
sont réalisées par immunodosage utilisant un mélange
d’anticorps monoclonaux dirigé contre la sous unité 3.



Le seuil de positivité sanguin de cette protéine varie dans
la littérature entre 0.1ug/L a 0.15ug/L selon:

- laméthode de détection utilisée (immuno-radiométrie,
-luminométrie, -absorbance...);

- la machine utilisée (Diasorin ®, Roche ©, Sangtec®...);

- la production endogéne naturelle de la protéine via
les mélanocytes (les patients a peau foncée ou noire
ont un taux plus élevé suite a une production cutanée
accrue) (10) ;

- selon la fonction rénale du patient ;

Le dosage est obtenu aux urgences en 1 a 2 h selon la
technique. La demi-vie plasmatique est de l'ordre de 30-90
min et son élimination se fait par voie rénale.

A la lumiere de la littérature, nous analyserons la
pertinence et la fiabilité des informations apportées par
ce biomarqueur afin de déterminer la place de la P S1008
dans la prise en charge des patients avec un traumatisme
cranien mineur aux urgences.

LETRAUMATISME CRANIEN MINEUR

Le traumatisme cranien mineur est un motif d'admission
quotidien aux urgences. Il représente 71-98% de
I'ensemble des traumatismes craniens en Europe. Avec une
incidence annuelle de 262 cas pour 100 000 habitants (11),
le traumatisme cranien en général représente également
I'une des causes significatives de morbidité et de mortalité
chez I'adulte, et est 'une des principales causes de déces
dans le traumatisme chez I'enfant.

Lévaluation clinique et neurologique du patient, afin
de déceler des lésions cérébrales, sont parfois difficiles
au vu entre autre du nombre important d'intoxications
associées (alcool, drogues..). La tomographie cérébrale
représente l'examen de référence pour la détection de
ces lésions. Dans les catégories des traumatismes craniens
modérés (Glasgow Coma Scale (GCS) 9-13/15 avec signes
neurologiques focaux) et sévéres (GCS <8/15) la réalisation
d’'une tomographie cérébrale ne se discute pas. Ce qui ne
semble pas étre le cas pour les traumatismes craniens
mineurs, puisque les complications graves secondaires
a ces traumatismes légers sont rares avec seulement 8%
de Iésions a la tomographie dont moins d’1% nécessitent
une prise en charge neurochirurgicale (12). Le taux de
mortalité suite a un traumatisme cranien mineur se situe
entre 0,9 a 7,6 %, contre 29 a 55% en cas de traumatisme
sévere (11).

Vu le risque accru de cancer lié aux irradiations, en
particulier chez l'enfant et les jeunes adultes, le codt,
I'accessibilité parfois limitée de la tomographie dans
certaines régions durant la nuit et les week-ends et le
nombre important de scanners négatifs, Il existe un besoin
et une volonté d'identifier les patients a faible risque de
complications afin de limiter la réalisation de scanner chez
les patients ayant subi un traumatisme cranien mineur.

Ces quinze derniéres années, plusieurs regles et
recommandations ont été établies afin de permettre
une classification reproductible du traumatisme cranien

en 3 catégories : mineur, modéré, sévere et de guider
et optimaliser leur prise en charge et le recours a la
tomographie : les “New Orleans Rules”(13) paru en 2000,
“Canadian CT rules”(12) paru en 2001, “Scandinavian
Neurotrauma Committee guidelines”(14), parues en 2013
et révisées en 2015, analysant et détaillant I'intérét du
dosage de la P S100P dans la démarche clinique (15). Le
traumatisme cranien mineur y est défini comme un coup
sur la téte ou une rapide accélération/décélération ayant
comme résultat I'un des symptomes suivants :

- une perte de conscience de moins de 30 min;
- une amnésie post traumatique de moins de 24 h;;

- uncomportement neuropsychologique anormal: toute
période transitoire de confusion, une désorientation,
une altération de la conscience, un score entre 14 et 15
sur Iéchelle de Glasgow aprés le traumatisme ;

- une anomalie ou signes neurologiques focaux
transitoires: convulsion post traumatique, hémiplégie,
diplopie, ... ;

Ces recommandations integrent de nombreux travaux
réalisés sur l'utilité cliniqgue de la P S100p dans cette
indication.

Dans le courant I'année 1995, on voit apparaitre un intérét
grandissant des équipes de neurologie pour la P S1008
comme molécule de régulation cellulaire cérébrale et c'est
également cette année-la qu'une premiére étude suggere
lintérét potentiel de la P S100B dans le traumatisme
cranien mineur (16).

C'estalafin des années 1990 et au début des années 2000,
que ce biomarqueur prend une importance grandissante
dans la prise en charge du traumatisme cranien mineur
isolé. Mais les résultats sont obtenus sur de petites
cohortes de patients, ce qui limite leur généralisation.

En 2006, Biberthaler et al. (17) confirment l'intérét de cette
protéine avec une cohorte observationnelle de 1309
patients victimes d'un traumatisme cranien mineur. Un
dosage de la P S100B et une tomographie cérébrale sont
effectués chez chaque patient afin d'évaluer la valeur du
dosage. La détection de lésions cérébrales par le dosage
de la protéine montre une sensibilité de 99% avec un
intervalle de confiance a 95% (IC) entre 96-100%, une
spécificité de 30% (IC: 29-31%) et une valeur prédictive
négative de 99,7% (IC: 99-100%). D'autres grandes études
confirment ces résultats, notamment I'étude de Zongo
et al. (18) en 2010 avec une cohorte de 1560 patients,
Calcagnile et al. en 2012 (19) sur une cohorte de 512
patients (en terme de sensibilité mais avec un IC entre 83-
100%). Le tableau 1 résume les performances de la PS100B
retrouvées dans lI'ensemble des travaux publiés cités.

De méme, Laribi et al. en 2013 (20) sur base d'une étude
multicentrique de 431 patients confirment une bonne
sensibilité, spécificité et une valeur prédictive négative
proche des 100% (IC 96.9-99.9%). Ces derniers apportent
cependant une nuance quant au délai de prélevement de
I'échantillon en comparant la sensibilité de détection de
lésion a 3h et a 6h du traumatisme cranien. Il démontre
gue le meilleur taux de détection est obtenu lorsque le
prélevement est réalisé dans les 3 heures du traumatisme
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Tableau 1. Performances de la PS100B chez I'adulte retrouvées dans I'ensemble des travaux publiés

AUTEURS ANNEE TYPE ETUDE

Romner et al (28) 2000 prospective
Ingebresten et al (29) 2000 prospective
Biberthaler et al (17) 2006 prospective
Muller et al (30) 2007 prospective
Morochovic et al (31) 2009 prospective
Zongo et al (18) 2010 prospective
Miller et al (32) 2011 prospective
Kotlyar et al (33) 2011 prospective
Calcagnile et al (19) 2012 prospective
Egea-Guerrero et al (34) 2012 prospective
Cervellin et al (35) 2012 prospective
Metting et al (36) 2012 prospective
Wolf et al (37) 2013 prospective
Unden et al (15) 2015 prospective

*IC non publié, calculé a posteriori

aussi bien avec laméthode Roche Elecsys® (seuil 0.10 pg/L)
que Diasorin Liaison® (seuil 0.15 pg/L) avec une sensibilité
respective de 100% et 96,3% avec un IC de 86,8-100%
et une valeur prédictive négative respective de 100% et
99,4% avec un IC respectivement entre 97,5-100% et 96,9-
99,9%. Ces valeurs diminuent respectivement a 84,6%
et 98.4% a 6h du traumatisme pour les mémes seuils de
détection en utilisant la méthode de Diasorin Liaison® et
sont encore moins bonnes en utilisant la technique de
Roche Elecsys® avec une sensibilité a 68% et une valeur
prédictive négative a 94,4%. Un dosage tardif ou un
second dosage n'est donc pas contributif dans la prise
en charge du patient. Le tableau 2 résume les résultats
obtenus selon le délai de prélévement.

En 2016, le KCE (21) publie une revue de littérature sur
I'utilisation de la PS100B dans le traumatisme cranien
mineur et met en avant la relativement bonne sensibilité
de la protéine quant a l'exclusion des lésions cérébrales
chez I'adulte mais conclut en soulignant I'importance de
la réalisation d’'une étude prospective sur l'utilisation de
la protéine dans la pratique clinique quotidienne afin de
savoir si les données des différentes études peuvent étre
représentatives et extrapolables a la situation globale
en Belgique. Cette conclusion prudente est basée sur
I'étendue des IC des sensibilités des différentes études a
notre disposition.

COHORTE
(N) IC
278 92% 74-99%* 66%
182 90% 55-100%* 65%
1309 99% 96-100% 90%
226 95% 76-100%* 31%
102 83.3% 58-96% 29.8%
1560 99,1% 95-100% 19,7%
233 86.3% 65.1-97,1%* 31,7%
346 96% 78-100% 13%
512 100% 83-100% 28%
143 100% 78.2-100%* 32.8%
60 100% 83,2-100%* 58%
94 89.4% 66,9-98,7%* 28%
107 72% 50,6-87,9%* 36,6%
662 97% 84-100% 34%

Sur le plan économique (22), I'utilisation courante du
dosage de la protéine permettrait une diminution
potentielle d’environ 25-30% du nombre de tomographies
actuellement réalisées, et méme jusqu'a 41% selon 'étude
de Laribi et al, ainsi que du colt hospitalier engendré
par une surveillance de 24h des patients ainsi qu'une
diminution du temps d'observation et d'occupation des
lits dans les services d’'urgences.

CAS PARTICULIERS

1. LEPATIENT INTOXIQUE (ALCOOL)

Dans 20 a 30% des cas, les admissions aux urgences pour
traumatisme cranien sont associées a une intoxication.
Lexamen clinique des patients est d'autant plus difficile
que leur niveau d'intoxication fausse I'‘évaluation
neurologique et la gravité de leurs Iésions. Il a déja été
démontré que la consommation chronique et abusive
d‘alcool induit, a moyen terme, une dégénérescence des
cellules cérébrales. Il est donc légitime de s'interroger
quant a lafiabilité du dosage de ce biomarqueur, lui-méme
produit d’'une lyse cellulaire cérébrale, pour la détection
des lésions cérébrales post traumatique chez ces patients.



Tableau 2. Délai de prélevement et son influence sur la sensibilité de détection des Iésions apreés
un traumatisme cranien (20)

. Se 3h
Technique (IC 95%)
Diasorin Liaison® e 84,6% 99,4% 98,4%
(81-99%) (65,1-95,6) (96,9-99,9%) (95,9-99,6%)
Roche 100% 68% 100% 94,4%

Elecsys ® (86,8-100%)

En 2001, Biberthaler, Mussack et al. (23) comparent le taux
de P S100B chez 89 patients divisés en deux groupes :
patients sobres et les patients sous influence de l'alcool,
avec ou sans traumatisme cranien. Les résultats obtenus
sont peu convaincants et contradictoires quant a
I'absence de différences du taux de la protéine chez ces
deux groupes de patients.

En 2002, une nouvelle étude du méme groupe montre
chez des patients sous influence d'alcool et ayant un
TCMin=139), une sensibilité de 100% et une spécificité de
50% de la protéine quel que soit le degré d'intoxication
(Ilégere, modérée ou sévére) mais lintervalle de
confiance dans cet article n'est pas mentionné (24). En
2013, Calcagnile et al confirment chez les patients en
imprégnation éthylique ayant subi un TCMi et indemnes
de lésions cérébrales, une majoration non significative
(p=0.65) du taux de la protéine, en restant sous le seuil
pathologique (25). Enochsson et al en 2005 obtiennent
les mémes résultats chez 19 patients, sous imprégnation
et ayant subi un TMCi. Dans la seconde partie de leur
étude, ils étudient le taux de la protéine chez des patients
imprégnés sans traumatisme cranien (n=21) et confirment
une majoration modérée du taux de protéine tout en
restant sous le seuil pathologique de détection des lésions
(26).

(49,7-86,3%)

(97,5-100%) (92,2-98,2%)

2. LEPATIENT AGE

En 2013, Calcagnile et al (26), montrent qu'il existe une
élévation significative du taux de P S100B chez les patients
de plus de 65 ans (p value=0.029). Ceci suggére que chez
ces patients agés, il est difficile de faire l'impasse sur la
tomographie cérébrale. Ce n'est donc pas dans cette
population de patients qu'il faut chercher a diminuer le
nombre de tomographies cérébrales. Notons, que sur le
plan de la radioprotection, ces patients sont également
moins ciblés que les populations de jeunes patients et/ou
d’enfants.

3. LEPATIENT SOUS ANTI-AGREGANT PLAQUETTAIRE

En 2015, Thaler et al. (27), sur une cohorte de 782 patients
ayant subi un traumatisme cranien, montrent de facon
inattendue, qu'il n'existe pas de différence significative du
taux d’hémorragie cérébrale entre les patients prenant
ou pas des anti-agrégants plaquettaire respectivement
5,9% vs 8,6% (p value= 0.215). Dans la prise d'une telle
médication, la protéine S1003 semble rester un excellent
paramétre de détection de lésions cérébrales. Le taux
devient plus important lorsque l'on s'intéresse au patient
de plus de 65 ans.

AUTEURS ANNEE COHORTE RESULTATS REMARQUES
ABRIEIErEREL 2001 89 Taux PS1008: 0,04ng/mi T Intox légére & modérée
23) 0,08-0,09ng/ml
M“”&Z‘; el 2002 139 Se, VPN 100% IC 82-100% *
Enochsson et al Intox légere, modérée et
(26) 2005 20 4 ps1 00PB mais <seuil de positivité ¢ sévere
Calcagnile et al Se 100%, Spe 30% , ,
(25) 2013 280 4 PS100 <seuil de positivité ICnon mentionné

*|C non publié, calculé a posteriori
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Chez les patients sous anti-agrégants, la P S1T00B semble
garder sa valeur d'exclusion de lésions cérébrales avec
une valeur prédictive négative de 99,6% et une sensibilité
de 98% (IC : 89,5-99,7%). Néanmoins, le principe de
précaution et le large IC suggeérent la poursuite de
réalisation de tomographies en cas de doute clinique, au
vu des tailles modestes des cohortes de patients et du peu
d’études encore réalisées.

CONCLUSIONS

Le dosage de la P S100B combiné a I'examen clinique,
semble avoir une bonne sensibilité pour guider le médecin
urgentiste dans la prise en charge du traumatisme cranien
mineur, et pour lui permettre d'identifier les patients a
faible risque de complications chez qui la tomographie
cérébrale peut étre évitée. Il est d'autant plus efficace
que le prélévement est réalisé précocement dans les 3h
ou 6h du traumatisme. Son utilité semble persister dans
des situations particuliéres (les intoxications éthyliques ou
I'examen clinique est parfois peu fiable, les patients sous
anti-agrégants...).

Néanmoins la sensibilité dans les études varie entre 72%
et 100% avec un intervalle de confiance allant de 50%
a 100%. Cette marge d'erreur potentielle (jusqua 50%
selon l'étude) reste trop importante pour recommander
a I'heure actuelle son implémentation dans nos services
d'urgences, en comparaison avec d'autres biomarqueurs
comme les D-dimeres dans I'embolie pulmonaire ou la
marge d'erreur acceptée est de 3%.

Méme si ce biomarqueur semble étre tres prometteur
et que son utilisation est déja proposée dans les pays
scandinaves, on déplore néanmoins I'absence d'une
large étude prospective multicentrique, dont les résultats
permettraient de conforter la place de PS100B dans la
démarche de prise en charge du traumatisme cranien
mineur.

RECOMMANDATIONS PRATIQUES

Le dosage de la P S100B dans la prise en charge du
traumatisme cranien mineur semble trés prometteur
quant a l'identification de ces patients a faible risque de
complications et permettrait ainsi d'optimaliser le recours
au scanner cérébral. Sa sensibilité est d'autant plus élevée
que le prélévement sanguin se fait dans les 3 a 6h du
traumatisme. Néanmoins, il manque encore a I'heure
actuelle une étude prospective multicentrique pour
conforter la place de P S100p dans la démarche de prise
en charge du trauma cranien mineur.
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Schizophrénie et dysphorie de genre::
est-ce juste une question de thalami ?

Bernadette Ibrahim’, Vinciane Corman’

Laschizophrénie est une maladie mentale marquée par une dislocation

Schizophrenia and gender ‘:e:‘ pe:°““;"té' | ’
e adysphorie de genre est la conviction intime, constante etirréversible

dysphona. IS it onlya d’'appartenir au sexe opposé a celui originel. La schizophrénie

question of thalamus? représente un critére d'exclusion au diagnostic de la dysphorie de

Schizophrenia is a mental disease
characterized by a personality
dislocation. Gender dysphoria refers to
the intimate, constant, and irreversible
conviction of belonging to the opposite
sex versus the origi-nal one.

For these two diseases, studies have
reported a thalamic damage in two
neighboring areas. We may wonder if
these two areas of joint damage could
be linked and thus explain this sexual
identity disor-der in schizophrenic
patients, thereby guiding us towards
appropriate medical management.

In this article, we illustrate the medical
care of schizophrenic patients affected
by gender dysphoria by considering the
representative case of a schizophrenic
male patient who is searching for his
sexual identity with the feeling of
an “atrophic clitoris”, along with an
increase in adrenal androgens in labor-
atory tests.

The medical care for these patients
proves complex, as it requires us to
come up with the right ques-tions.

KEY WORDS

Schizophrenia, gender dysphoria, thalamus,
adrenal enzymatic bock

genre.

Des études ont démontré une atteinte thalamique sur deux zones
voisines pour ces deux entités.

Nous nous posons la question de savoir si ces zones conjointes
peuvent étre en lien et expliquer ce trouble de l'identité sexuelle chez
des patients schizophrénes et dés lors la prise en charge qu'il con-
viendrait d’adopter.

Nousillustrerons la prise en charge des patients schizophrénes atteints
d'une dysphorie de genre, en prenant pour exemple le cas représentatif
d'un patient schizophréne de sexe masculin a la recherche de son
identité sexuelle avec I'impression d'un « clitoris atrophié » et au bilan
biologique, une majoration des androgénes surrénaliens.

La prise en charge pour ce patient est complexe et nécessite que l'on se
pose les bonnes questions.

Que savons-nous a ce propos ?

Le sujet est peu décrit dans la littérature, mais les demandes en consultation
sont fréquentes. La proximité des noyaux thalamique atteints dans ces deux
affections pose la question d'un éventuel lien de causalité.

Que nous apporte cet article ?

Un outil de prise en charge pour les patients schizophréniques qui présentent un
trouble de l'identité sexuelle.

What is already known about the topic?

Though the topic is barely described in the scientific literature, the requests
upon consultation prove more common than expected. Due to the closeness
of the thalamic nuclei that are affected in these two diseases, the question of a
possible causality link arises and merits further attention.

What does this article bring up for us?

This article provides us with a tool designed for the medical care schizophrenic
patients who suffer from a sexual identity disorder.

» Schizophrénie, dysphorie de genre, thalamus, bloc enzymatique surrénalien
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INTRODUCTION

Monsieur G. est un patient atteint de schizophrénie. Il se
présente en consultation pour un trouble de lidentité
sexuelle avec I'impression d'une « ambiguité sexuelle ».

La dysphorie de genre est la conviction intime d'apparte-
nir au sexe opposé, avec un mal-étre ressenti dans le sexe
originel. Un des critéres d'exclusion d'acceptation de la
dysphorie de genre est la schizophrénie. Dés lors, ce pa-
tient suscite la réflexion.

La schizophrénie est une dislocation de la personnalité,
une maladie mentale d'une extréme complexité, qui se
développe le plus souvent chez de jeunes adultes. La
perte de I'image de soi, la perte d'identité et la non-recon-
naissance de son propre corps et de sa personnalité font
partie des symptomes de la schizophrénie.

Toutefois un patient schizophréne peut-il étre atteint en
méme temps d'une dysphorie de genre ou est-ce la seule-
ment l'expression de sa schizophrénie ?

La compréhension du symptéme de trouble de l'identité
sexuelle chez un patient schizophréne est délicate dans ce
cas. En effet, des études ont démontré une atteinte pos-
sible au sein du thalamus au niveau du « bed nucleus »
dans la dysphorie de genre et une atteinte thalamique du
noyau médiodorsal dans la schizophrénie. Est-ce I3, par
une atteinte thalamique, un lien expliquant un trouble de
I'identité sexuelle chez ces patients ?

Dés lors quelle attitude thérapeutique devons-nous adop-
ter?

[l nous est nécessaire de réaliser un bilan et une prise en
charge adéquats pour répondre a la demande des pa-
tients. Les traitements hormonaux d'une dysphorie de
genre et les traitements chirurgicaux ne sont pas dénués
d'effets secondaires : I'acceptation d’une prise en charge
pour une dysphorie de genre doit rester soumise a un dia-
gnostic précis.

VIGNETTE CLINIQUE

Monsieur G., est un patient agé de 36 ans. Il se présente en
consultation d’endocrinologie, inquiet par son « sexe » et
par son impression de « clitoris atrophié » a la base supé-
rieure de la verge.

Il souhaiterait connaitre son « vrai » sexe, ne sachant pas
s'il doit accepter ou non son « c6té féminin » qui, selon lui,
s'exprime par cette zone au-dessus de sa verge. Il ne sou-
haite pas d'emblée une médication particuliére.

Monsieur G. présente une gynécomastie bilatérale non
douloureuse depuis 2 ans. Il dit avoir eu tendance a jouer
a des jeux féminins dans son enfance et a porter, et porte
toujours d'ailleurs, des vétements et des sous-vétements
féminins. Le patient décrit une attirance sexuelle unique-
ment pour les femmes. [l a connu de nombreuses relations
instables. Il n'est pas en couple et il na pas d'enfants. Ses
érections sont normales et elles ne le génent pas.

Notre patient est en incapacité de travail. Il a été officier
dans I'armée pendant 8 ans. Le patient fume 8 unité-an-

née-paquet, il ne consomme pas d‘alcool et il n'a pas d'al-
lergies connues.

Parmi ses antécédents, on retiendra une schizophrénie dia-
gnostiquée en 2006, traitée par Xeplion® (Palipéridone : 1
comprimé 150 mg/4 semaines), a priori bien controlée. Le
patient est suivi pour sa schizophrénie en hopital de jour.

Ses antécédents familiaux sont sans particularités, notam-
ment |'absence d'une schizophrénie, d'une bipolarité ou
d’une dysphorie de genre chez ses parents proches.

Une zone légerement incurvée a la base supérieure de la
verge, pourrait &tre évoquée a I'examen clinique, toutefois
celle-ci est non significative et ne correspond pas a un
clitoris anatomique atrophié. La gynécomastie bilatérale
est bien observable. Le volume testiculaire est normal. Le
reste de I'examen clinique est sans particularité. On reléve
le port de sous-vétements féminins.

La biologie sanguine reflete une fonction thyroidienne
normale, des taux de progestérone, de delta-4-androsteé-
nedione et de DHEA-S élevés, un cortisol qui reste dans les
normes et une testostérone normale. Le reste de I'analyse
sanguine ne révéle aucune anormalité.

D'autres analyses complémentaires ont été effectuées
pour pouvoir nous aider a mieux comprendre ce « trouble
de l'identité sexuelle ». En effet, lors de I'analyse du caryo-
type, nous aurions pu trouver une anomalie des chromo-
somes sexuels expliquant peut-étre, en partie, la clinique
que nous avions, toutefois les résultats se sont avérés
normaux avec un caryotype normal, 46 XY et I'absence
d’aneuploidie.

Face aux androgénes surrénaliens majorés et face a l'as-
pect incurvé au-dessus la verge, nous avons aussi réalisé
untest a 'ACTH et pratiqué une IRM surrénalienne. Celle-ci
démontre des glandes surrénales fines et réguliéres, pas
d'image nodulaire. On notera seulement la présence d'une
image kystique de 22 mm au niveau du rein gauche.

Devant la majoration de la prolactine, nous décidons de
vérifier I'hypophyse pour exclure toute anomalie, sachant
toutefois limpact du Xeplion® sur cette valeur et un arrét
impossible de cette thérapeutique. L'IRM hypophysaire est
rassurante, en effet, il n'y a pas d'adénome et on note une
intégrité de la glande hypophysaire, de la posthypophyse,
de la tige pituitaire et enfin du chiasma optique.

RESULTATS BIOLOGIQUES HORMONAUX

LIGF-1 total est a 306,8 ng/ml (102,0-292,0), contrélée nor-
male a 269,4 ng/ml et 'ACTH est a 43,7 pg/ml (5,0-49,0). Le
cortisol est normal a 385 nmol/L (130-500 nmol/L) ; I'an-
drosteénedione est majorée a 3,51 ng/mL (0,33-1,34) ainsi
que le DHEA sulfate a 13,9 pmol/L (2,4-11,6) et la proges-
térone a 0,38 ng/mL (0,05-0,15).

La testostérone totale est dans les normes a 14,46 nmol/L
(11,40-27,90).

Les gonadotrophines basales sont normales avec une LH a
8,1 UI/L(1,7-8,6) etune FSHa 4,2 UI/L (1,5-12,4). Lcestradiol
est normal a 19 ng/L (8-43) ainsi que la SHBG a 34,1 nmol/L
(18,3-54,1).



La prolactine est majorée a 27,6 pg/L (4,0-15,0), stimulable
a 53,9 (probable interférence médicamenteuse par le trai-
tement anti-psychotique).

La TSH est normale basse a 0,29 mU/L (0,27-4,20 mU/L) et
laT4 libre est normale a 17,5 pmol/L (12,0-22,0).

La parathormone intacte est normale a 23 pg/ml (15-80) et
la 25-OH-vitamine D est basse a 19 ng/ml (30-100).

Le 11-deoxycortisol est majoré a 131,4 ng/dl (>50) a I'état
basal.

Le test au synacthen est normal. En effet, a 60 minutes, le
cortisol répond de maniére correcte a 597,2 nM; et la 17-
OH progestérone est normale a 60 min a 185,0 ng/dL donc
<a 10 ng/ml.

Le 11-Deoxycortisol est correct a 277,7 ng/dl (< 400 ng/dL)
et enfin la prégnenolone est correcte.

Le test a la TRH démontre une prolactine a 27,6 ug /L (4,0-
15,0), stimulable a 53,9. Une TSH basse a I'état basal a 0,28
mU/L (0,27-4,2), stimulable de maniére faible 2,83 a 30
min. Une GH avec une libération paradoxale a 30 min a
2,11 (<3,5 ng/ml), diminution par apres.

Le test a la GnRH révéle une FSH basale 4,2 UI/L stimulable
a 6,7, une LH basale 8,2 stimulable a 26,2 U/L.

Le reste du bilan biologique est tout a fait normal.

DISCUSSION

La schizophrénie et le trouble de l'identité présent chez
certains de ces patients, nous aménent a nous trouver
devant des cas complexes.

Le phénotype masculin soppose chez ces patients a une
«personnalité» féminine ressentie.

Bien souvent, dans le contexte de leur schizophrénie, le
développement d’'une gynécomastie sous traitement anti-
psychotique, voire comme chez notre patient, une incur-
vation non significative sus-pubienne, peut engendrer
chez eux l'impression d'étre une femme.

Aussi, 'expression de leur schizophrénie est-elle respon-
sable du trouble identitaire, ou s'agit-il d’'une vraie dys-
phorie de genre sur un terrain schizophrénique ?

La schizophrénie, aussi appelée dislocation de la person-
nalité, est une maladie mentale d'une extréme complexité
qui se développe le plus souvent chez de jeunes adultes.
Elle concerne environ 0,7% de la population mondiale. Les
psychiatres posent ce diagnostic de personnalité dislo-
quée lorsque coexistent ou se succédent des comporte-
ments anormaux tels que les hallucinations visuelles ou
auditives, le langage délirant, hermétique ou chaotique
et les conduites incohérentes. On note aussi une humeur
dépressive ou exagérément euphorique, une désorgani-
sation de la pensée et une grande perturbation des rela-
tions affectives. Les étiologies multiples, physiologiques
ou psychiques sont encore loin d’étre élucidées et cela
reflete la complexité dans la prise en charge d’'un patient
atteint de schizophrénie et il en est de méme pour la dys-
phorie de genre (1). Il faut savoir que la schizophrénie est a

ce jour bien traitée et controlée grace a la médecine d'au-
jourd'hui, mais celle-ci ne guérit pas la maladie. Il ne faut
pas oublier que ce patient est traité depuis 10 ans pour sa
schizophrénie (2). Il semble a priori bien traité et suivi.

La discussion avec le psychiatre de notre patient, aboutit
a un diagnostic de schizophrénie vraie, a présent stabili-
sée, voire améliorée depuis les démarches entreprises par
le patient devant ce trouble de l'identité sexuelle. Il est
convenu d’assurer un suivi commun rigoureux.

La dysphorie de genre est, quant a elle, caractérisée par
la conviction extréme d'appartenir au sexe opposé, avec
un mal-étre ressenti dans le sexe originel. Elle concerne
1/11900-12900 hommes (Male to Female) et 1/30400-
33800 femmes (F to M). Le sex-ratio (M-F) est de 2,5/1.
Pour accepter ce diagnostic, plusieurs critéres sont requis :
le désir de vivre et d'étre accepté comme membre du
sexe opposé, la présence du trouble de l'identité sexuelle
depuis au moins deux ans, I'absence de maladie mentale
ou d'anomalie chromosomique, etc. Entrent en compte,
bien évidemment, I'dge, la connaissance des bénéfices
et risques du traitement hormonal, la phase de « real life
test » et enfin le suivi psychiatrique-psychologique qui
comprend cette phase de « real life test ». Selon la litté-
rature, plusieurs hypothéses étiologiques existent, bien
gu’incertaines. La premiére consiste en une perturbation
de la différenciation sexuelle cérébrale. Cela touche la
partie centrale de la strie terminale du bed nucleus et le
noyau unciné hypothalamique (3). Une autre hypothese
implique une composante génétique, avec l'existence
d’une dysphorie de genre chez plusieurs membres d’'une
méme famille (4).

Ce patient n'est pas le seul patient schizophréne a se pré-
senter en consultation de dysphorie de genre. Il pourrait
exister une relation entre leur schizophrénie et le trouble
de lidentité sexuelle (5,6). La littérature indique que le
trouble schizophrénique semblerait impliquer le noyau
thalamique médiodorsal, tandis que la dysphorie de genre
intéresserait le bed nucleus (7), une région adjacente et
intimement liée au noyau médiodorsal. En effet, il a été
démontré, d'une part, que la différenciation sexuelle se
produit au niveau du bed nucleus de la strie terminale au
début de la vie foetale, se prolongeant jusqu'a I'age adulte
et d'autre part, des études neurobiologiques ont démon-
tré une modification des cellules du noyau thalamique
médio-dorsal dans les maladies psychiatriques telles que
la schizophrénie (8,9). Ainsi, au vu de ces résultats, nous
pouvons nous questionner sur I'existence d'un lien direct
entre la zone thalamique impliquée dans la schizophrénie
et celle impliquée dans la dysphorie de genre.

Si, in fine, un traitement doit étre entrepris chez ces
patients pour une dysphorie de genre, ce traitement
demeurera hormonal avec un suivi psychologique et
psychiatrique au long cours. Ce traitement devra étre de
type transdermique et non oral, évitant ainsi le premier
passage hépatique ; et par cela, la production des fac-
teurs de l'inflammation n'en sera pas modifiée, et ceci, en
sachant aussi les interactions possibles avec le traitement
antipsychotique déja pris (10,11). En effet, le métabolisme
des cestrogenes, a prise orale, peut étre augmenté lors de
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I'utilisation concomitante de substances connues comme
des inducteurs des enzymes responsables de la métabo-
lisation des médicaments, spécifiquement des enzymes
du cytochrome P450. Les traitements antipsychotiques
pourraient ainsi interférer et engendrer des variations hor-
monales ; par ailleurs, les formes orales oestrogéniques
accentuent la production des protéines de l'inflammation,
augmentant ainsi le risque cardio-vasculaire, sachant que
les traitements anti-psychotiques peuvent également ma-
jorer les risques thromboemboliques. Le tabagisme repré-
sente également un risque thrombo-embolique majoré.

En théorie, au long cours, aprés un traitement hormonal
et un suivi psychologique, la majorité des patients finit par
demander une prise en charge chirurgicale de réassigna-
tion sexuelle. Cet acte chirurgical est une contre-indica-
tion relative voire absolue chez les patients souffrant de
schizophrénie, méme si la schizophrénie est bien contré-
lée. En effet, la chirurgie est un acte définitif qui peut étre
percu par un patient schizophréne comme une mutilation.
Le patient perd alors ses repéres et peut aboutir au sui-
cide. La chirurgie dans le parcours doit étre extrémement
réfléchie voire contre-indiquée. Le suivi psychologique
doit étre assuré et le traitement hormonal quant a lui peut
étre proposé devant sa réversibilité. Il est a noter que le
traitement de la dysphorie de genre peut faciliter l'intolé-
rance au glucose. Par conséquent, un suivi au long cours
des parametres métaboliques devra étre assuré pour pré-
venir l'apparition, entre autres, d'un éventuel diabéte chez
ces patients sous traitement anti-psychotique.

CONCLUSION

Pour accéder a une demande de changement de sexe, il
existe des critéres d'exclusion et parmi eux, la schizophré-
nie, méme si celle-ci est bien contrélée. Un patient schi-
zophréne traité reste schizophrene, avec une dislocation
de sa personnalité. Dés lors, un patient atteint de cette
maladie ne saura jamais avec exactitude a quel sexe il ap-

partient, ou a quel genre il appartient ; le changement de
personnalité étant le point central de cette maladie. Si une
«dysphorie de genre » est majeure chez un patient, il nous
est parfois difficile de refuser catégoriquement la prise en
charge, ces patients présentant une vraie souffrance. Des
études démontrent une atteinte contigué du thalamus
pour ces deux entités et cela nous renforce sur la réévalua-
tion des critéres d'acceptation et sur une flexibilité au cas
par cas. Une réassignation chirurgicale de changement
de sexe, et donc radicale, n'est pas a considérer a priori ;
par contre, une prise en charge hormonale, réversible, est
envisageable. La prise en charge doit tenir compte des
risques-bénéfices du traitement hormonal et de la qualité
de vie de ces patients. Le suivi endocrinologique conjoint
au suivi psychiatrique est indispensable.

RECOMMANDATIONS PRATIQUES

Lorsque nous sommes face a un patient atteint de dys-
phorie de genre sur un terrain de schizophrénie, le seul
traitement a proposer est un traitement hormonal au vu
de sa réversibilité. Un suivi psychiatrique est recommandé
et nécessaire a la bonne prise en charge des patients. La
chirurgie est quant a elle contre-indiquée dans ce genre
de situation, a évaluer toutefois au cas par cas.
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\oyages et grossesse : synthese des
recommandations actuelles

Héléne Reul', Bernard Vandercam?, Pascale Grandjean?®, Julien De Greef*

Travels and pregnancy:

Les voyages et la grossesse ne sont pas incompatibles.
Le but de cet article est de présenter les recommandations actuelles

existant sur ce sujet. L'objectif est d'étre un outil pour tous les praticiens
S OfCUﬁGﬂ’[ (médecins généralistes, gynécologues-obstétriciens, sages- femmes,
recommendations etc.). Nous avons choisi d'investiguer les trois thémes suivants :

Travels and pregnancy are not
incompatible. This article sought to
provide an overview of the current
recommendations on this topic and
intends to be a tool for all practitioners,
namely general practitioners,
gynecologists-obstetricians, as well as
midwives. To this end, we have chosen
to investigate the following three
topics: vaccination, malaria, and Zika
virus.

Vaccinating a pregnant woman is
often possible and at times even
recommended.  Several vaccines,
however, must be avoided, as they are
live vaccines. Malaria during pregnancy
may be severe, and appropriate
prophylactic treatment should
therefore be prescribed.

Zika virus infection is associated
with high risks for pregnant women.
Appropriate precautions designed for
pregnant women, women who plan to
have a child, and partners of pregnant
women have been summarized in this
article.

These guidelines based on national and
international recommendations likely
evolve over time and should therefore
be updated on a regular basis.

KEY WORDS
Pregnancy, travels, vaccine, malaria, Zika virus

vaccination, malaria et virus Zika.

Vacciner une femme enceinte est souvent possible et méme parfois
recommandé. Certains vaccins devront cependant étre évités (vaccins
vivants).

La malaria pendant la grossesse peut étre sévere. Une prophylaxie
appropriée doit donc étre proposée.

Une infection a virus Zika pendant la grossesse est hautement risquée.
Les précautions devant étre prises par les femmes enceintes, les
femmes avec un désir de grossesse et les partenaires des femmes
enceintes ont été résumées dans cet article.

Ces guidelines sont basées sur des recommandations nationales et
internationales.

Ces guidelines sont susceptibles d'évoluer dans le temps et doivent
donc réguliérement étre mises a jour.

Que nous apporte cet article ?
- Un outil destiné aux différents praticiens devant conseiller des patientes
enceintes souhaitant voyager.

- Recommandations actualisées basées sur des publications nationales et
internationales.

What does this article bring up for us?

- Atool intended for different practitioners in order to provide advice and
guidance to pregnant women wishing to travel.

- Updated recommendations based on national and international publications.

»  Grossesse, voyages, vaccins, malaria, virus Zika
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INTRODUCTION

S'il faut définir un moment idéal pour voyager dans le
cadre d’'une grossesse sans complication, il se situerait
entre 16 et 28 semaines. Cette période est moins a risque
de fausse couche ou d'accouchement prématuré. Les nau-
sées ont généralement disparu et la fatigue, les douleurs
ligamentaires sont peu marquées (1). Par ailleurs, la plu-
part des compagnies aériennes interdisent les vols au dela
de 36 semaines.

[lestimportant que les femmes enceintes soient informées
des risques et des précautions a prendre lors des voyages.
Il convient également de guider la femme enceinte dans
le choix de la destination : les voyages non indispensables
vers certaines régions seront évités ou reportés. Dans la
mesure du possible, il est recommandé de référer les
femmes enceintes planifiant un voyage vers une destina-
tion exotique a un centre de médecine du voyage.

Nous aborderons dans cet article les implications obsté-
tricales relatives aux sujets suivants : vaccinations, risque
de malaria et transmission du virus Zika dans la zone de
voyage. Cesinformations sont susceptibles dévoluer dans
le temps, en particulier celles relatives au virus Zika. Une
mise a jour réguliére de ces données est donc indispen-
sable. Par ailleurs, par soucis de concision, certains sujets
importants n'ont pas été abordés : hépatite E, diarrhée du
voyageur, risque thrombo-embolique, qualité de l'infras-
tructure médicale et des soins obstétricaux, risque trans-
fusionnel, etc. Il convient d'intégrer ces aspects dans la
discussion avec la femme enceinte.

LES VACCINATIONS

Pendant la grossesse, l'administration de tout vaccin
vivant doit étre proscrite : rougeole-rubéole-oreillons,
varicelle, BCG (Bacille de Calmette et Guérin) et vaccin oral
contre la fiévre typhoide. La fievre jaune constitue un cas
particulier, discuté ci-dessous. Il est également conseillé
de ne pas débuter une grossesse dans les 4 semaines sui-
vant 'administration d’un de ces vaccins (1).

Seront autorisés et méme recommandés, selon la desti-
nation, les vaccins inactivés suivants : tétanos, diphtérie,
poliomyélite, hépatite A, hépatite B, fiévre typhoide, rage,
méningo-encéphalite a tiques (Friihsommer Meningo-
Enzephalitis), encéphalite japonaise. Par ailleurs, il ne faut
pas oublier le vaccin contre l'influenza pour toute femme
enceinte se préparant a voyager en période d'épidémie (le
vaccin contre les souches circulant dans I'hémisphére Sud
n'est cependant pas disponible en Belgique).

1. TETANOS ET DIPHTERIE

La vaccination contre le tétanos et la diphtérie est forte-
ment recommandée méme en I'absence de voyage.

En Belgique, les vaccins contre le tétanos et la diphtérie
n'existent que sous forme de vaccin combiné. Rappelons
que la vaccination contre la coqueluche (Boostrix®) est re-
commandé au 3eé trimestre de chaque grossesse (entre 24

et 32 semaines) dans le cadre de la prévention des coque-
luches néonatales (2).

Voici différentes combinaisons disponibles (3):

- le vaccin combiné Tedivax Pro Adulto® contenant les
anatoxines diphtérique et tétanique n'est plus com-
mercialisé en Belgique depuis juillet 2017 ;

- Boostrix® contenant les anatoxines diphtérique et téta-
nique et des antigenes de Bordetella pertussis (coque-
luche). Ce vaccin est indiqué en cas de nécessité d'un
rappel coqueluche ;

- Boostrix-Polio® contenant les anatoxines diphtérique
et tétanique, des antigénes de Bordetella pertussis et
des antigénes de 3 types de poliovirus. Ce vaccin est
indiqué en cas de nécessité d'un rappel coqueluche et
polio;

- Revaxis® contenant les anatoxines diphtérique et
tétanique et des antigénes de 3 types de poliovirus.
Ce vaccin est indiqué en cas de nécessité d’'un rappel
polio.

Toutes ces combinaisons sont autorisées pendant la
grossesse, quel que soit le terme (4). On choisira alors la
combinaison la plus appropriée au statut vaccinal de la
patiente. Rappelons qu'un tel vaccin est recommandé
au 3e trimestre de chaque grossesse (entre 24 et 32 se-
maines) dans le cadre de la prévention des coqueluches
néonatales. Si un rappel est réalisé avant 24 semaines, une
seconde dose est théoriquement indiquée. On vaccinera
donc préférentiellement vers 32 semaines.

En cas de primo-vaccination, trois injections sont néces-
saires : la deuxiéme injection doit étre administrée 1 mois
aprés la premiére et la troisieme 6 a 12 mois apres la se-
conde (3).

Un vaccin de rappel contre le tétanos et la diphtérie doit
ensuite étre réalisé tous les 10 ans. Si la derniére injection
de rappel a été réalisée il y a moins de 20 ans, une seule
dose suffit pour provoquer une augmentation suffisante
du taux d'anticorps. Dans le cas contraire, 2 injections a 6
mois d'intervalle sont nécessaires (3).

2. POLIOMYELITE

Le virus de la polio circule encore dans certains pays
d’Afrique ou d'Asie.

La vaccination contre la poliomyélite est obligatoire en
Belgique.

Le vaccin inactivé est autorisé pendant la grossesse. Le
vaccin oral contenant le virus vivant n'est plus disponible
en Belgique.

Il existe un vaccin contenant uniquement des antigénes
de 3 types de poliovirus inactivés : Imovax Polio®. Il existe
par ailleurs des vaccins combinés a utiliser pour les rappels
(Boostrix-Polio ® et Revaxis ©).

La primo-vaccination a généralement été réalisée dans
I'enfance. Dans le cas contraire, trois injections seront né-
cessaires (Imovax Polio®, Revaxis ©) : 2 injections a 2 mois
d'intervalle et une troisieme aprés 6 mois a 1 an (5). Par



ailleurs, un rappel aprés I'dge de 16 ans est généralement
recommandé chez le voyageur.

Une vaccination de base compléte protége contre l'infec-
tion mais pas contre le portage et la transmission. Le virus
de la polio circule encore activement dans certains pays.
Afin d'éviter son exportation, 'OMS (Organisation Mon-
diale de la Santé) a émis des recommandations actualisées
concernant la réalisation d'une dose de rappel pour les
voyageurs séjournant au moins 4 semaines au Pakistan,
en Afghanistan ou au Nigeria (revaccination obligatoire a
notifier dans le carnet de vaccination international - « car-
net jaune »). Cette dose de rappel doit étre réalisée entre
4 semaines et 12 mois avant de quitter le pays a risque.
En RD Congo et en Syrie, une revaccination est fortement
recommandée (6).

3. HEPATITEA

Contrairement a la situation en Belgique et dans les pays
développés, le virus circule activement dans les pays a
faible niveau d’hygiéne.

Le vaccin contre I'hépatite A (Havrix®, Vagta®) est composé
de virus inactivé. Limmunisation nécessite deux injections
espacées de 6 a 12 mois. Notons qu'un niveau correct
d'immunité est néanmoins déja atteint apres la premiére
dose (80-90% chez le voyageur usuel).

La vaccination contre I'hépatite A est indispensable pour
tout voyageur non immunisé se rendant en Asie, Afrique
et Amérique latine. Elle est également conseillée pour les
Caraibes, I'Europe de I'Est et le sud de I'Europe si le voyage
se fait dans des conditions d’hygiéne rudimentaire (7).

4. HEPATITEB

Le vaccin contient I'antigéne HBs (antigéne de surface du
virus de I'hépatite B). Le schéma d'immunisation classique
nécessite trois injections a 0, 1 et 6 mois. Des schémas de
vaccination accélérés existent pour le voyageur « de der-
niere minute » : injection a 0, 1, 2 et 12 mois ou injection a
J0,J7 et J21 ainsi qu’a 12 mois.

Plusieurs vaccins sont disponibles en Belgique : Engerix-
B ¢, Hbvaxpro®. Il existe également un vaccin combiné
hépatite A et B : Twinrix °. Il contient le virus de I'hépatite
A inactivé et I'antigéne HBs. Il s'administre selon le méme
schéma vaccinal que le schéma classique de I'hépatite B
7).

La vaccination contre I'hépatite B est conseillée aux per-
sonnes voyageant fréquemment en Asie, Afrique du Sud
et Amérique latine ainsi qu'a celles séjournant pendant
plusieurs mois dans une région tropicale ou subtropicale.
Elle est également recommandée pour les voyageurs
ayant des pratiques a risque de transmission du virus (rap-
ports sexuels a risque, piercing, tatouages, etc.) quelle que
soit la durée du voyage (7). En cours de voyage, le risque
d'hospitalisation lié a la grossesse constitue un argument
en faveur de la vaccination chez la femme enceinte (d'au-
tant plus que la durée du voyage est importante) (1).

5. FIEVRETYPHOIDE

Le vaccin oral (Vivotif ©) contient des bactéries vivantes
atténuées et est contre-indiqué pendant la grossesse.

Le vaccin injectable (Thyphim Vi®) contient un polysaccha-
ride capsulaire et peut étre administré pendant la gros-
sesse. Une seule dose est nécessaire et doit étre adminis-
trée au moins deux semaines avant l'exposition. Elle offre
une protection (incomplete) d'environ 3 ans (8).

La vaccination est recommandée pour les voyages de plus
de 3 semaines vers le sous-continent indien), pour les pa-
tients « visiting friends and relatives » (VFR) dans des pays
tropicaux ou subtropicaux ou pour des voyages aventu-
reux dans de mauvaises conditions sanitaires (ce dernier
type de voyage étant déconseillé pendant la grossesse)
(8). Il convient ici de rappeler Iimportance prépondérante
de I'hygiéne alimentaire en cours de voyage (eau en bou-
teille, « cook it, boil it, peel it or forget it »), a fortiori chez la
femme enceinte.

6. RAGE

Le vaccin contre la rage (Rabipur ®, Vaccin Rabique Mé-
rieux HDCV ©), a base de virus inactivé, peut étre utilisé a
titre préventif ou aprés une exposition. Pour rappel, toute
morsure est par définition considérée suspecte.

En prévention, la primovaccination consiste en trois in-
jections selon le schéma suivant : J0-J7-J21 a J28 (3). Des
schémas accélérés existent J0-J4-J8 et un schéma J0-J7 a
également été validé.

Cette vaccination préventive permet, en cas de morsure,
de diminuer le nombre de vaccins a recevoir en post-ex-
position (2 doses au lieu de 4 ou 5) et d'éviter I'administra-
tion dimmunoglobulines spécifiques (pas toujours dispo-
nibles) (9).

[l est donc recommandé de vacciner les personnes voya-
geant dans des zones rurales isolées ou le vaccin n'est
pas disponible dans les 24h et ou les immunoglobulines
ne pourront pas étre obtenues dans les 48 heures (ou au
plus tard dans les 8 jours). Les voyageurs a risque (exposi-
tion professionnelle, voyage a vélo ou randonnée) doivent
aussi se faire vacciner (9). La femme enceinte sera donc
rarement concernée.

7. ENCEPHALITE ATIQUES

Lencéphalite a tiques (Tick-Borne Encephalitis, ou Friihsom-
mer Meningo-Enzephalitis) est une infection virale trans-
mise par les piqglres de tiques. Elle est endémique dans
les zones rurales et boisées le long de la « ceinture TBE »
(Figure 1) (10).

FSME Immun® est le vaccin disponible en Belgique. Il
contient le virus inactivé.

Le schéma vaccinal comprend 3 injections: les 2 premiéres
injections sont espacées de 1 a 3 mois, la troisiéme injec-
tion doit étre faite 5 a 12 mois apres la seconde (3). Il existe
un schéma accéléré avec injections a JO et J14 et une troi-
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Figure 1.

Carte représentant les zones a risque de transmission du virus responsable de I'encéphalite a tiques (Santé

publique France, 2016. Tous droits réservés) (10)
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sieme dose a 9-12 mois. Un rappel est indiqué a 3 ans puis
tous les 5 ans.

La vaccination est recommandée pour les séjours avec
activités en plein air dans des certaines zones d’Europe
centrale, d’Europe de I'Est et d’Asie (Figure 1). Il n'y a que
peu d'expérience chez la femme enceinte, mais le vaccin
est permis en cas d'indication réelle.

8. ENCEPHALITE JAPONAISE

Lencéphalite japonaise est une maladie virale pouvant
entrainer une encéphalite sévere (30 a 50 % de séquelles
neurologiques et ou psychiatriques). Elle est transmise par
les piglres (nocturnes) de moustique Culex essentielle-
ment dans les régions rurales d’Asie du Sud et du Sud-Est
(Figure 2) (11).

Ixiaro® est le vaccin disponible en Belgique. Il contient le
virus inactivé.

Il existe deux schémas vaccination possibles :

- schéma de vaccination classique: 2 injections avant le
départ, a JO et J28.

- schéma de vaccination accéléré: 2 injections avant le
départ,aJ0 et J7.

Dans les deux cas, pour une protection sur le long-terme,

on effectuera une dose de rappel entre 12 et 24 mois. Le
délai avant I'administration du rappel suivant n'est pas en-
core clairement établi mais serait de minimum dix ans (12).

IIn'y a que peu d'expérience chez la femme enceinte, mais
le vaccin sera envisagé en cas d'indication réelle, c'est a
dire en cas de voyage de minimum 4 semaines en zone
endémique (12).

9. FIEVRE JAUNE

La fiévre jaune est une maladie virale endémique dans cer-
taines régions d’Afrique et d’Amérique du Sud (Figures 3
et 4) (13, 14). Elle est transmise par les piqQres diurnes de
moustiques Aedes.

Le vaccin contre la fiévre jaune (Stamaril ®) contient le virus
vivant atténué.

Pour les personnes immunocompétentes, une seule dose
est nécessaire et conféere une protection a vie. Ceci n'est
probablement pas le cas des femmes vaccinées en cours
de grossesse qui devront parfois bénéficier d'un rappel.

La présentation du certificat de vaccination (« carnet
jaune ») est obligatoire pour entrer dans la plupart des
pays endémiques. Elle I'est également pour certains pays
non endémiques oU le vecteur est présent (notamment



Figure2.  Carte représentant les zones a risque de transmission du virus de I'encéphalite japonaise (World Health

Organization, 2012) (11)
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Figure3.  Carte représentant les zones d’Afrique ou le vaccin contre la fievre jaune est recommandé. (Institut de
médecine tropicale, 2015) (13)
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Figure 4.
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aprées un séjour trés récent en zone d'endémie). Le vac-
cin doit étre réalisé au moins 10 jours avant l'arrivée dans
la zone endémique. Il ne peut étre réalisé que dans des
centres reconnus par 'OMS (3).

En raison du risque théorique pour le foetus, la grossesse
constitue une contre-indication relative a la vaccination.
Les voyages non indispensables seront donc déconseillés.
Si un voyage dans une zone a haut risque ne peut pas étre
évité, 'administration du vaccin pourra néanmoins étre
envisagée chez la femme enceinte, aprés évaluation de la
balance co(it-bénéfice.

Notons que le vaccin a été administré par erreur en début
de grossesse lors d'une campagne de vaccination massive
menée au Brésil. Il n'y a pas plus de malformations ou de
complications périnatales observées dans le groupe vac-
ciné (15). Chez la femme vaccinée en cours de grossesse,
le vaccin est valable pendant un an. Un rappel est donc
indiqué si elle repart vers un pays endémique (16).

Si la patiente voyage dans une zone a bas risque et qu'elle
n'est pas vaccinée, des précautions contre les piqUres de
moustiques doivent absolument étre prises (cf. malaria).

LA MALARIA

La malaria ou paludisme est une maladie parasitaire due
a l'infection par un parasite du genre Plasmodium. On dis-
tingue principalement la malaria a Pfalciparum, la forme
la plus grave, et la malaria a Plasmodium non-falciparum
(Povale, Pvivax, Pmalariae). PKnowlesi est un parasite peu
fréquent également responsable de formes sévéres.

Carte représentant les zones d’Amérique ou le vaccin contre la fiévre jaune est recommandé. (Institut de

Un acces de paludisme est généralement plus sévéere pen-
dant la grossesse. La diminution de l'immunité de la mere
est I'une des raisons qui entraine une parasitémie plus
importante et augmente le risque de mortalité et de com-
plications séveres tels que 'anémie hémolytique, 'cedeme
pulmonaire, l'insuffisance rénale aigué. L'acces de palu-
disme augmente le risque de fausse couche, d'accouche-
ment prématuré et de retard de croissance intra-utérin
(17). Il existe également un risque de malaria congénitale
(18).

1. PREVENTION

Les femmes enceintes doivent éviter les voyages non
indispensables vers les zones d'endémie malarique. Sila
femme enceinte ne peut pas reporter son séjour, des me-
sures préventives sont indispensables.

A. Précautions générales a prendre contre les piqlres de
moustiques

Les anopheles, moustiques vecteurs de la malaria, sont
plus attirées par les femmes enceintes que les femmes non
enceintes (19).

Il faut:
- dormir sous des moustiquaires imprégnées de pyré-
thrinoides ;
- se couvrir de vétements longs, de couleur claire ;
- appliquer un répulsif sur les parties découvertes du



corps. Les répulsifs autorisés pendant la grossesse
sont ceux a base de DEET 20 a 50%, d'IR3535 20% (voir
jusqu'a 35% si besoin), d'icaridine 20%. (20) ;
Les produits a base de citriodiol (extrait d’huile essentielle
d’eucalyptus) sont a éviter en cours de grossesse.

Le moustique vecteur de la malaria ayant une activité
principalement nocturne, ces mesures seront prises dés la
tombée du jour. Elles s'appliquent également en journée
pour se protéger d'autres maladies vectorielles (dengue,
Zika, chikungunya...).

B. Chimioprophylaxie indispensable pour certaines
régions (Figure 5) (21)

La chimioprophylaxie se discute selon la destination. Les
recommandations sont basées sur le type de parasite
(Plasmodium falciparum ou non falciparum), le risque d'ac-
quérir la malaria (lui-méme pouvant dépendre du type de
voyage et éventuellement de la saison) et le profil de résis-
tance du parasite.

« Méfloquine (Lariam®)
Une tératogénicité chez I'animal a été mise en évidence
(22).
Néanmoins, dans une revue de la littérature réalisée en

2014, aucun effet toxique pour le foetus n'était démontré
en cas de prise de méfloquine pendant la grossesse (23).

Figure 5.

La méfloquine peut étre utilisée pendant toute la durée
de la grossesse selon le CDC et le RCP belge (Résumé des
Caractéristiques du Produit) (18, 22).

Lutilisation de la méfloquine pendant la grossesse est
classée B par le FDA (18).

Les guidelines britanniques recommandent une utilisa-
tion avec prudence au premier trimestre mais en cas de
voyage dans une région a haut risque, son utilisation peut
étre envisagée pour tous les trimestres (24).

Notons que la méfloquine peut engendrer des effets
secondaires neuropsychiatriques importants tels que
troubles de I'anxiété, dépression, paranoia, psychose et
hallucinations (22). C'est pourquoi chez le sujet n‘ayant
jamais employé ce médicament, il est recommandé de
prendre trois doses avant le départ afin de vérifier la tolé-
rance.

+ Atovaquone-proguanil (Malarone®)

[l'y a peu de données publiées sur Iutilisation de I'associa-
tion atovaquone-proguanil en cours de grossesse. Aucun
élémentinquiétant n'a été mentionné jusqu’a présent (25).
Plus de données existent pour |'utilisation d'atovaquone
seul ou de proguanil seul. On est donc assez rassuré quant
a l'emploi de leur association. Différentes recommanda-
tions existent concernant I'utilisation de I'atovaquone-
proguanil chez la femme enceinte (Tableau 1) (24-28).
Selon la notice belge, le médicament ne peut étre autorisé
qu'apres avoir évalué le bénéfice du traitement pour la
mére par rapport au risque potentiel encouru par le foetus
(27).

Malaria, carte mondiale (Institut de médecine tropicale, 2016) (21). Cette carte nous indique les zones a risque

nécessitant la prise d’'une prophylaxie. Néanmoins, notons que les chimioprophylaxies mentionnées sont celles
recommandées pour la population générale, pas pour les femmes enceintes.

M a I.a I'I a 2 0 1 6 (source WHO zo1o, World Malaria Report 2015 ) ":f_ ey
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Tableau 1. Résumé des différentes recommandations concernant I'utilisation de 'atovaquone-proguanil chez la femme

enceinte

OMS (26)

Les données concernant
son innocuité sont
insuffisantes. Son
utilisation n'est donc

Belgique (1, 27)

Peut étre utilisé

en cas de besoin
impérieux pour la
chimioprophylaxie, et si

France (25)

Utilisation envisageable
pendant toute la durée
de la grossesse.

Royaume-Uni (24)

Autorisé au deuxiéme
et troisiéme trimestre
seulement si une
chimioprophylaxie

USA (28)

Actuellement non
recommandé pendant
la grossesse (études en
cours).

aucune alternative n'est
disponible.

pas recommandée. S'il
est employé, les risques
doivent étre expliqués.

+ Doxycycline

L'administration de doxycycline est déconseillée pendant
toute la durée de la grossesse étant donné le risque de
coloration des dents et de ralentissement réversible de la
croissance osseuse. Il existerait également une augmenta-
tion durisque de caries. (29) Le médicament est déconseil-
Ié par 'OMS (26). En France, son administration est auto-
risée uniquement pendant le premier trimestre (30). Les
Britanniques I'autorisent avant 15 semaines de grossesse
seulement si une chimioprophylaxie est indispensable et
s'il n'y a pas d'alternative (24).

+ Chloroquine

La chloroquine est autorisée pendant toute la durée de la
grossesse et pendant I'allaitement mais la résistance est
trés répandue (1). Son usage est restreint aux rares zones
ou le Plasmodium vivax est le principal pathogene et ou
le Plasmodium falciparum est encore complétement sen-
sible. Notons que la chloroquine n'est pas disponible en
Belgique mais le sulfate d’hydroxychloroquine existe sous
forme de Plaquenil®. Il est cependant rarement employé
car, dans les zones ou il pourrait étre efficace, I'endémie
est souvent tellement faible qu'une prophylaxie n'est pas
nécessaire.

LEVIRUS ZIKA

Il s'agit d'un flavivirus transmis principalement par les
moustiques du genre Aedes (1). Linfection par le virus
Zika pendant la grossesse peut étre responsable de micro-
céphalie et d'autres anomalies neurologiques.

1. TRANSMISSION

La transmission du virus est principalement vectorielle. Le
moustique présente une activité diurne. (1)

Il existe également des cas de transmission sexuelle (vagi-
nale, anale et orale), sanguine et verticale. Le virus a été
isolé dans les sécrétions vaginales jusqu’a 2 semaines et
dans le sperme jusqu’a 6 mois apres l'infection (sans quon
en connaisse le risque de contagion puisque la transmis-
sion prouvée la plus tardive a eu lieu 5-6 semaines apres
les symptémes). Bien que des particules virales aient été

estindispensable et
si aucune alternative
n'existe.

retrouvées dans le lait maternel, il n'y a pour linstant pas
de transmission prouvée via 'allaitement maternel (31). Le
virus est également présent dans la salive et les urines (32).

2. EPIDEMIOLOGIE

Une liste actualisée des zones a risque est disponible sur
le lien suivant : http://www.cdc.gov/zika/geo/index.html

3. SYMPTOMES

Linfection est le plus souvent asymptomatique. Une infec-
tion symptomatique peut se manifester par de la fievre,
un rash, une conjonctivite, des arthralgies, myalgies, cé-
phalées, et parfois des épigastralgies, diarrhées, vomisse-
ments, etc. Ces symptomes apparaissent 3 a 14 jours aprés
l'infection et disparaissenten 3a 7 jours (32, 33). La maladie
se complique rarement d'un syndrome de Guillain-Barré.

4. DIAGNOSTIC

Le diagnostic précoce se fait par RT-PCR, tandis que la
sérologie est positive dés la fin de la premiere semaine, et
peut donc étre utile au diagnostic d'une infection passée
(récente ou ancienne). En raison d’un risque de réaction
croisée avec d'autres flavivirus (dengue, fiévre jaune, etc.),
un test de séroneutralisation doit étre réalisé en cas de
sérologie IgM positive pour Zika (Ac neutralisant doivent
avoir un titre 4X plus élévé pour Zika).

Tous ces tests sont réalisés au Centre National de Réfé-
rence « Arboviroses » situé a I'Institut de Médecine tropi-
cale d’Anvers (34).

La recherche de I'ARN viral par PCR se fait généralement
sur les urines ou le sérum. Des analyses sur le plasma, le
sang complet, le liquide amniotique, le liquide céphalora-
chidien, le sperme ou les tissus peuvent aussi étre réali-
sées (33). La persistance d’ARN viral varie selon la nature
des prélevements. Le virus est détectable dans le sérum
durant les 3 a 5 premiers jours qui suivent l'infection. Dans
les urines, il est détectable pendant deux semaines a un
mois (34).

Chez la femme enceinte la persistance d’ARN viral peut
étre plus longue. Un cas décrit une détection d’ARN viral



dans le sérum jusque 107 jours aprés le début des symp-
témes (35).

5. PROPHYLAXIE ET TRAITEMENT

En I'absence de vaccin, la prophylaxie repose sur la pré-
vention des piq(ires de moustiques (cf. malaria), et la pro-
tection des rapports sexuels aprés exposition prouvée ou
potentielle (cf. infra). Il nexiste pas de traitement. Seuls les
symptomes peuvent étre soulagés (31). Il existe trois can-
didats vaccin en phase | et aucun traitement antiviral n'est
validé a I'neure actuelle.

6. INFECTION CONGENITALE

Une étude menée au Brésil montre que le risque d'évo-
lution défavorable de la grossesse (incluant les fausses
couches, les morts in utero, les anomalies cliniques ou
échographiques) est de 55% en cas d'infection maternelle
au 1¢ trimestre, 52% au 2¢ trimestre et 29% au 3¢ trimestre
(36).

Les anomalies congénitales sont multiples : cérébrales
(microcéphalie, ventriculomégalie, calcifications intracra-
niennes, hypoplasie cérébelleuse, arthrogrypose, etc.) et
ophtalmologiques (lésions maculaires et périmaculaires,
atteinte du nerf optique, etc.) (37).

7. RECOMMANDATIONS

A. Pour les femmes enceintes (34)

Toute femme enceinte doit reporter un voyage dans une
zone a risque de transmission du virus.

Si ce voyage ne peut étre évité, il faudra appliquer les me-
sures de prévention mentionnées ci-dessus pendant toute
la durée du voyage et au retour jusqu’a prise en charge
dans un centre compétent.

Au retour du voyage, des tests diagnostiques devront étre
réalisées :

- en cas de symptomes actifs ou récents, il faudra réa-
liser une RT-PCR sur sérum et/ou urine ainsi que des
tests sérologiques (IgM et IgG) sur sérum convalescent.
Sila RT-PCR est négative et les tests sérologiques posi-
tifs, un test de séroneutralisation est nécessaire ;

- en cas de symptomes résolus ou si asymptomatique, il
faudra uniquement réaliser les tests sérologiques (IgM
et IgG) 3 semaines apres le retour. Si les tests sérolo-
giques sont positifs, un test de séroneutralisation est
nécessaire.

B. Pour les femmes avec un désir de grossesse (34)

Toute femme avec désir actif de grossesse doit également
reporter un voyage dans une zone a risque de transmis-
sion du virus.

Si ce voyage ne peut étre évité, il faudra appliquer les me-
sures de prévention pendant toute la durée du voyage.

Au retour du voyage, deux cas de figure sont observés.

- Des symptomes sont ou ont été présents. Des tests

diagnostiques devront étre réalisés ; s'il s'agit de symp-
témes actifs, il faudra réaliser une RT-PCR sur sérum
(et/ou urine) combinée, si négative, a des tests séro-
logiques (IgM/ IgG) sur sérum convalescent. S'il s'agit
de symptdmes résolus, il faudra uniquement réaliser
les tests sérologiques (IgM/IgG) a partir de 3 semaines
apres les symptomes.
La durée d'abstinence/de rapports sexuels protégés
dépend des résultats des tests diagnostiques. Des
résultats négatifs autorisent les rapports sexuels non
protégés tandis que des résultats positifs impliquent
une période d'abstinence/ de rapports sexuels proté-
gés dont la durée sera discutée avec un expert. LOMS
recommande une abstention de 6 mois mais une du-
rée de 8 semaines est préconisée, dans ce cas de figure,
par certains (38).

- En I'absence de symptomes, deux attitudes peuvent
étre envisagées:

Soit abstinence/ rapports sexuels protégés jusqua 6
mois apres retour (ici aussi, une période plus courte est
préconisée par certains). (38)

Soit réalisation de tests sérologiques (IgM et IgG) des 3
semaines apres le retour. S'ils sont négatifs, la concep-
tion peut étre envisagée. Dans le cas contraire I'abs-
tinence/de rapports sexuels protégés est préconisée
pour une durée a discuter avec un expert:

C. Pour les hommes dont la partenaire est enceinte ou
souhaite le devenir (34)

Les hommes dont la partenaire est enceinte ou souhaite le
devenir doivent appliquer les mesures de prévention pen-
dant toute la durée du voyage.

Au retour du voyage, on observe également deux cas de
figure.

- Des symptdmes sont ou ont été présents. Des tests
diagnostiques devront étre réalisés.

S'il s'agit de symptomes actifs, il faudra réaliser une RT-
PCR sur sérum (et/ou urine) combinée, si négative, a
des tests sérologiques (IgM/ IgG) sur sérum convales-
cent.

S'il s'agit de symptomes résolus, il faudra uniquement
réaliser les tests sérologiques (IgM/IgG).

Si les tests sont positifs: abstinence/rapports sexuels
protégés pendant 6 mois (fenétre prolongée vu la mise
en évidence tardive de virus dans le sperme).

- En I'absence de symptoémes, deux attitudes peuvent
étre envisagées: soit abstinence/ rapports sexuels pro-
tégés jusqu'a 6 mois apres retour ; soit réalisation de
tests sérologiques (IgM et IgG) des 3 semaines aprés
le retour (s'ils sont négatifs, la conception peut étre
envisagée, dans le cas contraire, abstinence / rapports
sexuels protégés pendant 6 mois).
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D. En cas d'infection a virus Zika confirmée ou suspectée
chez une femme enceinte

Il est nécessaire d'évaluer le risque d'infection congénitale
par un suivi échographique régulier. On ne connait pas
le temps minimal entre l'infection et le développement
d’anomalies a I'échographie (33).

Un suivi échographique toutes les 3-4 semaines est re-
commandé (39).

Une ponction de liquide amniotique doit étre proposée en
cas d'anomalies échographiques suggestives d'infection a
virus Zika (33). Elle devra alors étre réalisée 3-4 semaines
apres la phase aigué et ne peut étre envisagée qu'a partir
de la 22e semaine de grossesse (34). On ne connait pas la
valeur prédictive positive d’'une infection feetale. De plus,
un résultat négatif n'exclu pas une infection par le virus
Zika. En effet, 'ARN du virus pourrait étre présent transitoi-
rement dans le liquide amniotique (39).

Ala naissance de I'enfant, le CDC (Centre for Disease Control
and Prevention) recommande de réaliser (40) :

« une recherche de I'ARN viral par RT-PCR sur les urines,
le sérum de l'enfant ;

« une recherche d'IgM sur le sérum de I'enfant ;

+ une échographie transfontanellaire a I'dge d'un mois ;

+ un examen ophtalmologique complet a I'age d'un
mois ;

« des potentiels évoqués auditifs du tronc cérébral a
I'age d’'un mois.

Si une ponction lombaire doit étre réalisée pour une autre

raison, une recherche d’ARN viral par RT-PCR et d'lgM peut
étre réalisée sur le liquide céphalorachidien.

Si I'enfant présente des signes cliniques d'infection a virus
Zika, la ponction lombaire doit étre envisagée d'emblée
(40).

CONCLUSION

En cas de voyage, il est donc impératif de se référer a des
professionnels compétents en médecine du voyage et
d'avoir des conseils adaptés a la grossesse.

Pour le virus Zika, de nombreux aspects sont encore
méconnus (physiopathologiques, diagnostiques, pronos-
tiques) et les recommandations sont en constante évolu-
tion. Les autorités de santé tels que 'OMS, 'ECDC (Euro-
pean Center for Disease Prevention and Control) et le CDC
mettent régulierement a jour ces informations.

RECOMMANDATIONS PRATIQUES

- La plupart des vaccins inactivés peuvent étre admi-
nistrés aux femmes enceintes. Les recommandations
dépendent de la destination et du type de voyage.

- Les vaccins vivants devront étre réalisés en dehors de
la grossesse (cas particulier du vaccin contre la fievre
jaune pouvant étre réalisé dans certaines situations).

- La femme enceinte évitera autant que possible de
voyager vers des zones de haute endémicité de mala-
ria

- Une prophylaxie contre la malaria est indispensable
étant donné la sévérité d'un accés de malaria en cours
de grossesse.

- Les recommandations relatives au virus Zika sont sus-

ceptibles dévoluer dans le temps. Une actualisation
réguliere de ces données est donc nécessaire.
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Malformation artério-veineuse pulmonaire

et syndrome de Peutz-Jeghers : revue de la
littérature et discussion de la mise au point, du
suivi et du traitement

Priscila Jijon', Frangois Marolleau? Polycarpe Shango?®, Thierry Sluysmans?, Stéphane Moniotte?

Les patients avec malformations artério-veineuses pulmonaires
(MAVP) peuvent se présenter avec hypoxémie, orthodéoxie, douleurs
thoraciques, hémoptysies et embolisations paradoxales qui vont
produire des accidents vasculaires cérébraux et d'abcés cérébraux. Le
Syndrome de Peutz-Jeghers (SPJ) est une maladie caractérisée par le
développement de polypes hamartomateux dans le tube digestif, une
pigmentation mélanique mucocutanée et un risque élevé de cancer.
Ceciestlerapportd’un cas avec |'association fortuite de ces 2 maladies.

Pulmonary arteriovenous
malformation and Peutz-
Jeghers syndrome;
literature review and
discussion about

diagnostic update,
follow-up and treatment

Patients with PAVM may have
hypoxemia, orthodeoxia, chest pain,
hemoptysis, paradoxical embolizations
leading to stroke and brain abscess.
Peutz-Jeghers Syndrome is a disease
characterized by the development
of hamartomatous polyps in the
gastrointestinal tract, mucocutaneous
melanotic pigmentation and high
risk of cancer. This is a case-report of
the fortuitous association of these 2
diseases.

KEY WORDS

Pulmonary Arteriovenous Malformations,
Hereditary Haemorrhagic Telangiectasia and

Que savons-nous a ce propos ?

- La plupart des MAVP sont héréditaires et elles sont présentes chez 80% - 95% des
patients atteints d'une Télangiectasie Hémorragique Héréditaire (THH).

- La télangiectasie hémorragique héréditaire et le syndrome de Peutz-Jeghers sont
des maladies autosomiques dominantes.

- Lhémorragie spontanée d'une MAVP est rare mais est la principale cause de décés
foeto-maternel (1%) pendant la grossesse.

- Lembolisation percutanée des malformations est le traitement de choix quand le
diameétre des artéres nourricieres est supérieur a 2-3 mm.

- Les patients avec SPJ présentent un risque accru de cancers épithéliaux (colorectal,
gastrique, pancréatique, mammaire et ovarien).

Que nous apporte cet article ?

- Selon les guidelines actuelles, un CT Scan thoracique de contrdle des MAVP devrait
étre pratiqué tous les 3 ans, ainsi qu‘aprés la puberté, avant et aprés une grossesse.
Pour limiter I'exposition aux radiations lors du dépistage, une échocardiographie de
contraste (Bubble test) peut étre réalisée en premiére intention. Si elle est négative
ou montre un SDG de grade 1, il n'y a pas indication d'un CT Scan thoracique.

Peutz Jeghers syndrome.
What is already known about the topic?
. - Most PAVM are inherited and are present in 80% - 95% of patients with Hereditary
ABREVIATIONS Haemorrhagic Telangiectasia (HHT).

MAV  Malformations
Arterio-Veineuses

MAVP Malformations Arterio-
Veineuses Pulmonaires

THH Télangiectasie Hémorra-
gique Héréditaire

SPJ Syndrome de Peutz-
Jeghers

SDG  Shunt droit-gauche

- HHT and PJS are inherited autosomal dominant diseases.

- Spontaneous bleeding from a PAVM is rare but is the leading cause of fetal-
maternal death (1%) during pregnancy.

- MAVPs tend to increase in size over time. Pregnancy and puberty are potential
factors that induce growth.

- Percutaneous embolization of malformations is the treatment of choice when the
diameter of the feeder arteries exceeds 2-3 mm.

- Patients with PJS have an increased risk of epithelial cancer (colorectal, gastric,
pancreatic, mammary and ovarian).

What does this article bring up for us?

- According to the current guidelines, a chest CT scan of MAVP should be performed
every 3 years, as well as after puberty, after pregnancy and before any scheduled
pregnancy. In order to limit radiation exposure during screening, a contrasted
echocardiography (Bubble test) may be recommended as initial examination. If the
bubble test is negative or reveals a grade 1 SDG, there is no indication for a thoracic
CT scan.

» Malformation artério-veineuse pulmonaire, Télangiectasie Hémorragique Héréditaire, syndrome de Peutz-Jeghers
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INTRODUCTION

La plupart de malformations artério-veineuses pulmo-
naires sont héréditaires et elles sont présentes chez 80%
- 95% des patients atteints d'une Télangiectasie Hémorra-
gique Héréditaire (THH). La prévalence de THH est de 1 sur
5000 - 10.000 personnes. Elle est plus fréquente dans cer-
taines régions, par exemple dans le département de |'Ain
(France) la prévalence est de 1 sur 1.300 habitants.(1)

La Télangiectasie Hémorragique Héréditaire est une dys-
plasie vasculaire constitutionnelle associant des manifes-
tations hémorragiques, des télangiectasies cutanéo-mu-
queuses et des malformations artério-veineuses viscérales
(2). Lensemble de ces atteintes héréditaires se transmet
selon un mode autosomique dominant suite a des muta-
tions des genes ENG, ACVLI, GDF2 et SMAD4. La THH asso-
ciée a certaines mutations du géne SMAD4 peut s'accom-
pagner de polypes juvéniles (3).

Le syndrome de Peutz-Jeghers (SPJ) est plus rare encore:
sa prévalence varie entre 1: 25 000 et 1: 280 000 (4). C'est
une maladie héréditaire autosomique dominante qui est
caractérisée par des polypes hamartomateux digestifs,
une pigmentation mélanique mucocutanée et un risque
élevé de cancer. Ceci est di a une mutation germinale
du géne STK11 (19p13.3), géne suppresseur de tumeurs
retrouvé dans plus de 80% des familles affectées (5).

VIGNETTE CLINIQUE

Une fille de 9 ans consulte pour une rhino-conjonctivite en
saison pollinique. Elle n'a pas de dyspnée, ni de polypnée.
Ses antécédents personnels sont banaux. Son pére a un
phénotype du syndrome de Peutz- Jeghers (macules mé-
laniques sur les lévres et polypes intestinaux) et sa tante
paternelle a une polypose nasale, des épistaxis a répéti-
tion et une tumeur des ovaires. Elle a 3 freres en bonne
santé.

A l'examen clinique, nous trouvons une enfant eutro-
phique, avec un poids de 29,8 kg (P 50) pour une taille de
140 cm (P97). Lexamen clinique est normal, a l'exception
des macules bleues presque imperceptibles sur les lévres,
une légére conjonctivite et une rhinorrhée claire. La fré-
quence respiratoire, la fréquence cardiaque et la tension
artérielle sont normales pour I'dge. La saturation en oxy-
gene est mesurée a 92% au repos et a 88% a l'effort.

Le bilan sanguin est normal a l'exception de RASTs posi-
tifs a I'arachide, au soja et aux graminées. Les valeurs de
I'hémoglobine (14,9 g/dl), de I'hématocrite (43,5 %), du fer
sérique (59 pg/dL) sont normales. La méthémoglobine est
négative. La radiographie du thorax, I'ECG et I'échographie
cardiaque sont normaux.

Dans la suite de la mise au point, on retrouve des éléments
qui suggeérent l'existence d'un shunt droit-gauche (SDG),
qui pourraient expliquer I'hypoxémie de notre patiente :

- Elle présente une orthodéoxie, c'est a dire une diminution
de > 2% du gradient de saturation en oxygéne au change-
ment de position, du décubitus a la station debout. Il n'y

pas de variation significative des valeurs de la SO2 apres
I'administration de 4 et 10 litres d'oxygéne ;

- Une gazométrie artérielle comparative entre I'artere ra-
diale et fémorale montre une hypoxémie avec une diffé-
rence légére de la pO2 entre I'artére radiale et la fémorale
(pO2 a 76 mmHg dans l'artére radiale et a 70 mmHg dans
I'artére fémorale) ;

- Lors de la scintigraphie pulmonaire ventilation/perfusion
(Figure 1), la répartition du gaz et des macro- agrégats s'ef-
fectue normalement au niveau des deux poumons, mais il
y a un discret passage des macro-agrégats au niveau rénal,
ceci est un signe de SDG.

Léchographie cardiaque transthoracique de contraste
(bubble test) met en évidence un shunt droit-gauche in-
trapulmonaire avec la visualisation du passage des micro-
bulles d'air de l'oreillette droite vers les cavités cardiaques
gauches lors des 3 cycles cardiaques. Finalement, le scan-
ner thoracique avec contraste révéle une malformation
artério-veineuse pulmonaire de grand calibre (4 artéres
nourriciéres ou afférentes avec un calibre de 8- 6- 5 et
4,5 mm) au niveau du lobe inférieur droit. Le traitement
par cathétérisme interventionnel (Figures 2-3) permettra
l'occlusion par coils de 4 artéres nourriciéres. Apres cette
procédure, il persiste un discret shunt droite- gauche par
une collatérale résiduelle.

Une Télangiectasie Hémorragique Héréditaire était sus-
pectée. Le séquencage des deux génes prévalents, ENG
et ALK1 n'a pas révélé de mutation/délétion. Deux autres
génes pouvant étre en cause (GDF2 et SMAD4), mais
I'étude de ceux-ci n’ été pas réalisée. La fibroscopie ORL
est négative. LIRM cérébrale est normale. Donc, sans
évidence génétique et anatomique de télangiectasies
ou d'une autre malformation artério-veineuse, la malfor-
mation artério-veineuse pulmonaire de notre patiente
semble étre isolée et sporadique.

En sachant que le pére de la patiente a un phénotype du
Syndrome de Peutz-Jeghers, le bilan génétique a été élar-
gi. La patiente se révele porteuse d'une délétion de I'exon
2 du géne STK11, pathogénique du syndrome de Peutz-
Jeghers. Etant donné que les patients avec SPJ présentent
un risque accru du cancer, le suivi proposé est une endos-
copie haute et basse entre I'age de 10 et 18 ans, avec une
réévaluation tous les 2-5 ans; un bilan gynécologique an-
nuel a partir de 20 ans et, une palpation mammaire men-
suelle avec une mammographie tous les 1-3 ans, a partir
de I'age de 25 ans.

Dans le cadre de son bilan, une endoscopie digestive
( d'abord conventionnelle haute et basse, et par la suite
avec vidéocapsule) a mis en évidence de nombreux po-
lypes proximaux et distaux dans l'intestin gréle et le c6lon.
(Figure 4) Un petit polype sessile dans le duodénum a été
réséqué et présente une histologie typique d’hamartome.
Il n'y a pas de télangiectasies digestives typiques d'une
THH.

Au fil du temps, notre patiente a développé une anémie
ferriprive et les macules mélaniques (caractéristiques du
SPJ) sur ses lévres sont devenues plus évidentes, et de
couleur café foncé (Figure 5). Un dernier controle cardio-



Figure 1.  Dans la scintigraphie pulmonaire ventilation/perfusion, la répartition du gaz et des macro-agrégats s'effectue
normalement au niveau des deux poumons. On observe un discret passage des macro-agrégats au niveau
rénal, ce qui est en faveur d'un discret shunt droite-gauche.

Figure2. Larteriographie avec contraste montre Figure3. Letraitement par cathétérisme
une fistule artério-veineuse pulmonaire de interventionnel permettra l'occlusion
grand calibre au niveau du lobe inférieur par coils de 4 artéres nourricieres de gros
droit. calibre (8- 6- 5 et 4,5 mm).
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Figure4.  Une endoscopie avec vidéocapsule met en évidence de nombreux polypes proximaux et distaux

dans l'intestin gréle et le célon.
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Figure5.  Macules mélaniques cafés foncés sur les levres de notre patiente.
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logique 3 ans apres l'intervention est satisfaisant, il n'y a
pas de nouvelle fistule ou de recanalisation et sa satura-
tion est stable a 98-100%, a I'air ambiant. Récemment, un
SPJ a été diagnostiqué chez sa tante paternelle. Les tests
génétiques a la recherche de SPJ chez les 3 freres de notre
patiente sont négatifs. En conclusion, notre patiente a
une malformation artério-veineuse pulmonaire isolée et
sporadique. Elle souffre aussi d'un syndrome de Peutz-
Jeghers, également présent chez son pere et chez sa tante
paternelle.

DISCUSSION ET REVUE DE LA LITTERATURE

La premiere description de MAVP ou “Fistule artério-vei-
neuse pulmonaire” a été rapportée par Churton en 1897.
(6) Il s'agit de vaisseaux anormaux qui fournissent une
communication directe sans capillaires entre les circula-
tions pulmonaires et systémiques et donc un shunt droit-
gauche anatomique. Les structures dilatées et a paroi
mince sont une source d’hémorragies. En conséquence,
les patients atteints de MAVP peuvent présenter de I'hy-
poxémie, de l'orthodéoxie, des douleurs thoraciques, des
hémoptysies et des embolisations paradoxales respon-
sables d'accidents vasculaires cérébraux ou d'abcés céré-
braux. (7) La plupart des MAVP sont héréditaires, avec un
taux entre 80% et 95% chez les patients atteints de télan-
giectasie hémorragique héréditaire (THH).

LaTHH, d'abord connue sous le nom de maladie de Rendu-
Osler affecte 1 sur 5000 a 10.000 patients. Lhoméostasie
vasculaire des vaisseaux capillaires est perturbée, permet-
tant la formation de télangiectasies et de fistules arté-
rio- veineuses successives et évolutives. Environ 50 % des
patients souffrant de THH présentent des malformations
artérioveineuses cérébrale, pulmonaire ou hépatique. Ceci
va donner des manifestations hémorragiques (comme
hémorragies digestives, hémoptysies et surtout épistaxis
récurrentes). Il s'agit d'une maladie autosomique domi-
nante causée par des mutations dans les génes ENG, ACVLI
(aussi appelé ALK1), GDF2 et SMADA4. Il est intéressant de
connaitre qu'il existe un type de THH qui s'accompagne
des polypes juvéniles. Un syndrome de chevauchement
entre la THH et une polypose juvénile a déja été signalé
chez 22% des patients atteints de polypose juvénile due a
une mutation du géne SMADA4. On soupgonne que toutes
les variantes pathogenes de SMAD4 sont susceptibles de
développer une polypose juvénile et une THH. (8)

La deuxiéme étiologie la plus courante de MAVP unique
est sporadique, bien que ce diagnostic ne soit pas pris en
considération tant que la THH n'a pas été formellement
recherchée chez le patient et sa famille. Parmi les causes
rares de MAVP on retrouve: le traitement palliatif de car-
diopathies congénitales cyanogénes par un shunt cavo-
pulmonaire, la maladie trophoblastique gestationnelle,
une infection comme la schistosomiase et I'actinomycose;
et parfois post traumatisme thoracique (9, 10).

Environ 10 % des MAVP sont diagnostiquées chez I'enfant
et I'adolescent. Les MAVP ont tendance a augmenter en
taille au fil du temps, généralement durant les deuxiémes
et troisiemes décennies de vie (11). La grossesse et la pu-
berté ont été décrites comme des facteurs potentiels qui

induisent sa croissance. L'hémorragie spontanée d'une
MAVP est rare mais est la principale cause de déceés foe-
to-maternel (1%) pendant la grossesse. (7) Le traitement
d’'une MAVP par embolisation avec cathétérisme trans-
cutané au troisiéme trimestre de gestation est faisable et
efficace (12).

Les tests diagnostiques visent a identifier un shunt droit-
gauche (SDG) intrapulmonaire. La radiographie thora-
cique est normale chez 10 a 40% des patients, y compris
symptomatiques (13). Léchocardiographie de contraste
transthoracique (Bubble test) est I'examen le plus sensible
et permet la plupart du temps de faire la différence entre
un SDG intracardiaque ou intrapulmonaire. Une solution
saline agitée (afin d'obtenir des microbulles d'air) est in-
jectée par voie périphérique. Les SDG intracardiaques se
caractérisent par la visualisation des microbulles d'air dans
les cavités cardiaques gauches lors des 2 premiers cycles
cardiaques suivant leur apparition dans l'oreillette droite.
Chez les patients atteints de SDG intrapulmonaires, cet
événement se produit souvent plus tardivement, aprés 3-8
cycles cardiaques. Le CT Scan thoracique est indiqué pour
caractériser la localisation précise de MAVP suspectées par
I'échocardiographie de contraste. Dans cet indication sa
résolution anatomique est supérieure a une IRM.

Lembolisation percutanée des malformations est le traite-
ment de choix. C'est le diamétre des artéres nourriciéres
(> 2-3 mm) qui conditionne l'indication d’embolisation.
Le suivi a long terme est important puisque la recana-
lisation et la collatéralisation peuvent se produire. La ré-
section chirurgicale est rarement nécessaire et réservée
aux patients qui ne sont pas candidats a I'embolisation
(6). D'autres aspects a intégrer dans le traitement de MAVP
sont la recommandation de I'exercice physique, la supplé-
mentation en fer, l'indication d'une prévention d'Osler et
l'interdiction de la plongée sous-marine. Lexercice phy-
sique est recommandé pour améliorer les mécanismes
compensatoires qui facilitent I'oxygénation (14). Un traite-
ment en fer est nécessaire étant donné que la carence en
fer est associée a une viscosité sanguine accrue, une aug-
mentation du facteur VIIl et un risque de thrombose (15).
Une indication d'une prophylaxie antibiotique simpose
pour les procédures, comme les soins dentaires qui com-
portent un risque de bactériémie et demboles septiques
chez les patients avec un SDG. La plongée sous-marine est
contre- indiquée compte-tenu du risque accru d'accidents
de décompression avec embolie gazeuse paradoxale (13).

Dans le suivi, les recommandations internationales ac-
tuelles proposent un CT scan thoracique post-embolisa-
tion aprés 6 a 12 mois, puis tous les 3 ans (pour détecter la
reperfusion des MAVP traitées et la croissance des MAVP
non traitées). La reperfusion de PAVM occlues pourrait
étre prédite par un diamétre de la veine drainante égal ou
supérieura 2,5mm. (16).

Dans I'avenir, il est possible que ces directives soient modi-
fiées suite a des données qui démontrent que les proto-
coles utilisés actuellement peuvent entrainer des niveaux
d’exposition nocifs aux rayonnements (17). Une étude
a signalé une augmentation modeste du taux du cancer
du sein chez les patients atteints de THH, par rapport au
groupe contrdle (18). Pour limiter I'exposition au rayon-
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nement lors du dépistage, une échocardiographie de
contraste est recommandée comme premier examen. Si
elle est négative ou qu'elle montre un SDG de grade 1, il
n'y a pas indication d'un CT scan thoracique (1,16, 19). Bien
que l'oxymétrie soit globalement diminuée chez les en-
fants atteints de MAVP important, 'oxymétrie de position
n'est pas un test de dépistage utile pour les MAVP, car c'est
un signe inconstant. Dans une étude incluant 257 patients
avec MAVP, seulement 29% présentaient une orthodéoxie
(20, 21).

La clé du diagnostic d’'une MAVP isolée et sporadique
chez notre patiente été la découverte d'une désaturation
lors d'une prise de rutine de paramétres a la consulta-
tion. Cest la désaturation qu'a mis en évidence le shunt
droit gauche produit par la MAVP. Néanmoins, le diagnos-
tic de Syndrome de Peutz- Jeghers été réalisé seulement
grace a la connaissance de la présence de la maladie chez
son pére. Le seul signe qu'elle avait était les petites ma-
cules bleuatres sur les lévres que nous avons confondu
avec télangiectasies dans un premier temps.

Le syndrome de Peutz-Jeghers (PJS) est une maladie auto-
somique dominante qui associe une polypose gastro-in-
testinale, une pigmentation mélanique mucocutanée et
une prédisposition au cancer. La prévalence estimée varie
entre 1/25 000 et 1/280 000 patients (22).

Les polypes hamartomateux de type Peutz-Jeghers sont
plus fréquents dans l'intestin gréle, mais peuvent égale-
ment se produire dans l'estomac, le colon et les sites extra-
intestinaux comme la vessie, les uretéres, les bronches, la
vésicule biliaire et les voies nasales. Les polypes gastro-
intestinaux peuvent entrainer un saignement chronique
avec une anémie concomitante, une obstruction récur-
rente et une invagination intestinale.

L'hyperpigmentation muco-cutanée se présente dans
I'enfance sous forme de macules bleues ou brunes fon-
cées sur les levres, autour de la bouche, des yeux et des
narines, dans la zone périanale et sur les doigts. Les ma-
cules peuvent disparaitre au cours de la puberté et de
I'age adulte.

Les individus atteints du syndrome de Peutz-Jeghers ont
un risque accru de cancers épithéliaux (colorectal, gas-
trique, pancréatique, mammaire et ovarien). Les femmes
sont a risque d'une néoplasie bénigne des ovaires: tumeur
des cordons sexuels avec tubes annulaires (SCTAT) et d’'un
adénome malin du col de I'utérus qui s'avere étre un can-
cer rare et agressif. Les hommes développent occasionnel-
lement des tumeurs a cellules de Sertoli a grandes cellules
calcifiantes (LCST) des testicules, qui sécrétent des cestro-
genes et vont conduire a une gynécomastie, a une accélé-
ration de I'age osseux ainsi qu'a une petite taille.

Le SPJ est dG a une mutation germinale du géne STK11
(19p13.3). Des mutations sont retrouvées au niveau de
ce géne suppresseur de tumeur chez plus de 80% des fa-
milles affectées. Environ 45% des personnes atteintes ont
une variante pathogéne de novo sans antécédents fami-
liaux de PJS. (23)

La surveillance endoscopique de routine combinée a la
polypectomie diminue la fréquence de laparotomie d'ur-
gence et de résection intestinale résultant d'une invagina-

tion. Le diagnostic et la gestion des polypes de l'intestin
gréle sont difficiles. On va se servir de l'endoscopie avec
vidéocapsule, I'endoscopie a double ballon, le CT Scan et
I'IRM. (24).

Lintussusception et les cancers devraient étre traités de
maniére standard. Bien que n‘étant pas spécifiquement
étudié chez les personnes atteintes de PJS, on pourrait
considérer la mastectomie, I'hystérectomie et la salpingo-
oophorectomie bilatérale prophylactiques apres I'age de
35 ans ou aprés I'accouchement en prévention du cancer
(25). Le dépistage continu et régulier des tumeurs ma-
lignes est indispensable. Il est nécessaire aussi d'enquéter
sur tous les parents du premier degré du patient.

CONCLUSION

La mesure systématique de la saturation transcutanée en
oxygene peut mettre en évidence un shunt droit-gauche
non connu et, grace a un traitement précoce, éviter des
complications graves ou mortelles.

Selon les guidelines actuelles, les contréles des MAVP
devraient étre pratiqués tous les 3 ans, ainsi qu'apres
la puberté, et avant et aprés une grossesse. Pour limiter
I'exposition aux radiations lors du dépistage, une échocar-
diographie de contraste (Bubble test) peut étre réalisée en
premiére intention. Si celle-ci est négative ou montre un
SDG de grade 1, il n'y a pas indication d'un CT Scan tho-
racique.

La télangiectasie hémorragique héréditaire et le syndrome
de Peutz-Jeghers sont des maladies autosomiques domi-
nantes. Le risque de transmission pour la descendance est
de 50%. Le diagnostic précoce de SPJ, vu sa transmission
autosomique dominante, permet de détecter d'autres
membres de la famille asymptomatiques non diagnosti-
qués. Ceux- ci pourront bénéficier d'une thérapie appro-
priée et d'un suivi de dépistage du cancer tout au long de
leur vie.

RECOMMANDATIONS PRATIQUES:

- Dans le suivi d'une MAVP, I'échographie cardiaque de
contraste est une méthode fiable non irradiante qui
permet de mettre en évidence un shunt droit-gauche
qui justifie la réalisation d'un CT Scan thoracique.

- Le traitement d'une MAVP est I'embolisation par
cathéter transcutané. Clest le diamétre des arteres
nourricieres (> 2-3 mm) qui conditionne l'indication
d’embolisation. Les autres aspects a intégrer sont la re-
commandation de I'exercice physique, la supplémen-
tation en fer, l'indication d'une prévention oslérienne
et l'interdiction de la plongée sous-marine.

- Les patients avec SPJ présentent un risque accru de
cancers épithéliaux (colorectal, gastrique, pancréa-
tiqgue, mammaire et ovarien). Le suivi proposé est une
endoscopie haute et basse entre 'age de 10 et 18 ans,
avec une réévaluation tous les 2-5 ans; un bilan gyné-
cologique annuel a partir de 20 ans et, une palpation
mammaire mensuelle avec une mammographie tous
les 1-3 ans, a partir de I'dge de 25 ans.
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