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Malformations vasculaires : un nouvel espoir grace aux thérapies ciblées antitumorales

Emmanuel Seront, Valérie Dekeuleneer, Julien Coulie, Ann Van Damme, Laurence Boon, Miikka Vikkula
Louvain Med 2022 mai; 141 :261-268

Les malformations vasculaires sont une entité orpheline et complexe. Ces malformations résultent d'anomalies dans le processus
d'angiogenése et sont subdivisées en malformations capillaires, lymphatiques, veineuses, artérioveineuses et mixtes, selon le type
de vaisseaux affectés. Jusquail y a quelques années, les options thérapeutiques se limitaient a la sclérothérapie et/ou a la chirurgie,
mais ces traitements restaient rarement curatifs ou irréalisables. Ces malformations vasculaires sont, pour la plupart, induites par
des mutations impliquant différents génes et similaires aux mutations oncogéniques. Ces mutations conduisent a une activation
excessive des voies de signalisation telles que la voie MAPK et la voie PI3K/ AKT / mTOR. Nous soulignons le réle des thérapies
ciblées utilisées en oncologie en tant que traitement de ces anomalies vasculaires.

Prise en charge d'une fracture du radius distal chez I'adulte : le bon traitement pour le bon patient

Antoine Vanderlinden, Ghady El Khoury, Maxime Bonnelance, Xavier Libouton, Olivier Barbier
Louvain Med 2022 mai; 141 : 269-275

La fracture du radius distal est la fracture la plus fréquemment rencontrée dans nos services d'urgences (1). Lobjectif de sa prise en
charge est la récupération de la fonction nécessaire et non douloureuse (2).

Le choix du traitement dépendra des caractéristiques anatomiques de la fracture ainsi que de la demande fonctionnelle du patient,
elle peut aller d'une immobilisation par contention élastique a une prise en charge chirurgicale complexe (1).

Chez les patients qui ont une demande fonctionnelle élevée, le traitement chirurgical des fractures qui présentent un des criteres
radiologiques suivants apres réduction par manoeuvres externes : un raccourcissement du radius de plus de 3 mm, une bascule
postérieure de plus de 10° ou un déplacement intra-articulaire de plus de 2 mm, méne a de meilleurs résultats cliniques et
radiologiques que le traitement conservateur (3). A linverse, avec une demande fonctionnelle limitée, un traitement conservateur
doit étre privilégié (3), celui-ci donnant les mémes résultats fonctionnels et moins de complications que la chirurgie (3).

Cet article propose une stratégie de prise en charge et de suivi des fractures du radius distal chez I'adulte.

Antibiorésistance, chronique d'une émergence délaissée

Amel Filali
Louvain Med 2022 mai; 141 :276-281

L'antibiorésistance (ABR) est un phénomene décrit des la découverte des premiers antibiotiques. Dans l'euphorie de 'age dor
des antibiotiques, cette problématique pourtant centrale reste tres longtemps occultée. Aujourd'hui 'ABR est un des enjeux de
santé publique centraux du XXléme siecle. En effet, les projections dont nous disposons estiment quen 2050, chague année, 10
millions de personnes pourraient mourir des conséquences de I'ABR. A la lumiére de ces chiffres, comprendre la complexité de
ses déterminants ainsi que le retard pris dans la lutte contre 'ABR parait fondamental. Problématique globale, la résistance aux
antibiotiques est intrinséquement une problématique géopolitique se situant aux confins des grands enjeux de notre époque.
Lappréhender sous ce prisme permettrait de mieux la juguler. Au sein des anti infectieuy, les antibiotiques occupent une place
unique. Ce sont en effet des médicaments sociétaux qui occupent une place toute particuliere dans notre arsenal thérapeutique. Ils
sontavec la vaccination et le développement de I'hygiene une des pierres angulaires de la médecine moderne. Sans antibiotiques,
pas de chirurgie complexe, de transplantation dorganes solides, de réanimation, de prise en charge des patients oncologiques.
Qui plus est la prescription des antibiotiques est du ressort de tout médecin, quel que soit son champ d'exercice, et est parfois du
ressort de non-médecins. Cest ainsi de par ses enjeux et sa nature ubiquitaire que le traitement de I'ABR se doit d‘étre au coeur de
nos préoccupations. Lobjectif de cet article est de traiter de I'ABR en analysant a la fois ses déterminants et les lignes de réponse
qui se dessinent.
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Anaphylaxies dorigine alimentaire : €tat des lieux dans une consultation pneumo-allergologique
belge

Aurore De Vriendst, Francoise Pirson
Louvain Med 2022 mai; 141 : 282-289

Lallergie alimentaire est une pathologie fréquente. Sa forme la plus sévere, lanaphylaxie alimentaire, est potentiellement fatale.
Cette étude rétrospective a analysé les anaphylaxies alimentaires de grade > 2 qui ont fait l'objet d'un bilan allergologique chez le
méme spécialiste aux Cliniques universitaires Saint-Luc entre 2017 et 2019.

La population étudiée était principalement adulte (age moyen de 33,7 ans). Les anaphylaxies étaient majoritairement causées
par des allergénes a déclaration obligatoire. Le bilan allergologique reposait sur une anamnése détaillée, la mise en évidence
d'une sensibilisation (in vivo et/ou in vitro), et dans certains cas la réalisation d'un test de provocation par voie orale. Les crustacés
et l'arachide représentaient plus d'un tiers des aliments en cause (38,7%). De l'adrénaline intramusculaire a été administrée dans
moins de la moitié des anaphylaxies.

La prise en charge immédiate de I'anaphylaxie alimentaire est encore trop souvent inadéquate en regard des recommandations
internationales.

A propos de la stigmatisation : éflexions autour d'un cas d'AVC de Percheron en expertise
psychiatrique

Muriel Boven, Sylvain Dal
Louvain Med 2022 mai; 141 : 290-295

Puisque «la santé est le silence des organes », tendons l'oreille. Au départ d'une expertise psychiatrique réalisée aux urgences, un
trouble neurocognitif post accident vasculaire cérébral de Percheron est mis en évidence. C'est dans ce contexte que les auteurs se
sont questionnés sur le role potentiel qu'a joué la stigmatisation de la maladie mentale dans cette errance diagnostique. Ils tentent
donc de nous éclairer quant a son existence, son lien avec la maladie mentale et ses conséquences mais également les moyens
de la prévenir. Il semble crucial de la comprendre pour mieux |'affronter et améliorer la qualité des soins. Les auteurs insistent par
ailleurs sur l'importance de la collaboration entre psychiatres et somaticiens.

Une hernie discale lombaire ventrale, une topographie et présentation atypique

Olivier Raskin, Ludovic Kaminski
Louvain Med 2022 mai; 141 :296-300

Les lombalgies aigués représentent un motif récurrent de consultation aux urgences et en médecine générale. Elles sont pour la
grande majorité bénignes et peuvent étre qualifiées de «<communes». Parmi toutes les étiologies retrouvées, les hernies discales
lombaires font partie des plus fréquentes. Ces dernieres peuvent entrainer une lombalgie pure mais la plupart du temps une
radiculopathie y est associée. Nous décrivons ici un cas de hernie discale antérieure provoquant un effet de masse sur le muscle
psoas et aboutissant a une cruralgie par un mécanisme inhabituel. Lévolution clinique du patient sera comparable a celle de la
majorité des autres hernies discales et le patient en guérira sans la nécessité de traitement invasif.



Malformations vasculaires : un nouvel espoir grace aux
therapies ciblées antitumorales

Emmanuel Seront, MD PhD', Valérie Dekeuleneer, MD?, Julien Coulie, MD? Ann Van Damme, MD PhD?, Laurence Boon, MD PhD%#,
Miikka Vikkula, MD PhD*

Vascular malformations: a new
hope due to molecular targeted
anti-tumor strategies

Vascular malformations are rare diseases that result
from disturbances in the angiogenesis process.
These malformations are subdivided into capillary,
lymphatic, venous, arteriovenous, and mixed
malformations, according to the type of affected
vessels. Until a few years ago, therapeutic options
were limited to sclerotherapy or surgery, but these
latter treatments were only rarely curative in nature
or often not feasible. The majority of vascular
malformations are caused by inherited or somatic
mutations in various genes. Of note is that these
mutations are similar to oncogenic mutations
detectedin cancer conditions, causing hyperactivity
of essential signaling pathways, including the
MAPK and PI3K/AKT/mTOR cascades. In this article,
we have highlighted the role of targeted molecular
inhibitors as possible therapies for vascular
anomalies via repurposing of anticancer drugs;

Key-message

«  Current  anti-cancer ~ agents  are
promising therapeutic options in the
management of vascular malformations

+  Detecting mutations in these anomalies
could helpidentify molecular targeted agents

«  The improved understanding of the
molecular pathways pertaining to vascular
malformations  could  help identify
new targets and targeting strategies,
which could similarly represent future
therapeutic options for cancer treatment.

KEY WORDS

Vascular malformations, rapamycin, sirolimus,
alpelisib, trametinib

Les malformations vasculaires sont une entité orpheline
et complexe. Ces malformations résultent d’anomalies
dans le processus d’angiogenése et sont subdivisées
en malformations capillaires, lymphatiques, veineuses,
artérioveineusesetmixtes, selonletype devaisseauxaffectés.
Jusqu'a il y a quelques années, les options thérapeutiques
se limitaient a la sclérothérapie et/ou a la chirurgie, mais ces
traitements restaient rarement curatifs ou irréalisables. Ces
malformations vasculaires sont, pour la plupart, induites par
des mutations impliquant différents génes et similaires aux
mutations oncogéniques. Ces mutations conduisent a une
activation excessive des voies de signalisation telles que la
voie MAPK et la voie PI3K / AKT / mTOR. Nous soulignons le
role des thérapies ciblées utilisées en oncologie en tant que
traitement de ces anomalies vasculaires.

Messages-clés

« Les agents anticancéreux actuels sont des agents
prometteurs pour le traitement des malformations
vasculaires.

«  La détection des mutations dans ces anomalies pourrait
aider a identifier des agents moléculaires ciblés

«  La meilleure compréhension des voies moléculaires dans
les malformations vasculaires pourrait aider a identifier
de nouvelles cibles et de nouvelles stratégies de ciblage,
qui pourraient étre utiles dans les futures options
anticancéreuses.

MOTS-CLES » Malformations vasculaires, rapamycine, sirolimus, alpelisib, trametinib
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INTRODUCTION

Les malformations vasculaires résultent d’'une anomalie
dans le processus d'angiogenese, entrainant la formation
de vaisseaux anormaux et dysfonctionnels. Ces
malformations sont en général présentes a la naissance et
grandissent avec le développement du patient, infiltrant
de plus en plus les tissus profonds et environnants. Ces
malformations altérent considérablement la qualité de
vie de ces patients, en provoquant des douleurs intenses
et quotidiennes, une limitation fonctionnelle importante,
des saignements, des suintements et une destruction
locale des tissus... Méme si le traitement local tel que la
sclérothérapie ou la chirurgie reste le traitement standard
dans les malformations vasculaires, ces procédures sont
rarement curatives ou sont irréalisables en raison de
I'étendue des lésions, du risque élevé de récidive et de la
morbidité chirurgicale élevée.

Les malformations vasculaires apparaissent en général
suite a la survenue de mutations sporadiques de certains
genes au niveau somatique (1), alors que les formes
familiales (mutation germinales) sont relativement rares.
Ces génes dans lesquels les mutations apparaissent
jouent un role important dans la survie, la prolifération
et la croissance cellulaire, ainsi que dans les processus
angiogéniques. Ces mémes mutations sont également
rencontrées dans le développement de cancers (2).

DIFFERENTS TYPES DE MALFORMATIONS
VASCULAIRES ...
Les malformations vasculaires sont classées selon le type

de vaisseau qu'elles affectent (3). La figure 1 illustre
différents types de malformations vasculaires.

Les malformations veineuses (MVs) affectent le réseau
veineux. Les MVs sont souvent superficielles, entreprenant

FIGURE 1. Malformations vasculaires

la peau ou les muqueuses ; elles sont de couleur bleue,
non pulsatiles et compressibles. Au niveau histologique,
il s'agit de cellules endothéliales formant des veines
élargies, incontinentes et désordonnées, entourées de
cellules musculaires lisses (péricytes) désorganisées (4).
Les malformations lymphatiques (MLs) sont des lésions
composées de vaisseaux lymphatiques cutanés et/ou
sous-cutanés dilatés. Ces MLs sont constitués de kystes
(macro - ou microkystiques) remplis de lymphe qui sont
recouverts d'une seule couche de cellules endothéliales
lymphatiques. Elles sont principalement situées au niveau
de la région cervico-faciale. Les malformations capillaires
(MsC), connues comme « tache de vin de Porto » sont
des malformations vasculaires courante, entreprenant
le lit capillaire. Ces Iésions sont constituées d'un nombre
accru de capillaires ectatiques dans le derme papillaire. Il
s'agit de lésions cutanées plates qui sont généralement
situées dans la région de la téte et du cou et changent de
couleur du rose au violet avec I'dge (5). Ces MVs, MLs et
MCs représentent la majorité des malformations a flux lent
(slow-flow).

Les malformations artério-veineuses (MAVs) sont des
malformations vasculaires a flux rapide (fast-flow). Elles
consistent en un réseau vasculaire malformatif induisant
des connexions anormales entre les artéres et les veines.
Ces MAVs peuvent se développer dans tout organe ou
région du corps, y compris les le systéme nerveux central.
Is détruisent souvent les structures nobles adjacentes au
cours de leur développement. Lablation compléte de la
[ésion par embolisation et/ou chirurgie n'est souvent pas
réalisable et une résection incompléte peut entrainer une
aggravation des MAV (6).

N

Au fur et a mesure de leur développement, ces
malformations vasculaires infiltrent les tissus environnants,
altérant considérablement la qualité de vie des patients, et
pouvant menacer le pronostic des patients dans les cas les
plus graves.

A: malformation veineuse du pied

B: malformation lymphatique du cou

C: malformation artréio-veineuse cervico-faciale
D: CLOVE syndrome




DEUX VOIES SIGNALETIQUES IMPLIQUEES DANS
LE  DEVELOPPEMENT DES  MALFORMATIONS
VASCULAIRES

La voie PI3K-AKT-mTOR (phosphoinositol-3 kinase-AKT-
mammalian target of rapamycin) et la voie MAPK (Mitogen
activated protein kinase) sont deux voies cruciales dans
notre homéostasie, régulant positivement la croissance, la
survie, le métabolisme et 'angiogénése (7).

Le récepteur tyrosine kinase TIE2, situé sur les
cellules endothéliales et codé par TEK, est activé par
I'angiopoiétine-1 (ANGPT1), sécrétée par les péricytes.
Sous l'action de stimuli angiogéniques, Lactivation de TIE2
par son ligand entraine, suite au recrutement de la sous-
unité régulatrice p85 de PI3K, I'activation de la sous-unité
catalytique p110. PI3K induit alors, par lintermédiaire
de différentes protéines, la phosphorylation d’AKT (sur
le résidu Thr308). Une seconde phosphorylation (sur le

FIGURE 2. Pathophysiologie des malformations veineuses
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résidu Ser473), induite par mTORC2, est nécessaire a AKT
pour activer différents facteurs de transcription tels que
FOXO. Ceci entraine une baisse des différents facteur de
croissance (PDGF-b), menant ainsi a un détachement
des péricytes de la couche de cellules endothéliales, ce
qui permet alors aux cellules endothéliales de pouvoir
proliférer et de former de nouveaux vaisseaux. PTEN
(phosphatase et homologue de la tensine), encodé par le
gene PTEN, freine I'activation d’AKT par PI3K (2).

La voie dessignalisation MAPK est constituée d'une cascade
de protéines s'activant les unes aprés les autres. Sous
I'action de stimuli angiogéniques, les récepteurs tyrosine
kinase entrainent I'activation de la cascade protéique RAS-
RAF-MEK. MEK a son tour phosphoryle et active ERK, qui
aprés translocation nucléaire, active de multiples facteurs
de transcription (c-fos, c-jun, c-myc) impliqués dans la
prolifération cellulaire et le métabolisme (Figure 2) (7).
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mTORC1(2)= mammalian Target of Rapamcyin Complex 1(2)
PDGF= Platelet Derived Growth Factor
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STIMULATION EXCESSIVE DE LAXE TIE2-PI3K-AKT DANS LES
MALFORMATIONS VASCULAIRES (TABLEAU 1)

Dans 60% des MVs sporadiques ainsi que dans certaines
MVs multifocales (MVM), dans toutes les VM cutanéo-
muqueuses héréditaires  (VMCM) et dans certains
syndromes (Blue Rubber Bleb Nevus, BRBN), une mutation
activatricedugéne TEK (L914F) est détectée, ce quientraine
une activation continuelle et soutenue du récepteur TIE2
et une activation subséquente de la cascade PI3K/AKT/
mTOR (Figure 2 et 3) (8-10).

Environ 25% des MVs présentent une mutation du
gene PIK3CA, qui code pour la sous-unité catalytique
p110ade PI3K, entrainant une activation soutenue de PI3K.
Les mutations Hot-spot sont p.Glu542Lys, p.Glu545Lys
(domaine hélicoidal) et p.His1047Arg (domaine kinase),
qui sont partagées avec les mutations oncogéniques.
Les mutations activatrices de PIK3CA sont également
une cause fréquente du développement de MLs, dans les
syndromes PROS (PIK3CA-related overgrowth syndrome,
associé a une croissance excessive de certaines parties du
corps), CLOVES (prolifération asymétrique lipomateuse
congénitale du tronc, malformations lymphatiques,
capillaires, veineuses et complexes, naevi épidermiques, et
anomalies squelettiques et rachidiennes) et le syndrome
de Klippel-Trenaunay (KTS) (5,11).

La perte du géne suppresseur de tumeur PTEN est
fréguemment retrouvée dans différents cancers et est
transmise de facon autosomique dominante, conduisant a
une activation constitutive de I'AKT. Cette perte de PTEN est
également liée au développement de MAVs. Ces patients
porteurs du syndrome PHTS, en plus de développer une

FIGURE 3. Signaling pathways and treatment options

MAV, sont également porteurs d'une macrocéphalie et de
[ésions vasculaires cutanées non pathognomiques. lls sont
également prédisposés a plusieurs types de cancers (12).

Le syndrome Télangiectasie Hémorragique Héréditaire
(HHT) est caractérisé par une mutation dans un des génes
ALK1, BMP9/10 et endogline qui activent la voie AKT/
mTOR, entrainant de ce fait une angiodysplasie et des
saignements persistants (13,14)

STIMULATION  EXCESSIVE DE LA VOIE MAPK DANS LES
MALFORMATIONS VASCULAIRES (TABLEAU 1)

Le géne RASAT (RAS p21 protein activator 1) code la
protéine RASA1 qui régule négativement la protéine
RAS. Une mutation inactivatrice de RASAT a été identifiée
chez environ 70% des patients atteints de malformation
capillaire-MAV (CM-AVM de type 1), qui se caractérise
par l'association de malformations capillaires cutanées
multifocales avec des MAVs cérébrales et extra-cérébrales.
Un deuxieme sous-type de CM-MAV (CM-AVM de type 2)
résulte d'une mutation inactivatrice du récepteur EPHB4,
qui utilise RASA1 pour réguler la cascade MAPK. De
plus, des mutations somatiques activatrices de MAP2K1
codant pour la protéine MEK1 ont été identifiées chez
70% des patients présentant une MAV sporadique. Des
mutations somatiques KRAS et BRAF ont également
été identifiées dans des MAVs cérébrales sporadiques.
Toutes ces anomalies moléculaires entrainent donc une
activation excessive de la voie MAPK, conduisant a un
dysfonctionnement des cellules endothéliales et au
développement de MAVs (Figure 2 et 3) (15-19).
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AVM= arteriovenous malformations; BMP = bone morphogenetic protein; BRBN = blue rubber bleb nevus syndrome; CCM = cerebral
cavernous malformation; CLOVES = congenital lipomatous overgrowth with vascular anomalies epidermal nevi and scoliosis; CM =
capillary malformation; GVM = glomuvenous malformations; HHT = hereditary hemorrhagic telangiectasia; KTS = Klippel Trenaunay
Syndrom; LM = lymphatic malformation; MVM = multifocal venous malformation; NICH = Non-involuting congenital hemangioma;
PG = pyogenic granuloma; RICH = rapidly involuting congenital hemangioma; VEGF = vascular endothelial growth factor; VM =
venous malformation; VMCM = cutaneo-mucosal venous malformations;



TABLEAU 1. Résumé des altérations moléculaires décrites dans les malformations vasculaires

Malformation

Mutated gene

Type of mutation

Somatic activating mutations

Somatic activating mutations

Somatic activating mutations

Somatic activating mutations

Somatic activating mutations

Somatic activating mutations

Somatic activating mutation

Loss-of function mutations

Hereditary hemorrhagic telangiectasia (HHT)

Juvenile polyposis HHT

ENG , ALK1, HHT3 , HHT4

GDF2 or BMPg

All loss-of-function mutations

Hyperkeratotic cutaneous capillary-venous malformation
(HCevm)

LYMPHATIC ANOMALIES

Gorham-Stout disease (GSD)

Capillary malformation-arteriovenous malformation 1 (CM-
AVM1)

Capillary malformation-arteriovenous malformation 2 (CM-
AVM?2)

ARTERIO-VENOUS ANOMALIES

MAP3K3 Somatic activating mutations

KRIT1 Loss-of-function mutation

KRAS Activating somatic mutations

NRAS Activating somatic mutations

GNAQ Actlva'tmg somatic missense
""""""""""" mutations

RASA1 Loss-of-function mutations

EPHBy4 Loss-of-function mutations

MAP2K1 - -

Activating somatic missense

KRAS mutations

BRAF o

KRAS Activating somatic mutation

Loss-of function mutations

VENOUS ANOMALIES

Glomuvenous malformation (GVM)

Glomulin

Loss-of-function mutations
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TRAITEMENT  MEDICAL DES  MALFORMATIONS
VACULAIRES

LA RAPAMYCINE, PREMIER TRAITEMENT CIBLE DES MALFORMATIONS
VASCULAIRES

La rapamycine, appelée aussi sirolimus, est une molécule
connue depuis plusieurs décennies; Extraite d’'une algue
récoltée sur l'ile de Paque (appelée aussi Rapa-Nui), elle a
permis, grace a ses propriétés antimycotique, bactéricide,
immunosuppressive et antiproliférative, d'identifier la cible
de la rapamycine, la protéine mTOR. La rapamycine ou ses
dérivés (éverolimus) est utilisée couramment en pratique
clinigue comme immunosuppresseur dans la prévention
des rejets de greffe et comme agent anticancéreux dans
le cancer du sein hormono-dépendant métastatique, le
cancer neuroendocrine métastatique et le cancer du rein
métastatique (Figure 3).

Efficacité préclinique et clinique de la rapamycine dans les
MVs

Le développement de modéles murins TIE2®'F ou
PIK3CAM47f mutés a permis |'évaluation de la rapamycine
dans les MVs et les MLs. Dans ces modeéles, la rapamycine
a réduit le volume des Iésions vasculaires, en rétablissant
un tissu normalement vascularisé avec des vaisseaux
de nouveau fonctionnels et une couverture péricytaire
normalisée. Cette normalisation de la vascularisation
est médiée par linhibition de l'activité d’AKT par la
rapamycine. En déstabilisant de facon allostérique le
complexe mTORC2, la rapamycine l'empéche ainsi de
phosphoryler AKT (20-22).

Efficacité clinique de la rapamycine dans les malformations
« slow-flow »

Aprés un premier essai pilote portant sur 6 patients, nous
avons réalisé un essai prospectif de phase Il quia recruté 19
patients (3-64 ans, age médian de 15 ans) présentant des
malformations vasculaires a flux lent étendues, dont 6 MLs
et 7 MVs. Tous ces patients présentaient des symptodmes
graves et une mauvaise qualité de vie. La rapamycine a été
commencée a 2 mg par jour pour les adultes et a 0,8 mg/
m?2 deux fois par jour pour les enfants. Tous les patients
(100%) ont présenté une amélioration significative de la
mobilité, une réduction de la douleur, des saignements,
des suintements, des infections (20,23).

Nous menons (Seront E, Van Damme A, Boon L) actuel-
lement la plus grande étude prospective de phase
I (étude VASE), chez des patients présentant des
malformations vasculaires complexes « slow-flow »,
réfractaires au traitement standard (NCT02638389).
A ce jour, 200 patients ont déja été recrutés. Tous ces
patients sont symptomatiques et ont une qualité de vie
fortement dégradée. La rapamycine est administrée
pendant une durée de 2 ans et est ensuite arrétée
mais peut étre réintroduite en cas de résurgence des
symptomes. Les résultats préliminaires concernant les

101 premiers patients (74 adultes et 27 enfants) ont été
présentés au congrés ISSVA 2021. Quatre-vingt-sept
pourcents des patients ont présenté une amélioration
significative de la douleur, de la limitation fonctionnelle
et / ou de la qualité de vie; plus de 40% des patients ont
également montré une amélioration de plus de 75%
de la douleur et de la limitation fonctionnelle dans les 3
premiers mois de traitement, soulignant l'effet rapide de
la rapamycine sur le systéme vasculaire. Des analyses sont
actuellement en cours afin d'évaluer une corrélation entre
tests génomiques (PIK3CA, TEK, PTEN, GNAQ, GVM...) et
réponse a la rapamycine. La figure 4 décrit l'effet de la
rapamycine chez un patient atteint de ML. La rapamycine
est globalement bien tolérée ; méme si 85% des patients
rapportent un effet secondaire, ceux-ci sont en général
modérés et facilement gérables. Les effets indésirables les
plus fréquent sont: fatigue (grade 1-2 : 63 %, grade 3-4: 6
%), stomatite (grade 1-2 : 52 %, grade 3-4 : 8 %), diarrhée
(grade 1-2 : 32 %, grade 3-4 : 3 %) et éruption cutanée
(grade 1-2 :28 % et grade 3-4 : 2 %). Aucune toxicité
hématologique et aucune infection liée a la rapamycine
n‘ont été signalées (24).

FIGURE 4. Efficacité de la rapamycine dans une malformation
lymphatique cervico-faciale chez un enfanT

Diminution importante du volume de la malformation
apreés 1 an de traitement par rapamycine.

LES INHIBITEURS DE LA VOIE PI3K-AKT

Les inhibiteurs spécifiques de PI3K pourraient étre plus
prometteurs que la rapamycine dans les malformations
vasculaires avec mutation PIK3CA. Danslesmodeles murins
avec mutation PIK3CA, l'alpélisib induit une réponse plus
importante qu'un inhibiteur mTOR avec une diminution
plus importante du volume de VM et une augmentation
de I'apoptose (20-22). Lalpélisib est une molécule orale
inhibant la protéine PI3K et est déja utilisé dans le cancer
du sein métastatique et hormono-dépendant pour lequel



une mutation PIK3CA a été mise en évidence. Dans les
modéles murins de type PROS, l'alpélisib semblait étre
plus efficace que la rapamycine pour diminuer les lésions
vasculaires. Lalpelisib a été testé dans une étude clinique
traitant 19 patients atteints d'un syndrome PROS, avec
une dose quotidienne initiale de 250 mg pour les adultes
et de 50 mg pour les enfants. Lalpelisib a amélioré la
symptomatologie chez tous les patients, diminuant la
taille de la lésion, améliorant linsuffisance cardiaque
congestive et réduisant I'hémi-hypertrophie. Trois
patients ont présenté une hyperglycémie transitoire (22).
Linhibiteur d’AKT Miransertib est actuellement évalué
dans une étude clinique de phase I/Il chez des patients
atteints du syndrome PROS et Proteus (étude MOSAIC)
(Figure 3).

LES INHIBITEURS DE LA VOIE MAPK

Inhibiteur MEK dans les MAVs.

Le trametinib est également prometteur dans le traitement
des MAVs. Un enfant de 11 ans présentant une MAVs avec
mutation MAP2K1 a été traitée par trametinib (0,5 mg/jour,
suivi d'une augmentation de la dose a 0,5 mg deux fois
par jour) avec une diminution significative du volume de
la MAV et une amélioration de la symptomatologie ; seule
une acné légeére a été signalée (25). Nous menons (Coulie J,
Seront E, Boon L) actuellement un essai prospectif de
phase I, TRAMAYV, utilisant le trametinib pour traiter les
patients atteints de MAVs (EudraCT 2019-003573-26). Dix-
neuf patients ont déja été recrutés avec une amélioration
de 90% de la symptomatologie. Ces résultats seront
présentés au congres ISSVA 2022 en mai (Figure 3).

LES INHIBITEURS DE UANGIOGENESE

L'angiogenese est la pierre angulaire dans latumorigenése,
le VEGF jouant un réle important dans la croissance
tumorale, le processus dinvasion et de métastase. La
thalidomide est un puissant agent immunosuppresseur
et anti-angiogénique ayant montré une efficacité dans
les maladies inflammatoires et dans divers cancers. La

thalidomide a permis de réduire les saignements chez les
patients atteints de HHT, en diminuant les concentrations
intralésionnelles de VEGF. La thalidomide présente
également une efficacité dans des modéles murins
avec des MAVs, réduisant I'hémorragie et améliorant
la couverture pericytaire. Les effets de la thalidomide
résultent également de propriétés immunosuppressives,
car il a été démontré que linflammation contribuait a
la progression des MAVs (26). Le bévacizumab est un
anticorps monoclonal empéchant la liaison du VEGF au
VEGFR. Il est utilisé fréquemment dans le cancer colorectal
métastatique et dans le cancer de l'ovaire métastatique.
Chez les patients atteints de HHT, le bévacizumab a
réduit les saignements et amélioré 'anémie, la fonction
cardiaque et la qualité de vie (27) (Figure 3).

CONCLUSION

Les malformations vasculaires dégradent considé-
rablement la qualité de vie des patients et restent une
entité orpheline. La meilleure compréhension de la
pathogeneése a permis d'identifier différentes mutations
responsables de leur développement. Le ciblage de
ces anomalies moléculaires avec des traitements
communément utilisées en oncologie apportent
I'espoir d'améliorer significativement le devenir de ces
patients et d’'améliorer leur qualité de vie. Lapport de la
génétique est évidemment devenu trés précieux étant
donné que le ciblage thérapeutique est de plus en plus
précis. Une analyse moléculaire tissulaire peut nous
aider a décider du meilleur traitement a débuter mais
également a comprendre les mécanismes de résistance
qui nécessiteraient un changement thérapeutique ou
une association médicamenteuse. La recherche d’ADN
circulant est une technique prometteuse qui pourrait a
I'avenir remplacer la biopsie tissulaire, notamment dans
les cas ou celle-ci ne peut étre réalisée (malformation
vasculaire trop profonde ou risques de saignements/
complication accrus). Nous insistons sur l'importance
de l'inclusion de ces patients dans des études cliniques
permettant un controle strict et rigoureux de l'efficacité
de ces médicaments.
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Prise en charge d'une fracture du radius distal chez
'adulte : le bon traitement pour le bon patient

Antoine Vanderlinden, Ghady El Khoury, Maxime Bonnelance, Xavier Libouton, Olivier Barbier

The management of distal radius
fracture in adults: the identifica-
tion of “the good treatment for the
good patient”

The distal radius fracture is the most commonly
encountered  condition in the emergency
departments (1). Its treatment is primarily
aimed to improve pain and restore function (2).

The treatment modality depends on the anato-
mical fracture characteristics and on functional
demands of the patient, as well. It can vary from
simple splinting to a complex surgical intervention.

For high-demanding patients, operative fracture
treatment consisting of post-reduction radial
shortening >3mm, dorsal tilt >10 degrees, or
intraarticular displacement with step off >2mm has
proven to be associated withimproved radiographic
and patient reported outcomes (3). Instead,
for patients with limited functional demands,
conservativetreatmentisstillthe preferred option (3).

This article sought to provide management and
follow-up strategies for distal radius fracture in
adults.

KEY WORDS
Distal radius fracture, treatment

What is already known about the topic?

The radius fracture is the first fracture location in the
upper limb (1) andis, along with the hip fracture, the two
most frequent locations of fractures in our emergency
departments (4).

The modalities of management are multiple, ranging
from simple restraint to complex surgical treatments.

What does this article bring up for us?

This article offers a guide for the management of
distal radius fractures in adults based on current
knowledge, considering the characteristics of the
fracture and the patient.

Cast immobilization after fracture reduction forms
the basis of treatment. In case of insufficient
reduction, instability or joint displacement, surgery
is indicated in young patients with high functional
demands because in this group function and
anatomy are closely related.

MOTS-CLES »  Fracture du radius distal, traitement

La fracture du radius distal est la fracture la plus fréquem-
ment rencontrée dans nos services d'urgences (1). Lobjectif
de sa prise en charge est la récupération de la fonction
nécessaire et non douloureuse (2).

Le choix du traitement dépendra des caractéristiques
anatomiques de la fracture ainsi que de la demande
fonctionnelle du patient, elle peutaller d'une immobilisation
par contention élastique a une prise en charge chirurgicale
complexe (1).

Chez les patients qui ont une demande fonctionnelle élevée,
le traitement chirurgical des fractures qui présentent un
des critéres radiologiques suivants apres réduction par
manceuvres externes : un raccourcissement du radius de
plus de 3 mm, une bascule postérieure de plus de 10° ou
un déplacement intra-articulaire de plus de 2 mm, méne
a de meilleurs résultats cliniques et radiologiques que le
traitement conservateur (3). A l'inverse, avec une demande
fonctionnelle limitée, un traitement conservateur doit
étre privilégié (3), celui-ci donnant les mémes résultats
fonctionnels et moins de complications que la chirurgie (3).

Cet article propose une stratégie de prise en charge et de
suivi des fractures du radius distal chez I'adulte.

Que savons-nous a ce propos ?

La fracture du radius constitue la premiére localisation de fracture au niveau du
membre supérieur (1) et constitue avec lafracture de lahanche les deux localisations
les plus fréquentes de fractures dans nos services d'urgences (4).

Les modalités de prise en charge sont multiples, allant de la simple contention a des
traitements chirurgicaux complexes.

Que nous apporte cet article ?

Cet article propose un guide pour la prise en charge des fractures du
radius distal chez I'adulte basé sur les connaissances actuelles, tenant
compte des caractéristiques de la fracture et du patient.
Limmobilisation platrée aprés réduction de la fracture constitue la
base du traitement. En cas d'insuffisance de réduction, d'instabilité ou
de déplacement articulaire, la chirurgie est indiquée chez les patients
jeunes avec des demandes fonctionnelles élevées car dans ce groupe, la
fonction et I'anatomie sont en étroite relation.
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INTRODUCTION

La fracture du radius distal est I'une des fractures les plus
fréguemment rencontrées dans nos services d’'urgences
en Europe, et sa prévalence ne va faire qu'augmenter avec
le vieillissement de notre population (2). Son incidence
est de 195,2/100.000, ce qui est comparable a celle des
fractures de hanche (4).

La distribution de ce type de fracture en fonction de
I'age est bimodale. Il existe un premier pic di a des
traumatismes a haute énergie chez des individus jeunes
(5-24 ans) avec un os de bonne qualité. Le second pic a lieu
principalement aprés un traumatisme de faible énergie
dans une population composée majoritairement de
femmes ménopausées avec un os ostéoporotique (1,5). La
densité osseuse de cette derniére population devra donc
systématiquement étre investiguée dans le décours d’'une
fracture du radius distale.

La planification du traitement de ces fractures dépend
largement de I'age et des demandes fonctionnelles des
patients. La perception de celles-ci est en partie subjective,
rendant l'orientation thérapeutique plus difficile.

L'association entre les fractures du radius distal et la
densité minérale osseuse chez la femme ménopausée
est bien établie. Ces patientes sont également plus
a risque de tassements vertébraux, de fracture de
I'hnumérus proximal ainsi que du fémur proximal. C'est
pourquoi un bilan d'ostéoporose/ostéopénie devrait
étre initié a la suite de ces fractures chez la personne
ageée (5).

CLINIQUE

Le patient présente une douleur au niveau du poignet tant
au repos qu‘a la mobilisation. On observe fréquemment
un gonflement et une déformation du poignet. Devant
ces fractures du poignet, surtout dans le cadre d'un
traumatisme a haute énergie, un bilan clinique soigneux
doit étre réalisé des l'arrivée. Il faut toujours rechercher
une souffrance nerveuse, notamment du nerf médian (6).
La recherche d'une plaie cutanée devra étre réalisée afin
de déterminer le caractére fermé ou ouvert de la fracture.

En cas de suspicion d'une fracture du radius, une
immobilisation temporaire sera réalisée et des
radiographies de face et de profil seront demandées.

IMAGERIE

La précision des images doit étre adaptée au groupe de
patients : les patients avec des demandes fonctionnelles
élevées/ les patients avec une faible demande
fonctionnelle.

Pour une fracture, chez un patient présentant une faible
demande fonctionnelle, dans la grande majorité des cas,
les radiographies seront suffisantes a la prise de décision
thérapeutique, tandis que pour une fracture chez un
patient avec une grande demande fonctionnelle un

complément par CT scanner sera souvent utile en cas de
fracture intra-articulaire.

Les radiographies du poignet et du coude sont essentielles
au bilan des fractures du radius distal, permettant aussi
de s'assurer qu’il n'y ait pas d'autres lésions osseuses
associées.

Lanalyse doit se faire sur une imagerie radiologique de
bonne qualité. Un minimum de deux incidences sera
nécessaire : antéro-postérieure et profil (Figure 1).

FIGURE 1.

A. Position pour la radiographie de face du poignet ; B.
Position pour la radiographie de profil

DEUX GROUPES DE PATIENTS

lIs seront distingués selon l'dge et les demandes
fonctionnelles du patient.

Lart du médecin expérimenté consistera grandement
a percevoir toutes les dimensions de son patient pour
l'orienter vers le traitement le plus adéquat.

Fractures chez les patients qui ont une faible demande
fonctionnelle

Face auxfractures chezun patientavec unefaible demande
fonctionnelle, le meilleur facteur radiographique prédictif
de lafonction est I'alignement du carpe et du radius (4,5,7).
Cest ce que l'on cherche a controler par les radiographies
de face (Figure 2a) et de profil (Figure 2b).

Le respect de la congruence articulaire a son importance
mais peut étre relativisé dans cette catégorie de fractures.
Il a été démontré que 100% des fractures qui présentaient
un déplacement intra-articulaire de plus de 2mm,
menaient a un poignet arthrosique (5), mais contrairement
aux idées recues, les répercussions cliniques d'arthrose
radio-carpienne sont limitées et incertaines (4,5).



FIGURE 2A ET 2B.

Sur la radiographie de face (2a) et la radiographie de profil
(2b) : le péle proximal du capitatum (représentant le centre
du carpe) est dans l'axe du centre de la diaphyse radiale.

Fractures chez les patients qui ont des demandes
fonctionnelles élevées

Dans ce cadre, les critéres d’analyses seront plus stricts,
et suivront les recommandations de I'’American Academy
of Orthopedic Surgeon (AAOS) de 2009 (et ses révisions

suivantes (3)). Les déformations maximales acceptables
sont:

«  bascule dorsale jusqu'a 10°;
«  raccourcissement du radius jusqu'a 3 mm;
«  déplacement intra articulaire jusqu’a 2 mm.

Des déformations plus marquées appellent un traitement
chirurgical qui améliore les résultats radiologiques et
cliniques (3).

PLAN DE TRAITEMENT

Le traitement orthopédique ou chirurgical de la fracture
du radius a pour objectif 'antalgie et le retour a une
bonne fonction du poignet (2). Les critéres radiologiques
recherchés dépendent du groupe de patients auquel le
traitement s'adresse (patients avec une faible demande
fonctionnelle/patients avec des demandes fonctionnelles
élevées) (8).

Fractures chez les patients qui ont une faible demande
fonctionnelle

Lobjectif du traitement dans cette population (Figure 3)
est l'atteinte d'une consolidation avec conservation de
I'axe radius-carpe (correspondant aussi habituellement
a un raccourcissement modéré du radius par rapport a
I'ulna).

FIGURE 3. Algorithme de traitement des fractures du radius distal chez les patients gés avec faible demande fonctionnelle
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Fractures chez les patients qui ont demandes fonctionnelles
élevées

Il faut étre plus précis sur le rétablissement de I'anatomie
dans cette population. Le traitement sera chirurgical si

l'imagerie met en évidence un raccourcissement du radius
de plus de 3 mm, une bascule postérieure de plus de 10°
ou un déplacement articulaire de plus de 2 mm (Figure 4).

FIGURE 4. Algorithme de traitement des fractures du radius distal chez les patients jeunes avec demande fonctionnelle élevée
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Pour tous les groupes de patients, d'emblée ou aprés
réduction par manipulation ou chirurgie, 'immobilisation
sera confiée a une attelle platrée hémicirconférentielle
ou a un platre circulaire fendu (en platre de Paris) réalisée
dans un service d'urgences ou au bloc opératoire pour une
durée de 48-72 heures. La raison de cela est de permettre
au membre traumatisé de gonfler un peu sans risquer de
conflit avec un platre circulaire, ce qui risquerait de mener

FIGURE 5.

a un syndrome des loges. Le poignet sera surélevé, au
minimum a hauteur du cceur, pour favoriser le drainage et
éviter le gonflement.

Si une prise en charge chirurgicale est retenue par
l'orthopédiste, elle peut varier d'un fixateur externe a une
chirurgie plus complexe (Figure 5).

A. fixateur externe de poignet ; B. ostéosynthése par plaque vissée palmaire ; C : ostéosynthése par plaques vissées dorsale et
radiale ; D : pontage du poignet par plaque pour arthrodése temporaire ou définitive radio-carpienne.




Caractéristiques du pldtre

Le poignet sera immobilisé par un platre antébrachial
en rectitude ou flexion dorsale (9). Lextrémité proximale
commence a 3 travers de doigts du pli de coude, et
l'extrémité distale s'arréte en dorsal sur les tétes des
métacarpiens et en palmaire, sur le pli distal.

Limmobilisation de la pro-supination par la mise en place
d’une attelle brachio anté-brachial (BAB) n'a pas montré
de supériorité a une immobilisation antébrachiale (AB)
avec le coude libre pour la fracture de I'extrémité distale
du radius extra articulaire (10).

Cependant, nous immobilisons fréquemment les patients
les 3 premiéres semaines par un platre brachio anté-
brachial pour des raisons antalgiques.

FIGURE 6.

Nous ne conseillons pas limmobilisation en flexion
palmaire, inclinaison ulnaire (position Cotton-Loder)
qui semble mener a plus de rigidité du poignet, plus de
compression du nerf médian (5) ainsi qu’'une perte de
force des fléchisseurs plus importante alors qu'elle ne
participe pas au maintien de la réduction (9).

La réduction est maintenue par la tension du périoste, les
tendons adjacents ainsi que la restauration de la corticale
antérieure. La qualité de l'os (souvent corrélée a I'age) a
également une grande importance pour le maintien de la
réduction (9).

Aprés 3 semaines, I'immobilisation est habituellement
poursuivie par un « platre synthétique » antébrachial pour
3 semaines complémentaires (Figure 6).

LS

Radiographies de profil (6a) et de face d’une fracture (6b) du radius distal bien réduite etimmobilisée par un « pldtre synthétique »

(6¢).

SUIvI

Les premiéres semaines il faudra veiller a diminuer le
gonflement ainsi que la douleur. Pour ce faire, plusieurs
conseils seront prodigués au patient.

(1) Garder la main surélevée, c'est-a-dire au-dessus de son
ceeur.

(2) Placer du froid par-dessus le platre, a raison de 20
minutes 4 fois par jour.

(3) Mobiliser les doigts.

(4) Il est également trés important de prescrire des
antalgiques en suffisance.

Recommandations de Saint-Luc (Pr. Lavand’Homme) :

L'antalgie préconisée devra étre adaptée au patient
(dge, antécédents,..).

Elle sera a base de paracétamol (3-4gr/jour), d'anti-
inflammatoire non stéroidien a longue durée d'action et
de tramadol a courte durée d’action (max 400 mg/24h).
De la morphine a courte durée d'action (MS direct)
peut également étre proposée en cas de douleur
récalcitrante.
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Suivi radiographique

Le patient sera revu par son orthopédiste pour controle
clinique et radiologique.

«  Si une réduction a été réalisée, les controles seront
organisés a 1-2-3-4 et 6 semaines. Ces controles
rapprochés auront pour but de mettre rapidement en
évidence un déplacement secondaire des fractures
qui seront alors qualifiées d'instable (30-50% des
fractures réduite) (4). Le risque de déplacement
secondaire a partir de la 4iéme semaine est presque
nul (8).

«  Silafracture n'a pas nécessité de réduction ou quelle
a bénéficié d'une chirurgie, les contrdles seront
organisés a 1-3-6 semaines. Et ce pour s'assurer que
la fracture reste bien alignée et que le matériel de
synthése reste bien positionné.

Rééducation

Aprés la période d'immobilisation stricte par platre, le
patient sera encouragé a mobiliser son poignet. Les
données actuelles ne sont pas suffisantes pour conclureala
nécessité d’'un accompagnement par un kinésithérapeute
(2) comparé aux exercices non supervisés (3).

Une attelle amovible, a visée antalgique, pourra étre
prescrite a la sortie du platre.

Il est important de rappeler que la récupération des
amplitudes articulaires se fait sur plusieurs mois. Il a été
démontré que la mobilité ne s'améliore que peu apres
la premiere année (4) et se stabilise en fin de deuxieme
année,

Complications

Lors du suivi, le praticien sera également attentif aux
différentes complications possibles.

«  Syndrome des loges.

«  Syndrome du canal carpien (3%) (4).

«  Compression de la branche sensitive du nerf radial
(11).

+  Probléeme de vascularisation des doigts.

«  Complications cutanées (macération, points de
pressions, escarres).

+  Syndrome douloureux régional complexe (11) (il faut
le suspecter en cas d'cedéme et douleur importante).

+  Ruptures tendineuses (2%) (4) (en cas de douleurs
au niveau du 3e compartiment des extenseurs il faut
demander un contréle échographique pour dépister
la rupture du long extenseur du pouce qui survient
généralement en fin de traitement).

+  Infection sur matériel de synthese.
Des complications au long cours sont également décrites
telles que la pseudarthrose (rare), l'arthrose, la raideur

ainsi que la rupture du long fléchisseur du pouce (suite au
conflit avec une plaque palmaire).
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INFORMATIONS ESSENTIELLES DU RCP 1. DENOMINATION DU MEDICAMENT Trulicity 0,75 mg solution injectable en stylo prérempli
Trulicity 1,5 m? solution injectable en stylo prérempli Trulicity 3 mg solution injectable en stylo prérempliTruIidtr 4,5 mg solution in-
jectable en stylo prérempli 2. COMPOSITION QUALITATIVE ET QUANTITATIVE Trulicity 0,75 mg solution injectable en stylo prérempli
Chaque stylo prérempli contient 0,75 mg de dula?\utide* dans 0,5 mLde solution. Trulicity 1,5 mg solution injectable en stylo prérem-
pli Chaque stylo prérempli contient 1,5 mg de dulaglutide* dans 0,5 mL de solution. Trulicity 3 mg solution injectable en stylo prérem-
pli Chaque stylo prérempli contient 3 mg de dula?luﬂde* dans 0,5 mLde solution. Trulicity 4,5 mg solution injectable en stylo prérem-
pli Chaque stylo prérempli contient 4,5 mg de dulaglutide* dans 0,5 mL de solution. *produit sur cellules CHO par la technique d’ADN
recombinant. Pour la liste compléte des excipients, voir rubrique 6.1. 3. FORME PHARMACEUTIQUE Solution injectable. Solution lim-
pide, incolore. 4. INFORMATIONS CLINIQUES 4.1 Indications thévapeuti?ues Diabéte de type 2 Trulicity est indiqué chez les adultes
pour le traitement du diabete de type 2 insuffisamment contr6lé en complément d'un régime alimentaire et d'une activité physique :
en monothérapie, quand |'utilisation de la metformine est considérée comme inappropriée en raison d'une intolérance ou de
contre-indications. en association avec d'autres médicaments destinés au traitement du diabéte. Pour les résultats des études concer-
nant les associations, les effets sur le contrdle glycémique et les événements cardiovasculaires, ainsi que sur les populations étudiées,
voir les rubriques 4.4, 4.5 et 5.1. 4.2 Posologie et mode d'administration Posologie En monothérapie La dose recommandée est de
0,75 mg une fois par semaine. En association La dose recommandée est de 1,5 mg une fois par semaine. Pour les populations poten-
tiellement vulnérables, la dose de 0,75 mg une fois par semaine peut étre envisagée comme dose initiale. Pour renforcer le contrdle
glycémique, la dose de 1,5 mg peut étre augmentée si nécessaire, aprés 4 semaines au moins, a 3 mg une fois par semaine ; la dose
de 3 mg peut étre augmentée si nécessaire, aprés 4 semaines au moins, a 4,5 mg une fois par semaine. La dose maximale est de
4,5 mg une fois par semaine. Lorsque Trulicity est ajouté & un traitement en cours par metformine et/ou pioglitazone, la dose de met-
formine et/ou de pioglitazone peut étre conservée. Lorsque Trulicity est ajouté a un traitement en cours par metformine et/ou inhibiteur
du co-transporteur de sodium-glucose de type 2 (iSGLT2), la dose de metformine et/ou de I'iSGLT2 peut étre conservée. Lorsqu'il est
ajouté a un traitement en cours par sulfamide hypoglycémiant ou insuline, une diminution de la dose de sulfamide hypoglycémiant
ou d'insuline peut étre envisagée afin de réduire le risque d'hypoglycémie (voir rubriques 4.4 et 4.8). L'utilisation deTruIicitigne néces-
site pas d'autosurveillance glycémique. Une auto-surveillance glycémique est nécessaire pour ajuster la dose de sulfamide hypoglycé-
miant ou d'insuline, notamment lors de I'instauration du traitement par Trulicity et de la réduction des doses d'insuline. Ladoption
d'une approche par étapes de la réduction des doses d'insuline est reccommandée. Doses oubliées En cas d'oubli, la dose doit étre ad-
ministree le plus rapidement possible si le délai avant la date de la prochaine dose est d'au moins 3 jours (72 heures). Si la dose sui-
vante est prévue dans moins de 3 jours (72 heures), la dose oubliée ne doit pas étre administrée et la dose suivante doit tre adminis-
trée le jour normalement prévu. Dans tous les cas, les patients peuvent ensuite reprendre leur schéma d'administration hebdomadaire
habituel. Populations particuliéres Patients 4gés Aucun ajustement de la dose n'est requis en fonction de I'age (voir rubrique 5.2). In-
suffisants rénaux Aucun ajustement de la dose n'est requis chez les patients atteints d'insuffisance rénale légere, modérée ou sévere
(DFGe < 90 a = 15 ml/min/1,73m?). L'expérience chez les patients présentant une insuffisance rénale terminale (< 15 ml/
min/1,73m?) étant trés limitée, Trulicity ne peut pas étre recommandé chez ces gatients (voir rubriques 5.1 et 5.2). Insuffisants hépa-
tiques Aucun ajustement de la dose n'est requis chez les patients atteints d'insuffisance hépatique. Population pédiatrique La sécurité
et I'efficacité du dulaglutide chez les enfants et les adolescents de moins de 18 ans n'ont pas encore été établies. Aucune donnée n'est
disponible. Mode d'administration Trulicity doit étre administré par injection sous-cutanée dans I'abdomen, la cuisse ou le haut du bras.
Il ne doit pas étre administré par injection intraveineuse ou intramusculaire. La dose peut étre administrée a toute heure de la journée,
au moment ou en dehors des repas. Le jour de la semaine prévu pour I'injection peut étre éventuellement modifié, dans la mesure o
la derniére dose a été administree au moins 3 jours (72 heures) avant. 4.3 Contre-indications Hypersensibilité a la substance active ou
a I'un des excipients mentionnés a la rubrique 6.1. 4.8 Effets indésirables Résumé du profil de sécurité Au cours des essais cliniques
de phases 2 et 3 réalisés pour I'enregistrement initial du dulaglutide 0,75 mg et 1,5 mg, 4 006 patients ont été exposés au dulaglutide
seul ou en association avec dautres agents hypo?lycém‘\ants. Les effets indésirables les plus fréquemment rapportés dans les essais
cliniques ont été de nature gastro-intestinale, incluant nausées, vomissements et diarrhées. En général, ces effets ont été d'intensité
légere a modérée et de nature transitoire. Les résultats de I'étude d'événements cardiovasculaires a long terme avec 4 949 patients
randomisés sous dulaglutide et suivis sur une durée médiane de 5,4 ans ont été cohérents avec ces données. Liste tabulée des effets
indésirables Les effets indésirables suivants ont été identifiés a partir de I'évaluation pendant toute la durée des études cliniques de
phase 2 et de phase 3, de I'étude d'événements cardiovasculaires a long terme et des cas rapportés aprés commercialisation. Les effets
indésirables sont listés dans le Tableau 1 selon la terminologie MedDRA par classe de systeme d'organe et par ordre décroissant de
fréquence (trés fréquent : = 1/10 ; fréquent : = 1/100, < 1/10; peu fréquent : = 1/1000, < 1/100; rare : = 1/10 000, < 1/1 000 ; tres
rare : < 1/10 000 et fréquence indéterminée : ne peut étre estimée sur la base des données disponibles). Dans chaque groupe, les
effets indésirables sont 3asse’s par ordre décroissant de fréquence. Les fréquences des effets ont été calculées sur la base de leur inci-
dence dans les études d'enregistrement de phases 2 et de phase 3. Tableau 1. Fréquence des effets indésirables du dulaglutide Affec-
tions du systéme immunitaire Peu fréquent Hypersensibilité Rare Réaction anaphylactique’ Troubles du métabolisme et de la nutri-
tion Trés fréquent Hypoglycémie* (en cas d'association avec de I'insuline, du glimépiride, de la metforminet ou de la metformine plus
glimépiride) Fréquent Hypoglycémie* (en monothérapie ou en association avec metformine plus pioglitazone) Peu fréquent Déshy-
dratation Affections gastro-intestinales Trés fréquent Nausée, diarrhée, vomissementt, douleur abdominalet Fréquent Diminution Je
Iappétit, dyspepsie, constipation, flatulence, distension abdominale, reflux gastro-cesophagien, éructation Rare Pancréatite aigué, re-
tard de la vidange gastrique Indeterminée Occlusion intestinale non mécanique Affections hépatobiliaires Peu fréquent Lithiase bi-
liaire, cholécystite Affections de la peau et du tissu sous-cutané Rare Angio-cedéme Troubles généraux et anomalies au site d'admi-
nistration Fréquent Fatigue Peu fréquent Réactions au site d'injection Investi?ations Fréquent Tachycardie sinusale, bloc
auriculo-ventriculaire (BAV) de 1¢" degré * Rapportés aprés commercialisation. * Hypo dvce’mie symf)tomatique documentée avec une
glycémie < 3,9 mmol/Lt Dose de 1,5 mg de dulaglutide uniquement. Avec le dulaglutide 0,75 mg, la fréquence des effets indésirables
correspond a celle du groupe de fréquence immédiatement inférieur. Description de certains effets indésirables Hypoglycémie Lorsque
les doses de dulaglutide de 0,75 mg et de 1,5 mg ont été utilisées en monothérapie ou en association avec de la metformine seule ou
de la metformine et de la pioglitazone, les incidences d'hypoglycémie symptomatique documentée ont été de 5,9 % a 10,9 %, et les
taux étaient de 0,14 a 0,62 événement/patient/an et aucun épisode d'hypoglycémie sévere n'a été rapporté. Les incidences d'hypogly-
cémie symptomatique documentée avec le dulaglutide aux doses respectives de 0,75 mg et de 1,5 mg, utilisé en association avec un
sulfamide hypoglycémiant et de la metformine ont été de 39,0 % et de 40,3 %, et les taux ont té de 1,67 et 1,67 événement/patient/
an. Les incidences des épisodes d'hypoglycémie sévere ont été de 0 et de 0,7 % et les taux de 0,00 et de 0,01 événement/patient/an
respectivement, pour chaque dose. Lincidence d’hypoglycémie symptomatique documentée avec le dulaglutide utilisé a la dose de
1,5 mg avec un sulfamide hypoglycémiant seul a été de 11,3 % ; le taux a été de 0,90 e’vénemem/patiem?an, etil n'y a pas eu d'épi-
sodes d'hypoglycémie sévére. L'incidence d'hypoglycémie symptomatique documentée avec le dulaglutide a la dose de 1,5 mg utilisé
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en association avec de I'insuline glargine a été de 35,3 % et le taux a été de 3,38 événements/patient/an. L'incidence des événements
d’hévpoglyce’mie sévereaété de 0,7 % et le taux a été de 0,01 événement/patient/an. Les incidences ont été de 85,3 % et de 80,0 % avec
le dulaglutide aux doses respectives de 0,75 mg et de 1,5 mg, utilisé en association avec de I'insuline prandiale, et les taux ont été de
35,66 et 31,06 événements/patient/an. L'incidence des événements d'hypoglycémie sévere a été de 2,4 et de 3,4 % et les taux de 0,05
et de 0,06 événement/patient/an. Dans une étude de phase 3 d'une durée de 52 semaines, lorsque le dulaglutide aux doses de
1,5mg, 3 mg et 4,5 mg était utilisé en association a la metformine, les incidences d’hypoglycémie symptomatique documentée ont
été respectivement de 3,1 %, 2,4 % et 3,1 %, et les taux ont été de 0,07, 0,05 et 0,07 événements/patient/an. Un épisode d'hypoglycé-
mie sévere a été rapporté avec le dulaglutide aux doses de 1,5 mg et 4,5 mg. Réactions indésirables gastro-intestinales Les évenements
indésirables gastro-intestinaux rapportés cumulés sur une durée de 104 semaines avec une dose de dulaglutide de 0,75 mg et 1,5 mg
incluaient respectivement : nausees (12,9 % et 21,2 %), diarrhées (10,7 % et 13,7 %) et vomissements (6,9 % et 11,5 %). Ces événe-
ments ont éte généralement d'intensité |égére a modérée et principalement observés au cours des 2 premiéres semaines de traite-
ment; ils ont rapidement diminué au cours des 4 semaines suivantes, période alprés laquelle le taux est resté relativement stable. Dans
une étude de phase 3 avec le dulaglutide aux doses de 1,5 mg, 3 mg et4,5 mg, les évenements indésirables gastro-intestinaux rappor-
tés cumulés sur une durée de 52 semaines, incluaient respectivement : nausées (14,2 %, 16,1 % et 17,3 %), diarrhées (7,7 %, 12,0 %
et 11,6 %) et vomissements (6,4 %, 9,1 % et 10,1 %). Lors des études de pharmacologie clinique réalisées chez des patients ayant un
diabéte de type 2 pendant une durée maximale de 6 semaines, la majorité des événements indésirables gastro-intestinaux ont été
observés au cours des 2 a 3 premiers jours apres la dose initiale et ont diminué avec les doses suivantes. Pancréatite aigué L'incidence
des pancréatites aigués dans les études d'enregistrement de phases 2 et 3 a été de 0,07 % pour le dulaglutide versus 0,14 % pour le
placebo et 0,19 % pour les comparateurs avec ou sans autre traitement antidiabétique concomitant de fond. Des pancréatites aigués et
des pancréatites ont également été rapportées aprés commercialisation. Enzymes pancréatiques Le dulaglutide est associé a des aug-
mentations moyennes des enzymes pancréatiques par rapporta la valeur a I'inclusion (lipase et/ou amylase pancréatique)de 11a21%
(voir rubrique 4.4). En l'absence dautres signes et symptomes de pancréatite aigué, des élévations des enzymes pancréatiques seules
ne sont pas prédictives d'une pancréatite aigué. Augmentation de la fréquence cardiaque De |égéres augmentations de la fréquence
cardiaque de 2 a 4 battements par minute (bpm) en moyenne et une incidence de 1,3 % et de 1,4 % de tachrcavdie sinusale, avec une
augmentation concomitante > 15 bpm par rapport a la valeur a I'inclusion, ont été observées avec le dulaglutide respectivement a la
dose de 0,75 mg et de 1,5 mg. Dans une étude de phase 3 avec le dulaglutide aux doses de 1,5 mg, 3 mg et 4,5 mg, 'incidence de
tachycardie sinusale, avec une augmentation concomitante > 15 bpm par rapport a la valeur a l'inclusion, était respectivement de
2,6%,1,9 % et 2,6 %. Des augmentations moyennes de la fréquence cardiaque de 1a 4 bpm ont été observées. Bloc auriculo-ventricu-
laire de premier degré/allongement de I'intervalle PR De |égéres augmentations de I'intervalle PR de 2 a 3 msec en moyenne par rap-
porta la valeura l'inclusion et une incidence de 1,5 % et de 2,4 % des blocs auriculo-ventriculaire de premier degré ont été observées
avec le dulaglutide respectivement a la dose de 0,75 mg et de 1,5 mg. Dans une étude de phase 3 avec le dulaglutide aux doses de
1,5mg, 3mg et4,5 mc];, I'incidence des blocs auriculo-ventriculaire de premier degré a été respectivement de 1,2 %, 3,8 % et 1,7 %.
Des augmentations de l'intervalle PR de 3 a 5 msec en moyenne par rapport a la valeur a l'inclusion ont été observées. Immunogénici-
té Lors des études d'enregistrement, le traitement par dulaglutide a été associé a une incidence de 1,6 % d'apparition d'anticorps anti-
médicament dula?lutide, ce qui indique que les modifications structurelles des portions GLP1 et IgG4 modi\Piées de la molécule dula-
glutide, ainsi que [a forte homologie avec le GLP1 et I'lgG4 natifs, minimisent le risque de réponse immunitaire contre le dulaglutide.
Les patients développant des anticorps antimédicament dulaglutide présentaient généralement des titres faibles ; et bien que le
nombre de patients développant des anticorps antimédicament dulaglutide ait été limité, l'examen des données de phase 3 ne montre
Eas d'impact avéré des anticorps antimédicament dulaglutide sur les chan?emems de I'HbA1c. Aucun des patients ayant présenté une

ypersensibilité systémique n'a développé d'anticorps antimédicament dulaglutide. Hypersensibilité Lors des études d'enregistrement
de phases 2 et 3, des évenements d'hypersensibilité systémique (par ex., urticaire, cedeme) ont été signalés chez 0,5 % des patients
traités par dulaglutide. De rares cas de réactions anaphylactiques ont été rapﬁortés avec |'utilisation du dulaglutide commercialisé.
Réactions au site d'injection Des réactions au site d'injection ont été signalées chez 1,9 % des patients traités par dulaglutide. Des réac-
tions indésirables au site d'injection a médiation immunitaire potentielle (par ex., éruption cutanée, érytheme) ont été signalées chez
0,7 % des patients ; elles ont été généralement d'intensité légére. Arrét du traitement suite a un évenement indésirable Lors des études
de 26 semaines, la fréquence des arréts de traitement suite a des évenements indésirables a été de 2,6 % (0,75 mg) et de 6,1 %
(1,5 mg) pour le dulaglutide versus 3,7 % pour le placebo. Pendant toute la durée de I'étude (104 semaines maximum%, la fréquence
des arréts de traitement suite a des événements indésirables a été de 5,1 % (0,75 mg) et de 8,4 % (1,5 mg) pour le dulaglutide. Les
réactions indésirables entrainant le plus fréquemment un arrét du traitement pour le dulaglutide 0,75 mg et 1,5 mg étaient respecti-
vement les nausées (1,0 %; 1,9 %), Fes diarﬂwées (0,5%; 0,6 %) et les vomissements (0,4 % ; 0,6 %) ; et ont été géneralement rappor-
tées au cours des 4 a 6 premieres semaines. Dans une étude de phase 3 avec le dulaglutide aux doses de 1,5 mg, 3 mg et 4,5 mg, la
fréquence des arréts de traitement suite a des événements indésirables a été de 6,0 % (1,5 mg), 7,0 % (3 mg) et 8,5 % (4,5 mg) sur une
durée de 52 semaines. Les réactions indésirables entrainant le plus fréquemment un arrét du traitement pour le dulaglutide 1,5 mg,
3 mg et 4,5 mg étaient respectivement les nausées (1,3 %, 1,3 % ; 1,5 %), les diarrhées (0,2 % ; 1,0 % ; 1,0 %) et les vomissements
(0,0%; 0,8 % 1,3 %). Dulaglutide aux doses de 3 mg et 4,5 mg Le profil de sécurité observé chez les patients traités par dulaglutide
aux doses hebdomadaires de 3 mg et 4,5 mg est cohérent avec celui décrit ci-dessus ;f)four le dulaglutide aux doses hebdomadaires de
0,75 mg et 1,5 mg. Déclaration des effets indésirables suspectés La déclaration des effets indésirables suspectés aprés autorisation du
médicament est importante. Elle permet une surveillance continue du rapport bénéfice/risque du médicament. Les professionnels de
santé déclarent tout effet indésivagle sus?ecte’ via : Belgique : Agence fédérale des médicaments et des produits de santé, Division Vi-
gilance, Boite Postale 97, B- 1000 Bruxelles Madou, Site internet: www.notifieruneffetindesirable.be, e-mail: adr@afmps.be. Luxem-

ourg : Centre Régional de Pharmacovigilance de Nancy, Batiment de Biologie Moléculaire et de Biopathologie (BBB), CHRU de Nancy
- Hopitaux de Brabois, Rue du Morvan, 54 511 VANDOEUVRE LES NANCY CEDEX, Tél : (+33) 3 83 65 60 85 / 87, E-mail : crpv@
chru-nancy.fr.ou Direction de la Santé, Division de la Pharmacie et des Médicaments, 20, rue de Bitbourg, L-1273 Luxembourg-Hamm,
Tél. : (+352) 2478 5592, E-mail : pharmacovigilance@ms.etat.lu. Link pour le formulaire : https://guichet.public.lu/fr/entreprises/sec.
toriel/sante/medecins/notification-effets-indesirables-medicaments.html. 7. TITULAIRE DE LAUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE
Eli Lilly Nederland BV., Papendorpseweg 83, 3528 BJ Utrecht, Pays-Bas. 8. NUMEROS D'AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE
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Antibiorésistance, chronique d'une émergence délaissée

Amel Filali

Antibiotic resistance, chronicle of a
neglected emergence

Antibiotic resistance (ABR) is a phenomenon
described since the discovery of the first antibiotics.
In the euphoria of the golden age of antibiotics, this
central problem remained hidden for a long time.
Today, ABRis one of the central public health issues
of the 21st century. Indeed, available projections
estimate that by 2050, overall 10 million people
could die each year from the consequences of
ABR. In light of these figures, understanding the
complexity of its determinants, as well as the delay
in the fight against RBA appears crucial. ABR is a
global problem, and it is intrinsically a geopolitical
issue at the heart of the major challenges of our
time. Understanding it from this perspective would
enable us to better control this phenomenon.
Antibiotics occupy a unique place among anti-
infectives. They are indeed societal drugs that play
a very special role in our therapeutic arsenal. Along
with vaccination and the development of hygiene,
antibiotics constitute one of the cornerstones of
modern medicine. Without antibiotics, complex
surgery is impossible, as are solid organ transplants,
resuscitation, and treatment of oncological
patients. What is more, prescribing antibiotics is the
responsibility of all doctors, whatever their field of
practice, and it may at times be the responsibility
of non-physicians. Owing to its ubiquitous nature,
the treatment of ABR should be a central concern.
This article sought to cover ABR by analyzing both
its determinants and the response lines that are
emerging.

KEY WORDS
Antibiotic resistance, global problem, awareness

L'antibiorésistance (ABR) est un phénoméne décrit dés la
découverte des premiers antibiotiques. Dans lI'euphorie de
I'age d'or des antibiotiques, cette problématique pourtant
centrale reste trés longtemps occultée. Aujourd’hui I'ABR est
un des enjeux de santé publique centraux du XXléme siécle.
En effet, les projections dont nous disposons estiment qu’en
2050, chaque année, 10 millions de personnes pourraient
mourir des conséquences de I'ABR. A la lumiére de ces
chiffres, comprendre la complexité de ses déterminants
ainsi que le retard pris dans la lutte contre I'ABR parait
fondamental. Problématique globale, la résistance aux
antibiotiques est intrinsequement une problématique
géopolitique se situant aux confins des grands enjeux de
notre époque. L'appréhender sous ce prisme permettrait de
mieux la juguler. Au sein des anti infectieux, les antibiotiques
occupentuneplaceunique. Cesonten effetdes médicaments
sociétaux qui occupent une place toute particuliere dans
notre arsenal thérapeutique. lls sont avec la vaccination et
le développement de I'hygiéne une des pierres angulaires
de la médecine moderne. Sans antibiotiques, pas de
chirurgie complexe, de transplantation d'organes solides, de
réanimation, de prise en charge des patients oncologiques.
Qui plus est la prescription des antibiotiques est du ressort
de tout médecin, quel que soit son champ d’exercice, et est
parfois du ressort de non-médecins. C'est ainsi de par ses
enjeux et sa nature ubiquitaire que le traitement de I'ABR
se doit d’étre au coeur de nos préoccupations. Lobjectif de
cet article est de traiter de I'ABR en analysant a la fois ses
déterminants et les lignes de réponse qui se dessinent.

MOTS-CLES »  Antibiorésistance, problématique globale, prise de conscience
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UNE PROBLEMATIQUE CONNUE DES LA
DECOUVERTE DES PREMIERS ANTIBIOTIQUES

Au tournant du XXéme siécle, les avancées en matiere de
maladiesinfectieuses connaissent uneintensité fulgurante.
Parmi les avancées majeures, l'usage thérapeutique
des antibiotiques occupe une place prépondérante. Le
microbiologiste écossais Alexandre Fleming découvre
alors la pénicilline. Alertant sur la problématique de la
résistance, il fera d'emblée la remarque suivante : « La
personne irréfléchie qui joue avec un traitement a base
de pénicilline est moralement responsable de la mort de
I'homme qui succombe a une infection par l'organisme
résistant a la pénicilline. » Ce pionnier de la découverte des
antibiotiques mesure d'emblée la responsabilité collective
autour de leur usage et la met en exergue. LABR est
donc un phénomene connu, appréhendé et décrit dés la
découverte des premiers antibiotiques. Pourtant, force
est de constater que, jusqu’a l'aube du XXI eme siécle,

FIGURE 1. Développement de I'antibiorésistance au fil du temps

cette problématique reste largement occultée et ignorée.
(Figure 1)

Chaque année, prés de 33 000 personnes (1) meurent
en Europe des suites d’'une infection par un pathogéne
résistant. Le chiffre vertigineux de 700 000 morts par
an dans le monde, dont la majorité dans les pays en
développement, est avancé par I'Organisation mondiale
de la santé (OMS). Les estimations pour les décennies
a venir s'avérent encore plus préoccupantes. En 2050,
chaque année, 10 millions de personnes pourraient
mourir des conséquences de I'ABR (2). Il ne nous est guére
permis d'ignorer aujourd’hui les enjeux sanitaires qui en
découlent. Dans un futur proche, il incomberait ainsi a
I'ABR une surmortalité directe importante mais également
la mise en péril de nombreuses avancées de la médecine
moderne (chirurgies complexes, réanimation, oncologie,
transplantation) ; autant d'avancées pour lesquelles
I'antibiothérapie constitue une pierre angulaire.
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L'ABR, UNE PROBLEMATIQUE GLOBALE
DANS UN MONDE INTERCONNECTE

L'histoire des antibiotiques s'inscrit pleinement dans le
cadre dela globalisation, tant au niveau de leur production
que dans leur consommation (3). La résistance ne fait
pas exception a la régle et 'émergence de pathogénes
résistants aux antibiotiques a un endroit de la planéte
est rapidement transposée a l‘échelle du globe. LABR
ne connait donc pas de frontiéres et se diffuse parfois
indépendamment des mouvements humains. A titre
d’exemple, une équipe de microbiologistes scandinaves
(4) a montré que les oiseaux résidants en Arctique, dans
des contrées parmi les plus désertiques de la planéte, sont
colonisés par des bactéries multirésistantes. Les especes
animales ne sont pas les seules a étre contaminées.
Lenvironnement l'est également partout sur la planéete. A
ce titre, une étude menée par Mc Cann et al (5) a mis en
évidence 131 génes de résistance dans des échantillons
prélevés dans l'archipel désertique du Svalbard en
Norvege. Ces génes sont retrouvés dans le sol d'une
terre lointaine, éloignée de toute civilisation ou activité
humaine. Fait notable, on y a retrouvé notamment le géne
blaNDM-1, géne de résistance aux carbapénémes, qui en
moins de dix ans, a colonisé les zones les plus désertiques
de la planéte.

UNE PROBLEMATIQUE MULTIFACTORIELLE

La résistance aux antibiotiques se situe aux confins des
problématiques géopolitiques contemporaines telles
que les guerres, le climat, la migration, la gouvernance
mondiale et les inégalités de développement. Prise en
étau entre des guerres successives et pauvreté extréme,
le Moyen-Orient est une région du monde déstabilisée
de facon chronique depuis plusieurs décennies et une
des contrées les plus vulnérables aujourd’hui. C'est aussi
un exemple probant d'émergence et de diffusion de
résistance. En Irak, en Syrie, au Yémen, le fardeau en vies
humaines est immense, et le colit économique prohibitif.
Limpact économique potentiel est estimé par Taylor et al
dans la région entre 2 milliards et 159 milliards sur 40 ans
(7).

Analysant l'exemple syrien, Jakovljevic et al (6) ont
démontré que I'ABR est trés peu mise en lumiére bien
que la corrélation avec la déstabilisation chronique de
cette région du monde soit réelle. Dans un tel contexte
géopolitique, une conjonction de facteurs intervient pour
créer un modeéle favorable ol I'ABR explose : effondrement
des systemes de santé, vente libre des antibiotiques,
contrebande de médicaments, nature des armes
employées, type de traumatisme etc. Aussi faut-il ajouter a
cela les difficultés d'approvisionnement et le climat quasi-
anarchique et I'absence de regles des pays en guerre.

Exacerbée par les crises contemporaines, la résistance
aux antibiotiques est aussi un enjeu de gouvernance car
les pays les plus fragilisés sont aussi les plus vulnérables
face a ce phénomeéne. Pierre Collignon et al. (8) ont étudié
la résistance aux antibiotiques, en Europe, en fonction de

la consommation humaine d'antibiotiques, des dépenses
de santé dans le secteur privé, du niveau déducation
supérieur, du niveau économique (revenu par habitant)
et la qualité de la gouvernance. En tout, vingt-huit pays
européens ont servi d'objet détude sur la période de
1998 et 2010. Etonnamment, seulement 28% de la
variation de la résistance entre les pays est attribuable
a la variation de l'usage des antibiotiques. Lorsque le
facteur gouvernance est ajouté en tant que variable
additionnelle, 63% de la variation totale est expliquée. La
qualité de la gouvernance apparait comme le parametre
socioéconomique le plus important. Lhypothése
des auteurs est que le faible niveau de gouvernance
est associé a une absence de controle de l'usage des
antibiotiques. Ces défis particuliers sont particulierement
présents dans les contrées les plus pauvres du globe qui
font face a de nombreux défis tels que la vente libre et
non réglementée des antibiotiques ; souvent contrefaits ;
I'absence de mise en place de réseaux de surveillance
nationaux performants ; I'absence d'accés au diagnostic
microbiologique.

UNE PRISE DE CONSCIENCE LENTE ET TARDIVE

Un retard immense a été pris dans la lutte contre 'ABR et la
prévention y afférent. Pourtant, dés 1945, les scientifiques
alertent sur I'usage incontrélé des antibiotiques. En 1988,
Lederberg affirme déja : « Dans la compétition naturelle
entre bactéries et humains, il n'est aucune garantie que nous
soyons les survivants ». Dans cette affirmation alarmiste
transparait déja la prise de conscience de la communauté
scientifique. En 1998, Richard Wise (9) exprime également
son inquiétude en commencant un article par la remarque
suivante : « Les problémes de résistance aux antimicrobiens
suscitent de nouvelles inquiétudes ». En 2007, Richard James,
va plus loin en proposant le terme d'« apocalypse post
antibiotique ». A I'heure actuelle, la prise de conscience et
I'engagement dans les problémes entourant I'ABR est bas
comparé a d'autres problématiques globales telles que
le climat. La mesure de l'urgence a agir reste encore trop
cloisonnée aux milieux académiques et d’expertises sans
pour autant parvenir a amorcer une prise de conscience
au niveau politique. Cette dissociation entre scientifiques
et décideurs politiques est au coeur du retard pris dans la
gestion de cette crise.

A l'échelle européenne, la prise de conscience se construit
et s'étoffe depuis le début des années 2000. Depuis 2001
et a la suite de l'adoption de la recommandation du
conseil de I'Union européenne sur l'utilisation des agents
antimicrobiens en médecine humaine, les activités de
lutte contre la résistance se sont développées a | ‘échelle
de I'ECDC (European Center for Disease Prevention). Celles-ci
s’étendent aux domaines de la surveillance, la surveillance
épidémique, la formation, la mise en place d’un répertoire
de ressources en ligne et le soutien aux états membres
lors de I'élaboration de leurs plans nationaux. (10, 11) En
Belgique, de fagon relativement récente un plan d'action
ambitieux sétendant sur quatre années (2020-2024) (12)
a été mis en place, reflétant une prise de conscience
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nette nourrie par I'ambition d'un leadership fort et d’'une
coordination efficace.

A léchelle planétaire et notamment dans les pays a
ressources limitées, cest finalement le positionnement
de 'OMS, en 2015, au travers d'un rapport qui montre
I'urgence a intervenir, qui servira de réelle prise de
conscience. Bien quinsuffisantes, différentes initiatives se
mettent progressivement en place pour tenter d'y apporter
une réponse adéquate. Les initiatives sont nombreuses et

structurées en 4 grands axes :

1. mieux comprendre €mergence, la transmission et la
dissémination de 'ABR;

2. améliorer I'usage des antibiotiques, promouvoir un
usage raisonné en médecine humaine et animale pour
préserver le capital antibiotique restant ;

3. développer des stratégies curatives et préventives
innovantes, développer la recherche de nouveaux
antibiotiques ;

4, améliorer la gouvernance, lutter contre la corruption
dans les zones les plus impactées.

La réponse structurée commence a se dessiner et la prise
de conscience a se former petit a petit. Les plans nationaux
se multiplient ainsi que les tentatives de limitation de la
consommation des antibiotiques en santé humaine et
animale, du moins dans les pays a haut revenus. Le concept
«one health » se situe au cceur de cette réponse.

LABR, UN CHAMP D’APPLICATION IMPORTANT

DU CONCEPT « ONE HEALTH »

Danslaripostefaceal’ABR, le concept «one health»simpose
progressivement comme le prisme de lecture principal.

Il se construit en puisant dans le paradigme selon lequel
santé humaine, santé animale et environnement sont

FIGURE 2. ABR au prisme de I'approche one health

interconnectés. Ainsi, structurer la réponse a travers ce
prisme permet d'augmenter la résilience de nos sociétés
face a ce défi commun.

Il existe différentes définitions de ce concept. Lassociation
des vétérinaires américains le définit comme un effort
intégratif de multiples disciplines travaillantal‘échelle locale,
nationale et globale pour atteindre une santé optimale pour
les hommes, les animaux et I'environnement (AVMA 2008)
(13). La FAO (Food and agricultural organisation) (2012)
(14) quant a elle, définit 'approche one health comme un
mécanisme multidisciplinaire, international et collaboratif
pour aborder et réduire les risques infectieux a l'interface
homme, animal, écosystémes. Enfin, l'initiative one health
évoque une stratégie mondiale pour développer les
collaborations interdisciplinaires dans tous les aspects de
la santé pour les hommes, les animaux et l'environnement.
(15) Si elles se déclinent de facon sensiblement différente,
toutes ces définitions ont en commun de mettre l'accent sur
une approche intégrative de la santé, avec comme pierres
angulaires la coordination entre les différents acteurs et la
transversalité.

LABR (Figure 2) répond aisément au cadre d'application
de ce concept car les bactéries résistantes présentes chez
I'animal se transmettent a 'homme ou l'environnement
et vice versa. En médecine vétérinaire, les antibiotiques
sont largement employés de facon préventive et curative
et étaient jusqu'a il y a peu employés comme facteurs de
croissance pour les animaux d'élevage, pratique aujourd'hui
interdite dans I'union européenne. Les bactéries résistantes
sélectionnées par l'antibiothérapie en médecine humaine
peuvent également se transmettre a I'animal. Par ailleurs,
les eaux usées peuvent contaminer les sols et les végétaux.
Les niveaux de transmission sont donc multiples et se font
a différents niveaux, intégrant les trois composantes du
concept « one health »
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L'utilisation du«concept«one health» est particuliérement
intéressante dans un monde globalisé car plastique
et adaptable aux enjeux nationaux voir locaux, tout
en maintenant une ligne directrice. Dans un monde
interconnecté, avec des défis sanitaires souvent partagés,
il est particuliéerement pertinent d'avoir des grilles de
lectures communes pour lutter contre les enjeux globaux
tout en pouvant s'adapter aux problématiques locales.

Ainsi l'approche one health peut étre appliquée en réponse
a des contextes spécifiques comme celui de la peste
pulmonaire a Madagascar ou la grippe aviaire en Afrique
de l'ouest. Cette approche intersectorielle peut également
étre appliquée a des problémes régionaux. Clest a titre
d’exemple une des principales voies a explorer en réponse
aux crises récurrentes d'insécurité alimentaire en Afrique
subsaharienne. C'est également une grille de lecture qui
peut étre appliquée a des problématiques plus globales
comme |'ABR ou le risque zoonotique. En Belgique, de
nombreux projets de recherche ont été développés
structurés par cette thématique (plus de 200 projets et
activités de recherche) (17). Les efforts en ce sens sont
concentrés sur trois thématiques principales : les zoonoses,
la résistance aux antimicrobiens, environnement et santé.

D'apres Leboeuf (17) et Cassidy (18), I'appropriation du
concept « one health » par les différents acteurs et les
succés de sa mise en application sexpliquent par le fait
qu'il répond a la définition d'un objet frontiére (19). Les
objets frontiéres sont des objets qui sont suffisamment
plastiques et flexibles pour s'adapter aux besoins locaux
et aux contraintes des différentes parties impliquées mais
dans le méme temps suffisamment solide pour maintenir
une identité commune a travers les différents sites de mise
en application. La force inhérente d’un tel objet est ainsi
qu'il améne aisément les différentes parties a collaborer.

La flexibilité offerte permet a ce concept d'étre appliqué
dans de multiples objectifs et a s'adapter aux différents
contextes permettant ainsi a toutes les parties prenantes
de s’y reconnaitre et de se I'approprier.

La pertinence d'une telle approche plastique et adaptable
a différents contextes apparait assez incontestable dans
le contexte de la gestion de I'ABR. De facon assez inédite,
I'approche one health permet aux différentes institutions
internationales comme WHO (World Health Organization),
la FAO, I'CIE (World Organization for Animal Health)
de collaborer de facon non concurrentielle, avec une
légitimité des différentes parties renforcée dans un esprit
de collaboration et une intégration aux défis géopolitiques
du monde contemporain (20).

CONCLUSION

La construction de la réponse a I'ABR est un des
nombreux défis collectifs en cours en santé globale. La
réponse réside probablement dans une santé planétaire
éthique ainsi qu'une écologie transversale, nourries
d’'une conscience aigué des interdépendances et de
l'impératif de coopération globale. Elle se doit également
d'étre intégrative, englober [éthique animale et de
I'environnement et prendre en compte la pluralité des
déterminants anthropologiques.

Malgré son importance, encore aujourd’hui, le degré
de reconnaissance publique de cette problématique
essentielle demeure facheusement faible. Lémergence
infectieuse c'est aussi et surtout €mergence en devenir
des consciences collectives. Pour I'heure, force est
de constater que celle ayant trait a I'ABR fait encore
cruellement défaut.
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Anaphylaxies dorigine alimentaire : état des lieux dans
une consultation pneumo-allergologique belge

Aurore De Vriendt', Francoise Pirson'3#

Food anaphylaxis: inventory in
a Belgian pneumo-allergology
consultation

Food allergy is a common condition, and
anaphylaxis, which is its most severe presentation,
potentially fatal. This retrospective study has
described the characteristics of patients presenting
with food anaphylaxis (Grade >2), who were
evaluated at the Allergology Unit of Saint-Luc
University Clinics, between 2017 and 2019.

The studied population comprised mainly adults,
their mean age being 33.7 years. Anaphylaxis
were mainly caused by mandatory allergens.
The allergological work-up was chiefly based on
a detailed clinical history and demonstration (in
vivo or in vitro) of sensibilization, in addition to
an oral food challenge in several cases. The most
common culprit foods were shellfish and peanuts,
both accounting for 38.7% of cases. Intramuscular
epinephrine was injected in less than half of
anaphylaxis cases. Acute management of food
anaphylaxis is thus still inappropriate in regards to
international guidelines.

KEY WORDS
Anaphylaxis, food allergy, diagnostic, treatment

What is already known about the topic?

Food allergy (FA) is a common condition and its prevalence
is increasing worldwide. FA is responsible for considerable
morbidity, impaired quality of life, and significant costs, as well.
Recommendations for immediate management have been in
place since several years. FA long-term management is based on
eviction diet and patient’s education enabling them to manage a
possible future reaction.

What does this article bring up for us?

This article has identified food anaphylaxis cases that were
followed-up by means of an allergological work-up at the
Saint-Luc University Clinics. This study has generated local
epidemiological data, whereas it has also highlighted
the inadequacy of the immediate management of food
anaphylaxis cases in regards to current guidelines, which
was already noted in 2012. On note is that this article has
also provided suggestions for improvement.

L'allergie alimentaire est une pathologie fréquente. Sa forme
la plus sévére, 'anaphylaxie alimentaire, est potentiellement
fatale. Cette étude rétrospective a analysé les anaphylaxies
alimentaires de grade > 2 qui ont fait I'objet d’'un bilan
allergologique chez le méme spécialiste aux Cliniques
universitaires Saint-Luc entre 2017 et 2019.

La population étudiée était principalement adulte (age
moyende 33,7ans).Lesanaphylaxies étaientmajoritairement
causées par des allergénes a déclaration obligatoire. Le bilan
allergologique reposait sur une anamnése détaillée, la mise
en évidence d’une sensibilisation (in vivo et/ou in vitro), et
dans certains cas la réalisation d’un test de provocation par
voie orale. Les crustacés et l'arachide représentaient plus
d’un tiers des aliments en cause (38,7%). De I'adrénaline
intramusculaire a été administrée dans moins de la moitié
des anaphylaxies.

La prise en charge immédiate de I'anaphylaxie alimentaire
est encore trop souvent inadéquate en regard des
recommandations internationales.

Que savons-nous a ce propos ?

Lallergie alimentaire est une pathologie fréquente et sa prévalence est
actuellement en augmentation. Elle est responsable d'une morbidité considérable,
d'une altération de la qualité de vie et de colits importants. Des recommandations
concernant sa prise en charge immédiate sont disponibles depuis plusieurs années.
Sa prise en charge au long cours comprend le régime d'éviction et 'éducation du
patient a la gestion d'une éventuelle réaction ultérieure.

Que nous apporte cet article ?

Cet article recense les cas d’anaphylaxies alimentaires ayant bénéficié
d’un bilan allergologique aux Cliniques universitaires St-Luc. Il nous
apporte des données épidémiologiques locales et met en lumiere
l'inadéquation de la prise en charge immédiate des anaphylaxies
alimentaires, déja relevée en 2012, par rapport aux recommandations
actuelles, et propose des pistes afin de I'améliorer.

MOTS-CLES »  Anaphylaxie, allergie alimentaire, diagnostic, prise en charge
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INTRODUCTION

Lallergie alimentaire (AA) est une affection fréquente et
potentiellement Iétale. Elle est définie comme une réaction
d’hypersensibilité survenant aprés consommation d’un
aliment pour laquelle un mécanisme immunologique a été
démontré (1). La réaction d’hypersensibilité correspond a
une « réponse anormalement forte a un stimulus » (2) a
des doses tolérées par des individus normaux, et peut étre
immuno-médiée ou non. La prévalence globale de I'AA
(retenue sur base d’une histoire clinique compatible avec
mise en évidence d'une sensibilisation allergique et/ou
un test de provocation) est estimée en Europe a 2,7% (IC
95%:1,7 -3,7) (3). Elle a augmenté au cours des derniéres
décennies (4).

L'anaphylaxie (ICD-11) est « une réaction d’hypersensibilité
systématique grave et caractérisée par une apparition
rapide de problemes respiratoires ou circulatoires
potentiellement mortels et qui est généralement, mais
pas toujours, associée a des modifications cutanées et
mugqueuses » (5). Les trois causes principales sont l'allergie
alimentaire, médicamenteuse et au venin d’hyménopteére.
Les recommandations concernant sa prise en charge sont
encore insuffisamment suivies (5,6). La sévérité est évaluée
par la classification de Ring et Messmer (7).

Ce travail recense les anaphylaxies alimentaires de grade
>2 qui ont été identifiées apres bilan allergologique aux
Cliniques universitaires Saint Luc. Il évalue la qualité
de la pratique par rapport aux recommandations
internationales et identifie les points a améliorer.

METHODOLOGIE

Il s'agit d'une étude observationnelle rétrospective
monocentrique, descriptive et analytique. Cette étude a
étéapprouvée parle Comité d'Ethique Hospitalo-Facultaire
Saint-Luc UCLouvain (référence 2019/06JU1/243).

CRITERES D'INCLUSION ET D’EXCLUSION

Tous les patients sans limite d’age ayant consulté entre
le 1¢ janvier 2017 et le 31 décembre 2019 le méme
pneumo-allergologue (consultation « adultes ») pour

des anaphylaxies alimentaires de grade > 2 selon la
classification de Ring et Messmer (7) (Tableau 1), sont
inclus. Sont exclus les patients avec réaction de grade 1 et
ceux avec détails incomplets de la réaction (circonstances,
prise en charge immédiate ou ultérieure).

VARIABLES ETUDIEES

Les données recueillies reprennent les antécédents
personnels d'atopie et d’AA, les informations concernant
I'accident anaphylactique (sévérité, circonstances, prise
en charge et évolution), le bilan allergologique réalisé
(tests cutanés, IgE spécifiques, composants allergéniques,
test de provocation) et les recommandations spécifiques
établies. Si un patient a présenté plusieurs réactions avec
un méme allergéne, seule une réaction a été rapportée.

Les tests cutanés ont été réalisés a I'aide de Prick lancette
en utilisant les solutions témoins négatif et positif
(histamine 10 mg/ml), les solutions standardisées pour
les pneumallergenes (ALK-Abellé solutions, Almere,
Netherlands et HAL Allergy Group, Leiden, Netherlands)
et des « prick to prick tests » pour les aliments natifs. Un
test est positif si le diameétre maximal de la papule dépasse
celui du témoin négatif d'au moins 3 mm (8). Les dosages
des IgE spécifiques et des composants allergéniques ont
été réalisés par la technique ImmunoCAP® (ThermoFischer
Scientific INC, Phadia AB, Uppsala Sweden) : la valeur
normale est <0.10 kU, /L. Enfin, les tests de provocation par
voie orale ont été réalisés en simple ou en double aveugle.

ANALYSES STATISTIQUES

Les statistiques descriptives, concernant les variables
qualitatives et quantitatives, ont été réalisées a l'aide
du logiciel Excel. La distribution normale des valeurs est
déterminée par le test de normalité de Shapiro-Wilks.
Les statistiques uni-variées ont été réalisées a l'aide du
test du Chi2 et du test exact de Fisher pour les variables
qualitatives, et du test t de Student pour la comparaison
de moyennes (logiciel StatEl, société ad Science, Paris).
Lorsque la distribution des valeurs ne suit pas une loi
normale, les valeurs médianes sont utilisées.

TABLEAU 1. Sévérité de la réaction allergique : classification de Ring et Messmer’

Atteinte cutanéo-muqueuse isolée : rash cutané, urticaire, angicedéme

Atteinte multi-viscérale modérée : signes cutanéo-muqueux =+ signes
respiratoires (toux, dyspnée,...) + signes cardio-vasculaires (tachycardie,
hypotension artérielle,...) + signes digestifs (nausées, crampes abdominales,
.2

Atteinte mono- ou multi-viscérale séveére : collapsus, tachy- ou bradycardie +
trouble du rythme cardiaque + bronchospasme + signes digestifs + signes

neurologiques £ signes cutanéo-muqueux

Arrét cardiaque et/ou respiratoire




RESULTATS

CARACTERISTIQUES DE LA POPULATION ETUDIEE

Quarante-deux patients ont été recensés pour un total
de 44 anaphylaxies : 2 patients ont eu 2 anaphylaxies par

ingestion d'allergénes différents. Les caractéristiques de la
population sont reprises dans le Tableau 2 : I'age moyen

(£ET) des patients lors de la consultation était de 33,7 ans

(£ 14,6) dont 61.9 % de femmes (p<0,69).

TABLEAU 2. Caractéristiques démographiques de la population étudiée (n=42)

Age - années
Lors de la consultation
Moyenne (+ écart-type)
Homme
Femme
Lors de la réaction rapportée
Moyenne (+ écart-type)
Homme
Femme
Sexe —n. (%)
Masculin
Féminin
Ethnie - n. (%

Caucasienne

Antécédents personnels atopiques4 - n (%)
Aucun terrain atopique
Terrain atopique
Dermatite atopique
Asthme allergique
Rhino-conjonctivite allergique
Allergie alimentaire T
Antécédent familial atopique t-n (%)
Oui
Non
Non communiqué
Statut tabagique — n. (%)
Pas de tabagisme

Cannabis (ancien, actif ou passif)

Africaine, maghrébine, hispanique ou autre

33,7 (£14,6)
32,6 (+13,3)
344 (£15,5)  p<0,69
32,5 (+15)
30,7 (+13,6)
33,7 (x15,9)  p<0,54
16 (38,1)

26 (61,9)

31(73,8)
11(26,2)

15 (35.7)
27 (64.3)
9 (21.4)
13 (31)
21 (50)
9 (21,4)

21 (50)
19 (45,2)
2 (4.8)

28 (66,7)
3(7,1)

s Antécédents personnels atopiques tels que rapportés par le patient lors de 'anamnése
T Antécédent personnel d'allergie alimentaire autre que celle responsable de I'accident anaphylactique rapporté

+ Antécédent atopique familial au 1¢ degré (parents, fratrie)

CARACTERISTIQUES DE LA REACTION ALLERGIQUE

Cinquante-neuf pourcents des réactions sont survenues
aprés consommation d'un allergéne a déclaration
obligatoire. Parmi ces cas, l'allergéne était connu ou
suspecté dans 57,7 % (Figure 1).

La sévérité de l'anaphylaxie était dans 77,3% des cas
(34) un grade 2 et dans 22,7% (10) un grade 3. Il n'y a
statistiquement pas plus d’asthme non contr6lé ou
association de co-facteurs dans les grades 3 que 2.

Lanaphylaxie est survenue au domicile (50 %) et au
restaurant (44.4%) pour les > 20 ans, et surtout en milieu
scolaire pour les < 20 ans (Figure 2A).

PRISE EN CHARGE IMMEDIATE

La prise en charge est connue pour 40 réactions (Figure
2B). Dans 14 cas (35%), il y a eu plusieurs intervenants. Les
urgences ont été sollicitées dans 28 cas (70%) et le patient
ou sa famille sont intervenus en 1%¢ ligne dans 17 cas
(42,5%). Aux urgences, la majorité des patients sont restés
sous surveillance durant 3 a 6h (Figure 2C).
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FIGURE 1. Distribution des réactions en fonction de la présence éventuelle d'allergénes a déclaration obligatoire (n=44)
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FIGURE 2. Circonstance de la réaction allergique et prise en charge immédiate
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A. Lieu de de survenue de I'anaphylaxie (n=27). B. Prise en charge immédiate de la réaction anaphylactique selon I'dge (n=40).
C. Durée de surveillance dans le service des urgences selon la sévérité de la réaction (n=28).




Parmi les 34 situations ou l'information était disponible,
I'adrénaline a été administrée dans 19 cas (55,9%). Pour 12
réactions, le délai médian entre le début des symptomes
et l'injection d’adrénaline était de 30 minutes [2 - 150
minutes]. Ladministration d’adrénaline variait selon les
intervenants prenant en charge la réaction anaphylactique
(Figure 3).

Le traitement le plus fréquemment administré en phase
aigué (Figure 4) est I'antihistaminique (n=26, 59%), suivi
des corticoides (n=24, 54,6%) et enfin l'adrénaline IM
(n=19, 43,2%). La prescription d'une trousse d'urgence
suite a la réaction, en attente du bilan allergologique,
n'était que rarement renseignée.

FIGURE 3. Administration d’adrénaline selon les intervenants prenant en charge la réaction anaphylactique (n=34)

Patient ou sa famille puis prise en charge
N . . _ 5 50
complémentaire (n= 16)

Patient ou sa famille uniquement (n=5)

100

Centre médical (n=2)
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B Administration d'adrénaline
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0
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Pas d'administration d'adrénaline

FIGURE 4. Proportion des différents traitements administrés lors de la prise en charge immédiate de réaction anaphylactique (n=44)

25

BILAN ALLERGOLOGIQUE

Les tests cutanés pour les pneumallergénes et des
trophallergénes ont été réalisés dans tous les cas.
Concernant les pneumallergenes, 11,4% des patients
étaient monosensibilisés et 9,1% avaient des tests négatifs.
Les principaux pneumallergénes identifiés sont les pollens
de bétulacées (65%), les acariens (60%), les pollens de
graminées (52,5%) et les phaneres de chat et chien (50%).
Un dosage des IgE spécifiques et/ou des composants
allergéniques a été réalisé dans 43 dossiers. Enfin, des
tests de provocation alimentaire par voie orale (TPO) ont
été réalisés dans 12 cas (7 a l'arachide, 2 au lait de vache,
1 a l'ceuf, 1 a lérythritol et 1 au complément alimentaire

20,5
15,9 13.6
. [] - S

B Anti-histaminique

m Corticoides

® Adrénaline en IM
Remplissage

® Bronchodilatateur

B Non précisé

W Oxygene

B Adrénaline en nébulisation

B Autre traitement administré

H Aucun

Oxelio) menant a 2 réactions de grade 1,4 de grade 2, 5 de
grade 3 et un TPO négatif.

Le diagnostic final a été retenu sur base d’une histoire
clinigue compatible avec mise en évidence d'une
sensibilisation allergique (cutanée et/ou in vitro) et/
ou un test de provocation. Laliment responsable a été
formellement identifié dans 42 situations ; les tests
allergiques cutanés ont contribué au diagnostic dans 41
cas et les dosages des IgE spécifiques ou des composants
allergéniques dans 34 cas. Il y a eu un TPO positif avec test
cutané alimentaire négatif (érythritol). Les deux principaux
aliments en cause (Figure 5) étaient les crustacés (20,5%)
et I'arachide (18,2%).
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FIGURE 5. Contribution des tests cutanés, dosages des IgE spécifiques ou des composants allergéniques et test de provocation dans

I'identification de I'aliment causal (n)
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PRISE EN CHARGE ULTERIEURE

Un régime d'éviction a été prescrit dans 41 situations.
Dans 2 cas, l'allergéne n'a pas été identifié avec certitude.
Dans un cas d'allergie a 'arachide, étant donné une dose
réactogéne élevée lors du TPO, un régime d'éviction strict
n'a pas été prescrit et une induction de tolérance instaurée.

Unetrousse d'urgence a été prescrite pour 42 patients (avec
au moins un auto-injecteur d'adrénaline, antihistaminique
et salbutamol).

Dans 9 cas, une immunothérapie orale (ITO) a été proposée
et acceptée, dont 7 fois pour l'arachide (age médian de
16,5 ans [8 - 21]).

DISCUSSION

Ce travail a permis d’analyser de maniére descriptive les
anaphylaxies alimentaires de grade >2 ayant fait l'objet
d’un bilan allergologique chez un pneumo-allergologue
entre 1/1/2017 et 31/12/2019 aux Cliniques universitaires
Saint-Luc.

Dans la population étudiée (age moyen de 33,7 ans), nous
avons une prédominance defemmes ce quicorrespond aux
données épidémiologiques ou lI'anaphylaxie alimentaire
est davantage observée chez le garcon dans I'enfance
et chez la femme a I'age adulte (1,3,9). Les facteurs de
risque classiques (1) comme les comorbidités atopiques
personnelles et familiales sont également retrouvés.

On observe une proportion importante (59 %) de patients
ayant réagi a un aliment faisant partie de la liste des
allergénes a déclaration obligatoire. Cette liste reflete
bien la dangerosité de ces allergénes et I'accident peut
résulter d'un défaut de vigilance pour ceux qui se savaient
allergiques ou de défauts d'étiquetage (10).

Dans notre population, les facteurs de risque connus
pour étre responsables de réactions plus sévéres comme
I'asthme, en particulier non contrélé (11), ou la présence
de co-facteurs (12,13) n'ont pas été retrouvés (effectif trop
limité).

La prise en charge immédiate de l'anaphylaxie dans
la population étudiée reste insuffisante : clairement,
il persiste une sous-utilisation de I'adrénaline et une
surestimation de lefficacité des antihistaminiques et
corticoides. Des recommandations de prise en charge
immédiate sont pourtant disponibles depuis plusieurs
années (14). Lutilisation de I'adrénaline intramusculaire
comme traitement immédiat de premiére ligne de
I'anaphylaxie ne fait plus débat, avec une posologie
recommandée de 0,01mg/kg (dose maximum de
0,5mg), a répéter aprés 5 minutes si nécessaire (5,15).
La deuxieme ligne de traitement comprend le retrait
de l'agent causal si possible, I'appel a l'aide, I'oxygéne
a haut débit, le remplissage intraveineux, linhalation
de bronchodilatateurs a courte durée d'action, la
nébulisation d'adrénaline et le positionnement correct
du patient (position assise en cas de détresse respiratoire,



Trendelenburg en cas d'atteinte hémodynamique,
position semi-allongée sur le c6té gauche en cas de
grossesse ou position latérale de sécurité si trouble de
la conscience). Ladministration d’antihistaminiques et
de corticoides intervient en 3™ ligne (15). Enfin, il est
généralement recommandé que les patients soient
surveillés 4-6h apres une réaction anaphylactique (16). La
morbidité et la mortalité dues a I'anaphylaxie sont liées
a un retard ou un manque d’administration d'adrénaline
(17). Il faut rappeler quil n'existe aucune contre-
indication a I'utilisation d’adrénaline intramusculaire dans
I'anaphylaxie. Mullins et al. ont analysé des anaphylaxies
alimentaires fatales survenues en Australie et ont défini
le retard d’administration d’adrénaline comme étant un
délai >20 minutes (18).

Le diagnostic d'allergie alimentaire a été retenu sur base
d’'une histoire clinique convaincante et de la mise en
évidence d'une sensibilisation (in vivo et/ou in vitro), et/
ou d'un TPO positif. Le TPO, bien qu'étant le gold standard
pour le diagnostic objectif de I'allergie alimentaire (1) a été
réalisé en cas de doute diagnostique ou en vue de la mise
en place d'un protocole d'induction de tolérance. La prise
en charge a long terme de notre population est conforme
aux recommandations, a savoir la mise en évidence
de l'allergéne responsable, léviction de lallergene, la
prescription d'une trousse d’'urgence (contenant 2 auto-
injecteurs d'adrénaline depuis 2019), avec éducation
thérapeutique pour savoir quand et comment I'utiliser (1).
Cette derniere devrait théoriquement déja étre prescrite
par I'équipe médicale prenant en charge la réaction aigué.
Enfin, I'induction de tolérance alimentaire est proposée si
indiquée.

Cette étude présente des limites. Il s'agit d'une étude
rétrospective  monocentrique  observationnelle et
descriptive avec de potentiels biais de sélection résultant
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A propos de la stigmatisation : réflexions autour d'un
cas dAVC de Percheron en expertise psychiatrique

Muriel Boven (¥), Sylvain Dal (¥*)

Puisque « la santé est le silence des organes », tendons
Concerning stigmatization, reflec- l'oreille. Au départ d'une expertise psychiatrique réalisée
e shant 5 cse of Perchemat aux urgences, un trouble neurocogpltlf qut ach:ent
vasculaire cérébral de Percheron est mis en évidence. C'est

stroke in psychiatric expertise dans ce contexte que les auteurs se sont questionnés sur
le role potentiel qu'a joué la stigmatisation de la maladie
Given that health is considered “the silence of mentale dans cette errance diagnostique. lls tentent donc de
organs; lets open our ears. Following a psychiatric nous éclairer quant a son existence, son lien avec la maladie
expertise in the emergency room, a dementia . .,
postPercheronis stroke was diagnosed. In this mentlalle et ses conséquences mais également les moyens de
context, the authors asked themselves whether la prévenir. Il semble crucial de la comprendre pour mieux
stigmatization had played a potential role in I'affronter et améliorer la qualité des soins. Les auteurs
the difficulty of establishing the diagnosis. The insistent par ailleurs sur I'importance de la collaboration
authors thus attempted to highlight its existence, in entre psychiatres et somaticiens.

addition to its link with mental related issues and its
consequences, while also providing suggestions for
prevention. Understanding this condition is critical
to be in a better position to face it and improve
the healthcare quality. In this article, the authors
have also stressed the importance of a good
partnership between psychiatrists and physicians.

KEY WORDS

Stigmatization, Percheron’s stroke, psychiatric
expertise

What is already known about the topic?

. Percheron's cerebrovascular accident (CVA) results Que 5avONs-Nous d ce Propos !

from the occlusion of Percheron’s artery leading +  LAVC de Percheron est le résultat de locclusion de lartere de Percheron
to bithalamic infarction. As the clinical features are provoquant un infarcissement bithalamique. Sa présentation clinique
very diverse, they often contribute to the difficulty polymorphe contribue a une errance diagnostique.

of establing the diagnosis. + Lastigmatisation est un frein majeur a la qualité des soins.

. Stigmatization is a drag on healthcare quality.

What does this article bring up for us?

This article in meant to be a reflection on
stigmatization and aimed to better understand it,
prevent it, and improve healthcare quality, as well..

Que nous apporte cet article ?

Cet article ouvre une réflexion concernant la stigmatisation de maniére a
la comprendre, la prévenir et améliorer la qualité des soins.

MOTS-CLES »  Stigmatisation, AVC de Percheron, expertise psychiatrique 290



291

INTRODUCTION

Tout comme I'habit ne fait pas le moine, la bizarrerie ne
fait pas la psychiatrie. Face a un patient présentant des
symptdémes neurologiques ainsi que des symptomes
psychiatriques et en particulier une bizarrerie du
comportement, une tendance a pointer [étiologie
psychiatrique est notable. A partir de ce cas clinique, la
question de la place de la stigmatisation se pose.

RAPPORT DE CAS

Un homme d’une soixantaine d'années est amené par la
police aux urgences pour une expertise psychiatrique sur
réquisitoire du Procureur du Roi. Les officiers l'ont trouvé
désorienté, incohérent eterrantdansles transports publics.
Ceux-ci ont estimé cela inquiétant au vu de I'heure tardive
et a fortiori au vu de son age. Le patient a donc bénéficié
dans un premier hopital d'un « vu et soigné », c'est-a-dire
un passage bref aux urgences pour exclure une pathologie
somatique, et cette mise au point s'est montrée rassurante.
La police a donc poursuivi la procédure d'expertise en
raison de |'étrangeté du comportement du patient. Celui-
ci est alors référé aux urgences d'un second hopital pour
expertise psychiatrique dans le cadre de la loi du 26 juin
1990 liée a la protection de la personne des malades
mentaux.

INFORMATIONS RECOLTEES DURANT LES
ANAMNESES SOMATIQUES ET PSYCHIATRIQUES

Le patient sexagénaire se dit marié et pére d'un fils. Lors de
son appréhension nocturne par la police, il explique étre
européen mais ne dispose d’aucun document d'identité.
Lors du « vu et soigné », le patient se plaint uniquement
de fatigue. Sa glycémie est a 109 mg/dL, sa fréquence
cardiaque a 72 bpm, sa température a 36°C et sa tension
artérielle a 188/89 mmHg. Lexamen clinique étant
rassurant et la mise au point sans particularité hormis
I'hypertension artérielle, le patient est transféré aux
urgences psychiatriques.

Etant endormi a son arrivée dans un service d'urgence
universitaire, le patient est installé sans médication en
chambre d'isolement et ses paramétres sont surveillés. Il
reste hypertendu a 160/80 mmHg. Lentretien psychiatrique
a proprement parler a donc lieu a son réveil quelques
heures aprés son admission. Le patient est euthymique
mais ralenti et hypovigilant. Il est désorienté aussi bien
dans le temps que dans I'espace et sa mimique est réduite.
Bien que collaborant durant I'entretien, son attention est
réduite et son discours est pauvre avec des troubles de
mémoire a court terme apparents. Sa conscience morbide
est partielle étant donné quiil nomme spontanément
des troubles mnésiques remontant a plusieurs mois et
consécutifs a une chute. Il explique avoir été athléte et
se présentera dailleurs sous le nom d’un sportif connu
mondialement. Ces propos suscitent de lincrédulité et
laissent supposer un état délirant voire mégalomaniaque
étant donné qu'il apparait qu'il ne s'agit bel et bien pas

de ce célébre sportif. En fin d'entretien, le patient relate
de maniére vague un épisode d’hallucination auditive et
change a plusieurs reprises son adresse. Une enquéte plus
approfondie est demandée par nos soins a la police de
maniere a mobiliser le centre de signalement international.

DEMARCHE DIAGNOSTIQUE

Lexamen mental est conduit de maniére a investiguer
les criteres de mise en observation : a savoir la présence
d’'une maladie mentale décompensée, d'une dangerosité
et d'un refus de soins. Par précaution, un bilan somatique
est demandé en premier lieu au vu de I'hypertension,
de la désorientation spatio-temporelle, des troubles
mnésiques, des incohérences dans le discours, des
troubles attentionnels et de la fluctuation nycthémérale
des troubles. De plus, les éléments paraissant délirants ne
peuvent étre attribués de facon univoque a une pathologie
psychiatrique a ce stade. Signalons également que I'alinéa
2 delaloi du 26 juin 1990 nous ordonne de recueillir toute
information utile auprés de tierces personnes et d'enquéter
sur les antécédents médico-sociaux mais également de
faire réaliser un examen somatique et neurologique dans
le cadre de l'expertise psychiatrique (1).

La question du diagnostic différentiel avec une confusion
mentale, appelée aussi delirium, se pose. Pour pouvoir
poser ce diagnostic, plusieurs criteres doivent étre
présents comme le précise le Diagnostic and Statistical
Manual of Mental Disorders (DSM-V) (2). La présentation
clinique du patient y correspond en partie :

A. Ladifficulté a soutenir son attention est bien présente,
de méme que la désorientation spatio- temporelle au
niveau de la perturbation de la conscience.

B. La rupture avec létat antérieur et linstallation
rapide ne peuvent quant a elles étre déterminées
au vu de lanamnése difficile et de l'absence
d’hétéro-anamneése. La fluctuation et la sévérité de
la symptomatologie sont en revanche présente. La
forme actuelle est plutot hypoactive.

C. Les troubles mnésiques et les incohérences dans
le discours constituent d‘autres perturbations
cognitives.

D. Bien qu'en dehors d’'un contexte de vigilance réduite,
on ne peut garantir que les perturbations des criteres
A et C ne sont pas mieux expliqués par un trouble
neurocognitif préexistant.

E. Lamiseenévidence vialesantécédents, 'examination
et les examens complémentaires que I'affection est
la conséquence directe d'une autre pathologie, n'est
pas objectivée a ce stade.

Le diagnostic de delirium ne peut donc étre confirmé a ce
stade et pour avancer dans la démarche diagnostique, le
diagnostic différentiel se poursuit. Signalons également
que la prise en charge par le psychiatre permet une
coordination des soins avec les somaticiens (3). Une prise
de sang est alors réalisée et la CRP est a 7 mg/dL mais
le reste est rassurant. Une mise au point neurologique
est ensuite demandée et le neurologue confirme une



désorientation spatio-temporelle ainsi qu'une amnésie.
Notons l'absence de troubles phasiques, dysarthriques et
sensitivomoteurs. La fiabilité des propos du patient reste
quant a elle incertaine. Lanamnése systématique ne reléve
pas d'autre point d'appel. Les antécédents personnels,
familiaux et pharmacologiques sont inexistants selon
le patient. Un ECG met en évidence une hypertrophie
ventriculaire gauche.

Acestade, leneurologue gardeI'hypothése d’undiagnostic
exclusivement psychiatrique alors que nous soutenons
l'intérét de la poursuite des investigations somatiques. Le
diagnostic différentiel demeure problématique a fortiori
en l'absence d’anamnese fiable et d’hétéro-anamnése.
Les troubles cognitifs comme les troubles mnésiques
sont communs au delirium et a la démence bien que la
plupart des démences ne comporte pas de perturbation
de la conscience. La temporalité et la réversibilité des
symptémes interviennent également puisque le delirium
est réversible, aigu et présente une fluctuation. Par
ailleurs, le delirium est souvent pris pour une affection
psychiatrique alors que l'étiologie est majoritairement
somatique (3).

En raison des examens cliniques, du tableau explicité ci-
dessus mais aussi de la persistance d'un doute quant a la
nature exacte du tableau clinique, la décision de poursuivre
les investigations est prise et une tomodensitométrie
cérébrale est effectuée a notre demande. Contrairement
a I'hypothese du neurologue, le scanner (Fig. 1) conclut
a la présence d'un AVC de Percheron avec une atteinte
paramédiane bithalamique par occlusion de I'artére de
Percheron.

FIGURE 1. Scanner cérébral

Les lésions thalamiques antérieures objectivées sur le
scanner cérébral sont compatibles avec des Iésions
ischémiques de datation incertaine. Notons également la
présence de plaques athéromateuses au niveau des siphons
carotidiens internes.

Cette imagerie rend donc bien compte de I'expression
clinique déficitaire cognitive et mnésique. Cette
fameuse artére décrite par Percheron en 1977 est une
variante anatomique rare du réseau vasculaire thalamo-
mésencéphalique (Fig. 2). Linfarctus bithalamique est
connu dans la littérature pour avoir une présentation
clinigue polymorphe avec malgré tout une triade
généralement présente associant un syndrome de
Parinaud avec des troubles oculomoteurs a 61%, des
troubles mnésiques a 63% et des troubles de conscience
a47%. Bien que ce type d'AVC constitue 0,1 a 0,2% des AVC
ischémiques et 4 a 8% des AVC thalamiques, le tableau
trés aspécifique et I'absence des critéres habituels d’AVC
contribuent a lerrance diagnostique. Signalons par
ailleurs que contrairement a cette situation clinique, le
scanner cérébral est souvent non concluant et un recours
a la résonance magnétique est nécessaire (4).

FIGURE 2. Vascularisation artérielle thalamique paramédiane
selon Percheron

Il § 10 1y 1Ty
Type 1 Type 2a Type 2b

Adapté de “Infarctus thalamique bilatéral paramédian par occlusion de Iartére de Percheron” (20)

Type 1 : Les artéres cérébrales postérieures donnent
chacune naissance aux artéres paramédianes ; Type 2a : Les
artéres paramédianes émanent de la méme artére cérébrale
postérieure; Type 2b: Les artéres paramédianes viennent de
I'artére de Percheron issue elle-méme d'une artére cérébrale
postérieure.

TRAITEMENT

Le patient est finalement hospitalisé pour bilan
complémentaire (ETT, Holter, écho-Doppler) en neurologie
et un traitement médicamenteux par Asaflow 80 mg est
initié. Létiologie organique des troubles rendant caduque
la procédure de mise en observation, un avis négatif est
donc rendu pour l'expertise psychiatrique.

EVOLUTION

Durant les dix jours d'hospitalisation, on note un
trouble de l'encodage majeur et une persistance de la
désorientation spatio-temporelle. Lenquéte policiere
ayant suivi son cours, le patient est identifié et il s'avére
gue ses propos concernant son nom n'étaient finalement
pas délirants. Rappelons par rapport a cette question du
délire qu'il faut « déplacer la question des énoncés bizarres
vers la question de I'énonciation et la place que cela prend
dans le discours » (5). Enfin, un contact téléphonique
international est pris avec le médecin traitant et celui-ci
confirme l'existence déja connue chez le patient d'un AVC
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bithalamique avec risque de fugue. Le patient est rapatrié
par sa famille et la conclusion de troubles neurocognitifs
sur AVC de Percheron est retenue.

DISCUSSION

A la lumiére de la situation clinique précitée, nous
proposons de développer une réflexion sur limpact de la
stigmatisation dans le diagnostic différentiel, son lien avec
la maladie mentale, ses conséquences et sa prévention.

QUEL LIEN AVEC LA STIGMATISATION ?

La stigmatisation selon le Larousse est « la mise a I'écart
d’une personne pour ses différences qui sont considérées
comme contraires aux normes de la société ». Il s'agit d’'un
phénomeéne social trés répandu auquel la psychiatrie
tant au niveau des patients que des soignants néchappe
pas. La percevoir est « de l'ordre d'une forme particuliere
de conscience et ce n'est que rétrospectivement avec la
sensibilité qui nous est propre que nous la percevons » (6).

Selon le sociologue Goffman, le stigma est un « attribut
profondément discréditant » qui diminue la personne et
la réduit souvent a une étiquette menant au rejet (7). Le
sujet se considére alors lui- méme comme indésirable
par le biais de I'auto-stigmatisation. Le phénoméne de
stigmatisation se fait en 5 étapes (8) : 1) Etiqueter en se
basant sur des différences superficielles 2) Stéréotyper en
allouant des attributs généraux 3) Séparer en excluant de
la société avec lidée « d’eux et nous » 4) Discriminer en
rejetant 5) Retirer le pouvoir comme I'accés au logement
et a I'emploi par le biais de la discrimination.

Force est de constater que le patient a bel et bien été
victime de stigmatisation et cela déja en pré- hospitalier.
Le label psychiatrique a entrainé une limitation dans les
investigations somatiques et une privation temporaire de
liberté avec le risque de mise en observation. Le diagnostic
différentiel du psychiatre a toutefois permis de suspendre
le processus de stigmatisation et de limiter les dégats
qui auraient pu survenir si I'hypothése de trouble mental
n‘avait pas été infirmée.

QUEL LIEN ENTRE MALADIE MENTALE
ET STIGMATISATION ?

La stigmatisation abonde autour des troubles
psychiatriques et de facon plus large autour des troubles
du comportement a cause d'une méconnaissance de la
psychopathologie mais aussi a cause de I'image effrayante
véhiculée par les médias. Les patients psychiatriques
font l'objet de préjugés en termes de dangerosité et
d'incurabilité. S'en suit une discrimination pouvant étre
un frein a la réinsertion mais aussi a l'accés aux soins
(9). Par ailleurs, en situant les patients psychiatriques
du coté pathologique, le discours médical peut étre
involontairement un relais de la stigmatisation entachant
toute leur existence (10).

Le stigma psychiatrique a aussi des racines historiques
notamment avec le développement des asiles
d’aliénés. Malgré une meilleure compréhension clinico-
pathologique la stigmatisation perdure a fortiori
lorsqu’on séjourne en institution. Il est aussi important de
différencier la discrimination individuelle liée a I'attitude
directe du stigmatiseur et la discrimination structurelle
plus imperceptible comme I'éloignement des lieux de
soins ou la pression médiatique négative (11). Les patients
sont souvent jugés responsables de leurs troubles, or 25%
de la population mondiale est atteint a un moment donné
par des troubles psychiatriques selon 'OMS (7). Ce rejet
n'est parfois rien d'autre qu'un moyen de conjurer avec
une forme de « pensée magique qu'en tenant la folie loin
de soi, on s'assure qu'elle ne nous concerne pas » (12).

QUELLES SONT LES CONSEQUENCES DE LA
STIGMATISATION EN PSYCHIATRIE ?

Les effets de la stigmatisation sont déléteres tant sur
les patients que sur leurs familles et les soignants
en psychiatrie. Les patients ont tendance a éviter les
interactions sociales, a avoir plus d'idées suicidaires (13)
et moins accés aux emplois et logements. La banalisation
de leur diagnostic [14) est un frein a leur rétablissement
et les investigations somatiques sont souvent limitées.
Ces patients sont plus rejetés que ceux qui ne s'inscrivent
pas dans des soins malgré la nécessité d'en bénéficier.
De maniere paradoxale, une personne qui souffre d'une
maladie psychiatrique mais qui ne rentre pas dans
un parcours de soins psychiatriques va échapper a la
stigmatisation.

Pour ce qui est de la famille des patients, celle- ci « met en
acte la stigmatisation en cachant la maladie par honte »
(8). Les soignants sont également pointés du doigt comme
en témoigne une étude flamande sur des assistants
psychiatres dont 75% ont recu des commentaires négatifs
de leurs collégues somaticiens et 50% ont été critiqués par
rapport a l'incapacité des psychiatres (15).

QUELLES INTERVENTIONS POUR PREVENIR LA
STIGMATISATION ET SES CONSEQUENCES ?

Tout d'abord, le fait de prévenir la stigmatisation passe par
I'évolution de la perception du grand public grace a des
stratégies individuelles et sociales. Agir sur chacune des
étapes du processus de stigmatisation est intéressant :
1) Informer et sensibiliser dans les médias pour éviter
détiqueter 2) Différencier la personne de la maladie pour
ne pas stéréotyper et cela a tout niveau y compris dans
la population générale et notamment dans la police
pour limiter les interventions traumatisantes sur base de
préjugés 3) Insérer dans la communauté pour familiariser
(16) 4) Constituer des associations pour sauvegarder les
droits des patients psychiatriques comme I'association
Epsykoi qui déconstruit les a priori avec des témoignages
de patients.



Ensuite, pour lutter contre la stigmatisation, la déclaration
d'Helsinki propose également différentes pistes (17) :
1) Mieux apprécier l'intérét du bien-étre psychique 2)
Travailler en partenariat avec les familles 3) Offrir un
systeme de soins de santé intégré incluant promotion-
prévention-traitement-réadaptation-réinsertion 4) avoir
des soignants qualifiés bénéficiant d'une formation
continue puisqu'ils adhérent tout autant aux stéréotypes
5) S'inspirer de I'expérience des malades notamment avec
la pair-aidance.

Enfin, le soignant peut veiller a atténuer les signes visibles
de lamaladie (11) et présenter le diagnostic en protégeant
des effets performatifs des mots (18). Lévaluation du degré
d’hétéro- et d'auto- stigmatisation (15) est également
importante car tout cela améne une baisse d'estime et
majore la sévérité des symptdmes (19). Léchelle d'ISMI ou
Internalized Stigma of Mental lliness (19) est intéressante
dans ce contexte. Normaliser l'expérience avec des
groupes comme les entendeurs de voix permet de passer
de la stigmatisation a la stigmaphilie, c'est a dire se
réapproprier positivement des caractéristiques étiquetées
négativement. En effet, « I'étrangeté de I'expérience ne la
rend pas inhumaine » (11).

RECOMMANDATIONS

Lensemble de cette réflexion amenée au départ d'une
situation clinique met en lumiere la problématique qu'est
la stigmatisation. La prise en charge de tout patient -
a plus forte raison psychiatrique - doit revenir a une
observation sans préjugé afin d'offrir des soins de qualité.
[l est nécessaire de panser tout en pensant avec une
approche bio-psycho-sociale.

CONCLUSION

Lensemble de cette réflexion amenée au départ d'une
situation clinique met en lumiére la problématique qu'est
la stigmatisation. La prise en charge de tout patient - a plus
forte raison psychiatrique - doit revenir a une observation
objective sans préjugés afin doffrir des soins de qualité.
Il est nécessaire de panser tout en pensant avec une
approche bio-psycho-sociale.
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Une hernie discale lombaire ventrale, une topographie
et presentation atypique

Olivier Raskin, Ludovic Kaminski

Ventrolateral lumbar disk hernia-
tion as an unusual presentation

Acute lumbar pain is acommon reason for patients
attending primary care practices, with most of it
being benign in nature.

One of its most frequent cause is a lumbar disk
herniation, which can manifest itself only as a lower
back pain, though it is usually associated with
sciatica.

We have described herein a case of ventrolateral
lumbear disk herniation crushing the psoas muscle
origin, with a radiating pain that was not caused
by nerve root compression. Nevertheless, like most
cases of lumbar disk herniation, the pain improved
with the passage of time and completely resolved
within a few weeks, without any surgical procedure.

KEY WORDS

Lumbar disk herniation, cruralgia, radiculopathy,
low back pain

What is already known about the topic?

Lumbar disk herniation are one of the most current cause of acute
lumbar pain. Their evaluation and treatment must be known by
the primary care practicians.

The majority are benign, but it is important to well interrogate
and examine the patients to exclude any severity sign.

Usually, the disk herniation and the pain trend to decrease
naturally, so the first choice of treatment is medical.

The literature shows a propensity of the higher disks to herniate
more laterally comparated to the lower one.

The ventrolateral herniation is not frequently reported in the
literature.

What does this article bring up for us?

Symptomatic ventrolateral herniation of a lumbar disk are
rarely described. This case add a new differential diagnose
for acute lumbar and radicular pain. It is also interesting to
note the anatomo-clinical correlation between the position
of the disk herniation and the pain which is provocated by
the musculotendinous compression, not by the nerve root.
This kind of lumbar disk herniation seems to spontaneously
decrease like the common ones so the medical treatment
must be recommended.

Les lombalgies aigués représentent un motif récurrent
de consultation aux urgences et en médecine générale.
Elles sont pour la grande majorité bénignes et peuvent
étre qualifiées de «communes». Parmi toutes les étiologies
retrouvées, les hernies discales lombaires font partie des
plus fréquentes. Ces derniéres peuvent entrainer une
lombalgie pure mais la plupart du temps une radiculopathie
y est associée. Nous décrivons ici un cas de hernie discale
antérieure provoquant un effet de masse sur le muscle psoas
et aboutissant a une cruralgie par un mécanisme inhabituel.
L'évolution clinique du patient sera comparable a celle de la
majorité des autres hernies discales et le patient en guérira
sans la nécessité de traitement invasif.

Que savons-nous a ce propos ?

Les hernies discales lombaires font parties des causes les plus fréquentes de
lombalgies et leur prise en charge en médecine de premiére ligne doit étre connue.
Sielles sont bénignes pour la plupart, une anamnése et un examen clinique attentifs
sont nécessaire afin d'exclure des signes d'alarmes (redflags).

Auvu de leur histoire naturelle évoluant dans la majorité des cas vers une régression
spontanée des plaintes, le premier choix thérapeutique reste un traitement médical.
L'étude topographique des hernies discales lombaires tend a montrer que les
hernies lombaires hautes ont tendance a étre plus latérales que les hernies
lombaires basses, plutot postéro-médianes.

Les hernies discales ventrales symptomatiques ne sont que peu décrites dans la
littérature.

Que nous apporte cet article ?

Le cas clinique décrit ici rapporte une hernie discale lombaire
symptomatique adoptant une position ventrale ce qui n'est que peu
décrit dans la littérature.

En dehors d'apporter un nouveau diagnostic différentiel aux lombo-
cruralgies, il est intéressant d'un point de vue sémiologique en raison de
sa corrélation anatomo-clinique. La douleur n'est pas ici provoquée par
une irritation radiculaire mais bien musculo-tendineuse.

Cette hernie semble avoir une évolution naturelle vers la régression
spontanée tout comme la majorité des hernies discales.

MOTS-CLES » Hernie discale lombaire, cruralgie, radiculopathie, lombalgie
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INTRODUCTION

Les lombalgies aigués, en raison de leur prévalence
élevée et de lincapacité quelles engendrent, sont un
motif fréquent de recours aux soins de premiere ligne.
Lorsquelles sont associées a une irradiation radiculaire
typique, la cause la plus fréquente se révele étre une
hernie discale lombaire entrant en conflit avec une racine
nerveuse qui se résoudra spontanément dans la majorité
des cas (environ 80 %) et ne nécessitera pas toujours
d’examen complémentaire.

Nous décrivons ici un cas de lombo-cruralgie atypique
provenant d'une hernie discale antérieure entrant en
conflit, non pas avec une racine nerveuse, mais bien avec
les structures musculaires adjacentes.

CAS CLINIQUE

Il s'agit d’'un patient agé de 43 ans initialement adressé
au service des urgences par son médecin traitant pour
I'apparition brutale de lombalgies avec irradiation au
niveau proximal de la cuisse droite (cruralgie proximale).

La douleur est apparue 5 jours plus tot de maniére
progressive aprés le port de charges lourdes sans évidence
de mouvement traumatique précis. Un traitement
conservateur bien conduit combinant le repos, la prise
d’anti-inflammatoires et d'antalgiques de palier 1 et 2 n'a
pas amélioré la situation.

Dans les antécédents significatifs nous retenons des
lombalgies aigués répétées et une cure de hernie discale
L5-S1 sans arthrodése. Le patient est sportif et ne présente
pas de surpoids.

L'examen clinique ne montre pas de boiterie, on ne note
pas de déformation du membre ni d'attitude scoliotique.
Le testing neurologique est rassurant sur le plan sensitivo-
moteur. On ne reléve pas de signe de Laségue ou de signe
de Léri. La palpation des épineuses postérieures et des
masses musculaires paralombaires est indolore.

Seule la palpation du grand trochanter droit ainsi
que létirement des muscles adducteurs de la cuisse
provoquent une géne.

Devant I'hyperalgie du patient et I'antécédent de hernie
discale lombaire, un bilan iconographique est réalisé en
externe.

L'examen tomodensitométrique de la colonne lombaire
met en évidence une hernie discale ventro-latérale et
ascendante droite en provenance du disque L1-L2 avec
effet de masse sur le pilier diaphragmatique et la racine du
muscle psoas (Figure 1).

L'examen est complété par une résonnance magnétique
(IRM) confirmant une expulsion du nucleus pulposus au
versant latéral droit de I'espace L1-L2 qui refoule la partie
proximale du psoas droit (Figure 2).

Lors de son suivi en consultation en chirurgie du rachis,
devant la bonne gestion de la douleur par un traitement
médicamenteux et un examen clinique stable, nous
retenons le choix d'un traitement conservateur.

FIGURE 1.

Examen tomodensitométrique montrant la position ventro-
latérale de la hernie discale (en orange) avec effet de masse
sur lorigine du psoas et le pilier diaphragmatique.

FIGURE 2.

IRM en coupe axiale a gauche (pondération T1 en haut, T2
en bas) et coronale a droite (pondération T2) confirmant la
hernie discale de topographie antéro-latérale droite et sa
composante trés hydratée et inflammatoire.




Aprés 1 mois, I'évolution est tout a fait favorable avec
une douleur en nette diminution qui n'est retrouvée qu'a
I'étirement du muscle psoas. Le patient est autorisé a
reprendre le sport de maniére progressive aprés 2 mois,
date a laquelle il est presque asymptomatique et ne prend
plus d'antalgiques.

Un controle iconographique par IRM est organisé a 4 mois
de I'épisode et ne montre pas d'évolution significative de
I'imagerie hormis un pincement discal plus marqué en L1-
L2 (Figure 3).

FIGURE 3.

IRM de contréle a 4 mois pondérée en T2 montrant
une régression du caractére hydraté de la hernie et une
majoration du pincement discal sans autre modification
significative.

DISCUSSION

Les lombalgies et maux de dos sont des motifs de
consultation extrémement fréquents dans les soins
de premiére ligne ainsi qu'au sein des départements
d’'urgences ou des consultations spécialisées. On estime
leur prévalence a 12 % (prés de 40 % de prévalence sur 1
an) dans la population et leur impact sur la qualité de vie
et I'économie est majeur (1, 2).

En raison du nombre important détiologies possibles
(Tableau 1) (3,4), faire la distinction entre des lombalgies
bénignes ou des causes plus graves nécessitant une
prise en charge rapide est difficile lors d'une premiére
consultation et entraine un recours de plus en plus
important aux examens d'imagerie médicale.

Bien que la prévalence d'étiologies urgentes soit limitée (3-
6), il est couramment admis que la recherche systématique
de red flags doit servir de base au clinicien pour prendre la
décision d'investiguer ou non une lombalgie aigué.

Il est toutefois nécessaire de garder a l'esprit qu'en raison
de leur sensibilité et spécificité faible prise de maniére
isolée, c'est leur combinaison et le contexte clinique qui
doit alerter le praticien (5,7).

En I'absence de facteur de risque, il n'est actuellement
pas recommandé de pratiquer d'examen complémentaire
pour une lombalgie isolée (3, 5, 7).

La hernie discale lombaire (HDL) fait partie des causes
courantes de lombalgies associées ou non a uneirradiation
radiculaire (8).

En considérant qu'environ 80-90 % des hernies discales
répondront a un traitement conservateur (8) et que
I'examen clinique n'a qu'une faible valeur diagnostique
(9, 10), le réle principal du clinicien est de déterminer si
la clinique justifie un traitement spécifique et donc un
examen complémentaire en imagerie médicale.

Pour se faire, outre I'examen clinique neurologique et
la recherche de signe de gravité tels que des déficits
neuromusculaires qui justifieraient une prise en charge
urgente, des facteurs prédictifs de réponse au traitement
peuvent étre évalués tels que l'intensité de la douleur, la
durée des symptémes, le niveau métamérique atteint ou
encore les facteurs psycho-sociaux associés (11, 12).

Lexamen complémentaire de choix pour la mise au
point d'une HDL est I'IRM (3, 8) : de fait, en plus détre
non invasive et non irradiante, elle offre une meilleure
définition des rapports anatomiques de la hernie et de son
caractére compressif ou non par rapport au CT-scan. LIRM
permettra d'identifier le niveau atteint et fera la différence
entre « bombement discal », protrusion, hernie vraie ou
séquestre (13).

Il faut toutefois garder a l'esprit qu'un nombre important
de patients asymptomatiques présentent des images
d’'HDL et que des patients souffrant de lombalgie avec
irradiation radiculaire nont pas toujours d’'HDL a I'IRM. La
concordance radio-clinique est donc primordiale avant
d’envisager un traitement invasif (14).

Le traitement conservateur propose une médication a
base d'antalgiques et anti-inflammatoires non stéroidiens
associée a de la kinésithérapie. La place des infiltrations
par corticostéroides et sa valeur ajoutée au traitement est
encore controversée (5, 7, 8, 15).

En dehors des cas de compressions neurologiques
nécessitant une chirurgie urgente, les discectomies ou
microdiscectomies chirurgicales sont a réserver a des cas
bien choisis.

En effet, les patients chez qui IlRM concorde avec la
clinique et chez qui les douleurs sont présentes depuis au
moins 6 semaines montrent une amélioration significative
avec chirurgie par rapport au traitement conservateur (16).
Par ailleurs, d'autres facteurs anamnestiques comme la
durée des symptdmes ou des facteurs psycho-sociaux ont
montré une valeur prédictive significative sur la réponse
au traitement et doivent étre pris en compte avant de
choisir la stratégie thérapeutique (11, 12). Les HDL hautes
ont également tendance a étre de moins bon pronostic
(17).
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TABLEAU 1. Diagnostic différentiel de lombalgie

Lombalgie ou douleur mécanique
des membres inférieurs (97%)

Lombalgie musculaire (70%)
Discarthrose, arthrose facettaire (10%)
Hernie discale (4%)
Sténose canalaire (4%)
Fracture-tassement ostéoporotique
(4%)
Spondylolisthésis (2%)
Fracture post-traumatique (<19%)
Maladie congénitale (<1%)
Cyphose
Scoliose
Vertebre transitionnelle
Spondylolyse
Discopathie
Instabilité vertébrale

Lésion spinale non mécanique (1%)

Néoplasie (0,7%)
Myélome multiple
Carcinome métastatique
Lymphome et leucémie
Tumeur spinale
Tumeur rétropéritonéale
Tumeur vertébrale primaire
Infection (0,01%)
Ostéomyélite
Discite septique
Abcés paraspinal
Abces épidural
Zona

Arthrite inflammatoire (souvent associée

au HLA-B27) (0,3%)
Spondylarthrite ankylosante
Spondarthrite psoriasique
Syndrome de Reiter
Maladie
intestinale

inflammatoire

Maladie viscérale (2%)

Maladie pelvienne
Prostatite
Endométriose
Maladie pelvienne
inflammatoire chronique

Néphropathie
Lithiases
Pyélonéphrite
Abces péri-rénal

Anévrysme de l'aorte

Maladie gastro-intestinale
Pancréatite
Cholécystite
Ulcére perforé

Maladie de Paget

Maladie de Scheuermann

Traduction francaise du Tableau 1. Diagnostic différentiel des lombalgies. Source : Deyo RA, Weinstein JN. Low back pain. N Engl J Med. 2001;344:363-70. [PMID:

11172169]

Le cas décrit plus haut montre une variante rare de
hernie discale qui, au lieu de se produire dans la direction
postérieure habituelle, se projette au niveau antérolatéral
du corps vertébral. De fait, si les observations cliniques
tendent a décrire un nombre plus important d’hernies
latérales au niveau lombaire supérieur comparativement
aux hernies L4-L5 et L5-S1 qui sont le plus souvent postéro-
médianes (18), les hernies ventrales sont peu décrites dans
la littérature. Notre recherche dans les bases de données
médicales n'a mis en évidence qu’un seul cas similaire (19).

La topographie particuliere de cette hernie a la
particularité doffrir une clinique atypique. Celle-ci
regroupe une lombalgie classique, pouvant étre en lien
avec l'innervation de I'annulus discal, et une cruralgie, qui
n'est pas dépendante de la compression neurologique
ici, mais bien de [irritation musculaire engendrée. Les
examens neurodynamiques tels que le signe de Lasegue se
révélent donc tout a fait négatifs alors que les manceuvres
d’étirement musculaire et la mise en tension du muscle
psoas réveillent la douleur.

Par ailleurs, au vu de la bonne réponse au traitement
médicamenteux, le choix d'un traitement conservateur
a été retenu et les consultations de suivi montrent une
évolution en adéquation avec ['histoire naturelle de la
plupart des hernies discales qui involuent de maniére
spontanée.

CONCLUSION

Les lombalgies aigues sont une cause fréquente de
consultation aux urgences ou en médecine de premiere
ligne. Lorsqu'elles sont isolées, elles sont souvent bénignes
et ne nécessitent pas d'investigation, I'anamnése et
I'examen clinique doivent cependant toujours rechercher
des signes de gravité.

Lorsquelles sont dues a une hernie discale, celles-ci
peuvent avoir une topographie variable et étre associées
ou non a une radiculalgie. Leur prise en charge reste
conservatrice dans la grande majorité des cas. Les hernies
ventrales telles que décrites ici semblent y répondre de
maniére similaire bien que peu de cas soient rapportés
dans la littérature.
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