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Infections respiratoires virales?
Prophylaxie et thérapie
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en cas de maladies auto-immunes, leucoses ou scléroses muliples. Grossesse et allaitement : le médecin jugera de I'opportunité d’un traitement. EI On a observé quelques rares cas de
réactions d’hypersensibilité, comme des éruptions cutanées, lors de |'utilisation de préparations 3 base d’Echinacea. Dans ce cas, le traitement doit étre immédiatement interrompu. Liste [D].
Emballages a 40 et 120 comprimés. Admis par les caisses. A.Vogel SA, CH-9325 Roggwil, www.avogel-company.ch
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Sans détour

Prof. Dr méd. Reto Krapf

Zoom sur... Stéatose hépatique non alcoolique

— Maladie métabolique complexe touchant jusqu’a 25% de la population
générale.

— Relations causales avec I'obésité et le diabéte sucré.

— Histologie hépatique avec un spectre allant de la stéatose hépatique
simple a la stéatohépatite.

— Cette derniere est caractérisée histologiquement par une accumulation
de graisses dans les hépatocytes, des infiltrats inflammatoires, des
hépatocytes ballonisés et différents stades de fibrose.

— La mortalité toutes causes confondues a été évaluée prospectivement
et les décompensations hépatiques (hémorragies variqueuses, ascites)
étaient plus fréquentes aux stades plus avancés de fibrose (F3 et F4, cf.
«Le saviez-vous?»), mais pas aux stades précoces [1, 2].

— Il existe un grand nombre d’interventions thérapeutiques, dont la plu-
part ont pour I'instant uniquement été évaluées dans des études.

— La plus récente d’entre elles est un agoniste qui active tous les récep-
teurs PPAR* («pan-PPAR agonist»), le lanifibranor [3].

* PPAR: «peroxisome proliferator-activated receptor»

1 NEnglJ Med. 2021, doi.org/10.1056/NEJMe2110989.
2 NEnglJ Med. 2021, doi.org/10.1056/NEJMoa20293489.
3 N EnglJ Med. 2021, doi.org/10.1056/NEJMo0a2036205.
Rédigé le 23.10.2021.

Pertinent pour la pratique

Prévention des chutes et fractures par I'alimen-
tation dans les établissements médico-sociaux
Dans de telles institutions, les chutes et les fractures
consécutives, qui sont tres déstabilisantes, représentent
un probleme majeur. Dans cette grande étude austra-
lienne (60 établissements médico-sociaux, un peu plus
de 7000 individus, age moyen de 86 ans, un peu plus de
60% de femmes), des apports optimisés en calcium et
en protéines ont entrainé une réduction significative de
la probabilité de chutes et de fractures chez les individus
ayant des réserves suffisantes de vitamine D, mais dont
les apports journaliers en protéines étaient inférieurs a
1 g et ceux en calcium étaient de seulement environ
600 mg; l'effet le plus prononcé a été observé pour les
fractures de la hanche. Dans le cadre de I'intervention
diététique, les apports provenaient essentiellement de
sources naturelles (produits laitiers) et l'effet a com-
mencé a devenir significatif apres cinq mois.

SWISS MEDICAL FORUM - FORUM MEDICAL SUISSE  2021;21(47-48):797-799

Voila une étude intéressante avec une intervention re-
lativement simple, méme si les résidents des établisse-
ments médico-sociaux de ce groupe d’age ne sont sou-
vent pas faciles a convaincre lorsqu’il est question de
changements alimentaires.

BMJ. 2021, doi.org/10.1136/bmj.n2364.
Rédigé le 25.10.2021.

Prévention des accidents vasculaires cérébraux
par dépistage de la fibrillation auriculaire dans
la population générale

Chez 10% de tous les individus, une fibrillation auri-
culaire est uniquement diagnostiquée au moment
d'un accident vasculaire cérébral (AVC); par ailleurs,
20% des individus présentant une fibrillation auricu-
laire ne sont pas anticoagulés, alors que 'anticoagu-
lation peut réduire la probabilité d’AVC a environ un
tiers.

Dans une étude conduite dans la population générale
suédoise (STROKESTOP, pres de 29000 individus, age
de 75-76 ans, suivi d'une durée de 7 ans), des enregistre-
ments ECG répétés sur une période de 14 jours, suivis
d’une anticoagulation orale en cas de diagnostic posi-
tif, ont uniquement entrainé une réduction modeste
des AVC (5,45 vs. 5,68 pour 100 patients-années dans le
groupe non dépisté), avec une signification statistique
marginale (p = 0,045, [1]).

Dépistage ciblé de la fibrillation auriculaire
dans une population a risque

Cette étude danoise a randomisé un peu plus de
1500 individus agés de 75 ans en moyenne dans un
groupe avec dépistage intensif (au moyen d'un moni-
teur cardiaque ou «loop recorder» en anglais, étude
LOOP) et les a comparés avec 4500 individus sans dé-
pistage (randomisation 1:3). Les participants a I'étude
devaient présenter un facteur de risque supplémen-
taire (diabéte, hypertension, antécédents d’AVC, insuf-
fisance cardiaque). Bien que trois fois plus de cas de fi-
brillation auriculaire aient été détectés et traités par
anticoagulation dans le groupe avec dépistage par mo-
niteur cardiaque, cela ne s’est pas traduit, contraire-
ment aux attentes publiées, par une réduction des AVC
(suivi d’env. 5,5 ans); un nombre significativement plus
élevé d’hémorragies pertinentes a en revanche été
constaté dans ce groupe [2].

EMHMedia
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Une analyse rétrospective a révélé des indices suggé-

l l | Vi

rant que les décisions erronées et les complications

sont plus fréquentes lorsque l'autre méthode est rete-
nue pour le cas suivant. Ce mécanisme joue un role im-
portant dans la psychologie de I'analyse décisionnelle
et une sensibilisation a ce sujet serait sans doute judi-
cieuse lors de la discussion des complications. A I'in-
verse, on peut se demander si une évolution favorable

suite a une décision clinique risquée augmente la pro-
babilité de procéder a nouveau de la méme maniere

I 0
CEE e
: | | L] BEE

Fibrillation auriculaire a I’'électrocardiogramme.
Nous remercions chaleureusement la Dre Christine Roten, Universitatsklinik fir Allge-
meine Innere Medizin, Inselspital, Berne, pour I'aimable mise a disposition de I'image.

chez la patiente suivante, ce qui pourrait ne pas étre

nécessairement opportun...

Science. 2021, doi.org.10.1126/scienceabc9818.
Rédigé le 20.10.2021.

Cela nous a réjouis

Ces deux grandes études bien conduites s’achévent
donc sur une certaine désillusion. Le dépistage de la
population suscite des espoirs, mais sans plus pour
l'instant. Les résultats pourraient gagner en impor-
tance avant tout si l'on considere les épisodes de fibril-
lation auriculaire qui peuvent étre diagnostiqués plus
facilement sur des périodes prolongées au moyen des
montres connectées ou des smartphones. Sur la base
de I'étude LOOP, il est possible de conclure que les fac-
teurs de risque cardiovasculaire sélectionnés exercent
un effet plus important sur le plan biologique que les fi-
brillations auriculaires en soi.

1 Lancet. 2021, doi.org/10.1016/S0140-6736(21)01637-8.

2 Lancet. 2021, doi.org/10.1016/50140-6736(21)01698-6.
Rédigé le 25.10.2021.

Traitement efficace en cas de cardiomyopathie
hypertrophique

Cette maladie est la conséquence de diverses muta-
tions dans des genes du sarcomere et elle se manifeste
cliniquement par des arythmies, des morts subites et
une insuffisance cardiaque. Dans une étude relative-
ment petite, 'antagoniste des récepteurs de type 1 de
I'angiotensine II établi valsartan (320 mg par jour chez
les adultes, 80-160 mg chez les enfants) a entrainé une
amélioration hautement significative de la structure
cardiaque et de la fonction cardiaque apres deux ans
par rapport au placebo.

Questions ouvertes: Effet sur les complications clini-
quement pertinentes mentionnées? Et l'effet s'ob-
serve-t-il et est-il aussi bon pour toutes les mutations?

Nat Med. 2021, doi.org/10.1038/541591-021-01505-4.
Rédigé le 25.10.2021.

Pour les médecins hospitaliers

Les mauvaises expériences conduisent a une
plus mauvaise évolution... chez la patiente
suivante

Comment une expérience négative ou une complica-
tion chez un patient influence-t-elle votre facon de pro-
céder lors du cas comparable suivant et cela a-t-il des
conséquences sur I'évolution?

Comme le montre I'exemple de la césarienne, les obsté-
triciens qui ont été confrontés a des complications lors
d’une césarienne ont une probabilité plus élevée de re-
commander et de pratiquer un accouchement vaginal
chez la parturiente suivante. L'inverse est également
valable: un accouchement vaginal compliqué aug-
mente la probabilité de privilégier une césarienne chez
la parturiente suivante.
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Cela ne nous a pas réjouis

Performance personnelle ou plagiat?

Les sources d’informations actuellement disponibles
en ligne sont des sources de connaissance quasiment
inépuisables, dans lesquelles il est également possible
de puiser ad hoc dans un contexte aigu, par exemple
dans le cadre d’'une discussion sur des thémes spécia-
lisés.

Une étude révele a présent que cette pratique brouille la
frontiére entre les sources de savoir externes («Google»)
et internes (personnelles). Une conséquence est appa-
remment que I'on pense posséder personnellement une
grande partie des connaissances internet. Une autre
conséquence est la surestimation des capacités person-
nelles, notamment des capacités intellectuelles et mné-
siques. La conclusion inéluctable et désagréable de I'in-
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compétence personnelle pourrait ainsi uniquement
s'imposer en cas d’absence d’acces a internet.

Proc Natl Acad Sci U S A. 2021, doi.org/10.1073/pnas.2105061118.
Rédigé le 26.10.2021.

Risques associés au fait de grandir en dehors
du cercle familial

En cas de problémes de santé ou d’agressivité/crimina-
lité, etc. chez un parent ou les deux, I'enfant doit, du
moins temporairement, étre placé dans un foyer ou
dans une autre famille.

Une grande étude finlandaise a comparé le parcours de
vie d’environ 30 000 enfants dans une telle situation a
celui de plus de 850000 contrdles. Tous les enfants
étaient nés entre 1986 et 2000. Lavancement social et
la qualité de la santé a 'age adulte étaient a peu pres
deux fois plus mauvais chez les enfants issus de fa-
milles & problémes. Laugmentation du risque était
tout particulierement élevée (augmentation d'un fac-
teur 4) pour les troubles psychiatriques (entre autres
dépression), la criminalité, la suicidalité, ainsi que la
dépendance aux prestations sociales. D’apres les au-
teurs, I'élévation du risque était maintenue lorsque la
situation qui a justifié le retrait du milieu familial était
prise en compte dans 'analyse et exclue, ce qui suggere
que la situation de déracinement en soi constituerait
un facteur de risque indépendant.

La situation est délicate: la protection immédiate des
enfants doit étre mise en balance avec les consé-
quences a long terme d'un déracinement. Sur la base de
cette observation, le retrait du milieu familial, lorsqu’il
est incontournable, doit encore étre individualisé et
amélioré davantage.

JAMA Pediatr. 2021, doi.org/10.1001/jamapediatrics.2021.4324.
Rédigé le 26.10.2021.

Cela nous a également interpellés

Antibiotiques ou pas chez les enfants présentant
une infection des voies respiratoires inférieures?
Cette étude prospective, randomisée, en double aveugle,
qui a été réalisée avec la collaboration de médecins de
56 cabinets de médecine de famille anglais, n’a pas re-
trouvé d’avantage de I'amoxicilline orale (50 mg/kg 3x/
jour durant 7 jours) par rapport au placebo chez des en-
fants (n = 432, age allant de 6 mois a 12 ans, age médian
de 3 ans) qui présentaient une infection des voies respi-
ratoires inférieures «non compliquée», définie comme
la présence d'une toux plus expectorations, d'une
dyspnée ou de douleurs. Les pneumonies (suspectées
sur la base des résultats de I'examen clinique et du plus
mauvais état général) étaient exclues.
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Létude semble avoir été bien conduite et étre importante
pour la médecine de famille, étant donné qu’elle a été ré-
alisée dans ce contexte précis. Précisément I'exclusion
des pneumonies, qui ont «uniquement» été diagnosti-
quées cliniquement, amene cependant a se demander si
les degrés de sévérité des infections étaient véritable-
ment répartis équitablement entre les deux groupes.

Lancet. 2021, doi.org/10.1016/S0140-6736(21)01431-8.
Rédigé le 20.10.2021.

Double confirmation: hypertension et hygiéne
des toilettes

Nous sommes bien souvent rassurés de recevoir ré-
trospectivement la confirmation que nous avons cor-
rectement assuré la formation de la releve médicale ou
méme I'éducation de nos propres enfants.

La supériorité de la prescription de différents antihy-
pertenseurs a dose faible a8 modérée par rapport a la
stratégie consistant a prescrire un seul antihyperten-
seur a dose élevée a également été confirmée pour la
population des individus qui présentent une maladie
rénale mais ne sont pas dialysés [1]. Dans cette popula-
tion, il convient néanmoins de renoncer a I'association
d’inhibiteurs de 'ECA, d’antagonistes des récepteurs de
I'angiotensine et/ou d’inhibiteurs de la rénine.

Une étude réalisée dans les toilettes publiques britan-
niques a révélé que la contamination bactérienne était
inversement corrélée a la qualité de 'aération (mesurée
par la teneur en CO; de l'air intérieur) [2]. Des colonies
bactériennes particulierement nombreuses ont été
mises en évidence au niveau de la lunette, des bords du
lavabo, des urinoirs, ainsi que dans et autour de la
cuvette. Dans ces endroits également, une aération (et
désinfection) intensive peut protéger contre des infec-
tions supplémentaires, dans cette étude de nature bac-
térienne.

1 AnnIntern Med. 2021, doi.org/10.7326/M21-2571.

2 SciRep. 2021, doi.org/10.1038/541598-021-00166-0.
Rédigé le 22.10.2021.

Le saviez-vous?

Quels stades de fibrose distingue-t-on dans la stéatose hépa-

tique non alcoolique?

FO Absence de fibrose

F1 Fibrose dans les espaces portes

F2 Fibrose également autour des espaces portes («péri-
portale»)

F3 Nécroses en pont portales-centrolobulaires

F4 Cirrhose

Le «Sans détour» est également disponible en pod- E' E
cast (en allemand) sur emh.ch/podcast ou sur votre - H
app podcast sous «<EMH Journal Club»! E

EMHMedia

See: http://emh.ch/en/services/permissions.html


http://doi.org/10.1073/pnas.2105061118
http://doi.org/10.1001/jamapediatrics.2021.4324
http://doi.org/10.1016/S0140-6736(21)01431-8
http://doi.org/10.7326/M21-2571
http://doi.org/10.1038/s41598-021-00166-0
http://emh.ch/podcast

EDITORIAL

800

De I'histoire des pneumocoques

Le syndrome d’'Austrian

Prof. Dr méd. Martin Krause

Rédacteur en chef adjoint, Forum Médical Suisse

Correspondance:

Prof. Dr méd. Martin Krause
Rédacteur en chef adjoint,
Forum Médical Suisse
office[atjmedicalforum.ch

Martin Krause

Dans le dernier numéro du Forum Médical Suisse, une
patiente atteinte du syndrome d’Austrian a été présen-
tée [1]. Il y a plus de 150 ans, un pathologiste autrichien
de Graz avait déja attiré l'attention sur ce syndrome,
une triade associant pneumonie, endocardite et mé-
ningite [2]. Mais c’est un médecin du nom de Robert
Austrian, de Baltimore, qui a donné son nom au syn-
drome correspondant. Ce chercheur spécialisé dans les
pneumocoques a établi le lien entre la triade susmen-
tionnée et Streptococcus pneumoniae [3].

La combinaison pneumonie-endocardite-méningite
est considérée comme la cascade clinique la plus grave
d’'une infection invasive a pneumocoques. Elle n’était
probablement pas rare dans I'ére pré-antibiotique et
dans l'ére pré-vaccinale. A I'époque, les pneumonies a
pneumocoques et toutes leurs variantes étaient asso-
ciées 3 une morbidité et mortalité élevées. Face aux
victimes de ces infections, que ce soit dans la construc-
tion des mines, durant les pandémies grippales ou
pendant la Premiére Guerre mondiale, les médecins
ont entrepris de développer un vaccin, faute de traite-
ment spécifique. Ce vaccin était initialement composé
de pneumocoques inactivés, mais son efficacité n’a ja-
mais vraiment convaincu. Lorsque l'efficacité de la
pénicilline contre les pneumocoques a épaté tous les
médecins il y a environ 80 ans, la perspective de vic-
toire a balayé temporairement l'intérét pour la vacci-
nation. Cet intérét s'est uniquement ravivé lorsque le
développement de résistances de Streptococcus pneu-
moniae a réduit le succes des antibiotiques et lorsqu’il a
été constaté que le taux de mortalité de l'infection a
pheumocoques restait élevé chez les nourrissons, les
enfants en bas age et les personnes dgées. Entre-temps,
I'importance de la capsule polysaccharidique en tant
que facteur de virulence décisif a été reconnue et
>80 sérotypes ont été définis. Il est apparu logique de
miser sur des vaccins polysaccharidiques (Pneu-
movax®). La déconvenue suivante a été que ces vaccins
offraient trop peu de sécurité précisément dans les po-
pulations a risque. Toutefois, une amélioration déci-
sive a plus tard pu étre obtenue par la conjugaison des
polysaccharides a des protéines. Le vaccin conjugué
13-valent (Prevenar® 13) utilisé en Suisse depuis 2011
protege contre les sérotypes responsables de maladies
graves chez les enfants en bas age avec une efficacité
tres élevée (>95%). Il est aujourd’hui recommandé dans
les lignes directrices vaccinales en tant que vaccina-
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tion de base chez les enfants agés de <5 ans et pour de
nombreux groupes a risque [4].

Les pneumocoques ne menacent pas uniquement
notre vie, mais ils peuvent également nous accompa-
gner de fagon symbiotique en tant que colonisateurs
inoffensifs de I'épithélium respiratoire. La proportion
de porteurs asymptomatiques de pneumocoques
s’éléve a 20-60% durant I'enfance et a 5-10% a l'age
adulte. On ne sait pas encore précisément si et com-
ment les colonisateurs pacifiques se transforment en
agresseurs. Les infections respiratoires virales préa-
lables, qui ouvrent la voie a une invasion bactérienne,
semblent jouer un role. Des infections, telles que l'otite
moyenne, la sinusite aigué et la pneumonie, sur-
viennent alors fréquemment. Les pneumocoques ne
provoquent pratiquement jamais d’infections dans le
tractus gastro-intestinal, peut-étre parce que leur «so-
lubilité dans la bile» (test a'optochine!) les empéche de
se propager sous le diaphragme.

Comment la triade d’Austrian survient-elle? Environ
20% de toutes les pneumonies a pneumocoques s’ac-
compagnent d’'une bactériémie. Cette derniére est la
condition requise pour que les valves du coeur gauche
soient colonisées et quune endocardite a pneumo-
coques survienne. En cas d’endocardite provoquée par
cet agent pathogéne, il est fréquent que de volumi-
neuses végétations se développent ou que d’impor-
tantes destructions valvulaires se produisent. Il est a
postuler que des embolies émanant des valves at-
teintes atteignent le cerveau et déclenchent finale-
ment une méningite ou une méningo-encéphalite. Les
facteurs de risque de développer cette cascade catas-
trophique sont aujourd’hui l'abus d’alcool, 'immuno-
suppression et les opérations récentes des valves car-
diaques [5]. Autrefois, I'infection était toujours fatale;
aujourd’hui, la mortalité s’éleve a 50% malgré les anti-
biotiques et la chirurgie cardiaque.

Le cas rappelle que méme a 'époque moderne de la pré-
vention et des antibiotiques, les infections a pneumo-
coques séveres restent toujours un sujet de préoccupa-
tion [6].

Disclosure statement
Lauteur a déclaré ne pas avoir d’'obligations financiéres ou
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Interview de PD Dr méd. Marie Théaudin
Département de neurologie - Centre Hospitalier Universitaire Vaudois

Amylose hATTR :
Changement fondamental de la prise
en charge grace au patisiran

Mots-clés : amylose héréditaire, hATTR, géne TTR, interférence par ARN, iARN, polyneuropathie,
dépots d’amyloide, Swiss Amyloidosis Network, SAN, patisiran

Take Home Messages

* Le patisiran est le premier représentant de la classe des iARN a recevoir I'autorisation
de mise sur le marché en Suisse dans I'indication du traitement de 'amylose héréditaire a
transthyrétine (amylose hATTR) chez les patients adultes atteints d’une polyneuropathie

de stade Tou 2'

amylose héréditaire ATTR versus placebo?

plus efficace que le diagnostic est précoce

Le patisiran a amélioré la polyneuropathie et la qualité de vie de patients souffrant d’'une
L’'amylose hATTR doit étre diagnostiquée dés que possible, car le traitement est d’autant

Les réseaux locaux et nationaux de 'amylose contribuent a la prise de conscience de

I'existence de cette affection chez les médecins praticiens

Qu’est-ce qui a changé dans le traitement de
PPamylose héréditaire a transthyrétine (hATTR)
depuis Pintroduction du patisiran ?

Nous n’avons certes pas encore de données sur le
long terme, mais nous avons pu constater que le
patisiran est efficace a court et a moyen terme. Les
patients disposent maintenant d’une alternative
thérapeutique moins agressive que la greffe du
foie. Nous suivons actuellement au CHUV une qua-
rantaine de patients malades ou porteurs asymp-
tomatiques de I'anomalie génétique responsable
d’amylose hATTR et nous utilisons le patisiran de-
puis 2018. Onze patients ont recu ce traitement
depuis 2018, et nous tachons a chaque fois de le
débuter dés que les premiers symptdémes de la
maladie ont commencé.

Pourquoi est-il important que les patients avec
amylose hATTR soient identifiés dés le stade
précoce de la maladie et qu’un traitement ciblé
leur soit proposé ?

Les dépdts d’amyloide qui se forment dans 'orga-
nisme entrainent des dégats pour la plupart irré-
versibles (dans les nerfs, le coeur, parfois les reins).
Le traitement permettant de ralentir franchement
la progression de la maladie, il y a intérét a le dé-
buter le plus tot possible aprés I'apparition des
premiers symptémes, pour limiter les séquelles
liges a la maladie.

Quels sont les principaux critéres diagnostiques
de lamylose hATTR ?

Les patients peuvent débuter leur maladie soit par
des symptémes neurologiques, soit par des symp-
témes cardiaques. Sur le plan neurologique, 'ap-

Drapeaux rouges et attitude face a une
amylose hATTR

L’amylose hATTR est une maladie héréditaire
autosomale dominante multi-systémique
rare, qui touche des adultes. Il existe a
travers le monde de nombreuses mutations
conduisant a la formation de dépéts d’amy-
loide susceptible d’entrainer des déficits
fonctionnels dans le systéme nerveux et
d’autres organes.

Drapeaux rouges : anamneése familiale,
symptomes gastro-intestinaux et
cardiaques, polyneuropathie, insuffisance
rénale

Identification des mutations du géne TTR
par test de génétique moléculaire

Prise en charge multidisciplinaire dans

un centre de référence

Traitement précoce par une thérapie anti
amyloide (dont Patisiran)

parition de douleurs neuropathiques, associées a
des troubles sensitifs déficitaires avec mise en évi-
dence d’une neuropathie axonale rapidement évo-
lutive doit faire suspecter le diagnostic, a fortiori si
s’y ajoutent des signes dysautonomiques (hypo-
tension orthostatique, troubles digestifs, troubles
de I’érection). Chez les patients d’origine portu-
gaise avec anamnése familiale positive, le diagnos-
tic est en général facilement suspecté. Chez les
patients ne venant pas d’une région typiquement
endémique de 'amylose hATTR, comme le Portu-
gal, la Suede ou le Japon? on ne trouve en re-
vanche pas d’antécédents familiaux dans 50% des
cas. Ces cas sont particulierement difficiles a dia-
gnostiquer et ils sont d’ailleurs souvent identifiés
trés tardivement. Des décés de cause inconnue
parmi les proches, parents/fratrie, peuvent faire
suspecter I'existence d’une amylose familiale mé-
connue. Le test génétique donne la solution. Il est
en général pris en charge par I'assurance de base.
En cas de désir d’enfant, nous recommandons aux
porteurs et porteuses de la mutation TTR un conseil
génétique, que les patients ne suivent toutefois
pas toujours.

Quelles sont les paramétres de la qualité
de vie des patients avec amylose hATTR que
le patisiran permet d’améliorer ?
Autrefois, la crainte d’'une progression de la mala-
die et la perspective d’'une greffe du foie étaient
constamment présentes dans I'esprit des patients.
Cette épée de Damoclés n'est plus suspendue sur
les tétes aujourd’hui et les personnes touchées
peuvent voir I'avenir plus sereinement. Le plus im-
portant est certainement que le médicament est
clairement efficace, ce qui explique I'excellente
compliance de nos patients s’agissant de leurs
rendez-vous pour les perfusions. Les jeunes pa-
tients chez qui le traitement a pu étre démarré pré-
cocement ont pu continuer a travailler. D’autres, qui
ont développé la maladie avant I'arrivée du patisi-
ran, n'ont malheureusement pas eu cette chance.
Une rencontre d’échanges européenne en langue
anglaise, consacrée a l'amylose hATTR, réunit
chaque année des patients et des médecins.
Cette manifestation - European
E ATTR Amyloidosis Meeting for
= Patients and Doctors - consti-
tue a chaque fois et malgré la
barriere linguistique un petit
message d’espoir pour les per-
E  sonnes concernées.

o
:
(=

Publireportage

Quel role joue le centre de référence du CHUV
pour la collaboration avec les médecins-traitants
dans PPoptique du diagnostic et du traitement
des patients atteints d’amylose hATTR ?
L'amylose hATTR est une maladie rare. Vu le
nombre de cas extrémement faible, les médecins
ne sont de loin pas tous au courant des nouveaux
tests diagnostiques et des nouvelles méthodes
thérapeutiques. Le centre de référence du CHUV
contribue a la mise sur pieds d’une compétence
spécifique. Ceci permet aux patients concernés de
trouver a tout moment dans le centre des conseils
et un traitement approprié. Les troubles multi-sys-
témiques requiérent aussi une approche multidis-
ciplinaire. En ce sens, une coordination centralisée
permet une prise en charge plus globale et plus
professionnelle. Notre approche commence d’ail-
leurs déja a payer puisque de plus en plus de col-
legues nous adressent des patients. Nous atta-
chons une grande importance a la sensibilisation
des médecins installés, car il est essentiel que les
symptémes précoces de I'amylose soient recon-
nus et que nous puissions introduire le traitement
aussi tot que possible. Lorsque le traitement choisi
est le patisiran, selon les recommandations de
'OFSP, la premiére perfusion est toujours admi-
nistrée au CHUV. Les perfusions subséquentes
peuvent ensuite se faire soit chez nous, soit dans
un autre hoépital, plus proche du domicile, sous ré-
serve qu’il fasse partie du réseau Suisse d’amylose.
Toujours selon les recommandations de 'OFSP, les
patients traités par patisiran doivent avoir un suivi
annuel au CHUV pour valider la poursuite du trai-
tement. Le suivi semestriel peut se faire au CHUV
ou dans un centre compétent plus proche du
domicile.

Quelles sont les disciplines représentées dans

le réseau multidisciplinaire du CHUV qui prend
en charge les patients avec amylose hATTR ?

Le réseau multidisciplinaire du CHUV comprend
des neurologues, des cardiologues, des gastro-en-
térologues, ainsi qu’un ophtalmologue. Occasion-
nellement l'avis d’un néphrologue est nécessaire.
L’'unité des transplantations fait naturellement par-
tie du réseau dans la mesure ou nous soignons
aussi des patients greffés d u f oie. P ar ailleurs, | e
réseau suisse de I'amylose (SAN), impliquant des
médecins avec les spécialisations susmentionnées
et, en outre, des médecins internistes et hémato-
logues, en provenance de divers hopitaux suisses
a émis des guidelines destinées a unifier les ap-
proches diagnostiques et thérapeutiques au niveau
national.
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Article de revue basé sur I'évidence

Diagnostic et traitement

de

‘abdomen aigu
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Klinik fir Allgemein-, Viszeral-, Endokrin- und Transplantationschirurgie, Kantonsspital St. Gallen, St. Gallen

Stefanie Sinz

Les patients présentant un abdomen aigu c6toient de nombreuses disciplines diffé-

rentes au service des urgences. Afin de poser un diagnostic correct, il est essentiel

d'une part de connaitre les causes possibles de l'affection et d’autre part de s’ap-

puyer sur un algorithme relatif a la marche a suivre diagnostique et thérapeutique.

Introduction

Cet article de revue consacré au diagnostic et au traite-
ment de 'abdomen aigu résume la littérature disponible
sur cette thématique. 11 a pour objectif de fournir un
apercu basé sur I'évidence des possibilités diagnostiques
et thérapeutiques en cas d’abdomen aigu. La marche a
suivre est résumée dans la figure 2 (voir plus loin dans le
chapitre «Marche a suivre diagnostique»).

Dans la mesure ou il n’existe pas suffisamment de don-
nées de la littérature et de recommandations pour
chaque domaine thématique, cet article de revue s’ap-
puie sur les meilleures connaissances internationales
disponibles et peut étre utilisé comme référence par
les médecins qui traitent des personnes présentant un
abdomen aigu.

Définition

Dans la littérature francophone, le terme «douleur ab-
dominale aigué» est souvent employé comme syno-
nyme du terme «abdomen aigu». Labdomen aigu n’est
cependant pas un diagnostic, mais il s’agit bien plus de
la désignation temporaire d'un état qui nécessite en
urgence une évaluation diagnostique et un traitement.
L«abdomen aigu» se caractérise par trois symptomes
principaux: douleur abdominale d’apparition sou-
daine, forte et persistante, défense abdominale avec
rigidité musculaire de la paroi abdominale, ainsi que
trouble du péristaltisme [1, 2]. Il est dés lors pertinent
d’'un point de vue chirurgical de faire la distinction
entre l'«<abdomen aigu» et la «douleur abdominale
aigué d’'origine indéterminée».

Epidémiologie

L'abdomen aigu est I'une des principales pathologies de
chirurgie viscérale. Il représente le motifle plus fréquent
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de consultation chirurgicale au service des urgences et
d’hospitalisation consécutive [3-5]. Des chiffres épidé-
miologiques concernant la prévalence exacte de 'abdo-
men aigu ne sont pas disponibles, car les causes de 'ab-
domen aigu sont le plus souvent documentées par
organe. Dans jusqu’a 44,3% des cas, la cause ne parvient
pas a étre déterminée et il est alors question de «douleur
abdominale non spécifique» [6-8]. Chez les patients qui
remplissent les critéres d'un abdomen aigu conformé-
ment a la définition, des causes gastro-intestinales sont
le plus souvent retrouvées. Environ 10% de tous les cas
sont attribuables a des causes extra-intestinales
[1, 3, 6, 8, 9]. L'incidence des causes gastro-intestinales
d’abdomen aigu dépend de 'dge des patients, car 'abdo-
men aigu peut ne pas étre détecté chez les patients agés,
ce qui peut se solder par une issue fatale [10]. D’apres la
littérature, les causes gastro-intestinales les plus fré-
quentes d’abdomen aigu sont l'appendicite aigué (6,7-
28,1%), la cholécystite (2,9-31,5%), la hernie incarcérée
(10-18,2%), I'iléus mécanique (4,1-45%), la perforation du
tractus gastro-intestinal (2,3-18%), 'hémorragie gas-
tro-intestinale (5%), l'occlusion des vaisseaux mésenté-
riques (9,4%), la diverticulite (8,2-9%), la pancréatite
aigué (3,2-4%) et les maladies inflammatoires de l'intes-
tin (0,6%) (6-8, 11-14). La figure 1 fournit un apercu des
maladies abdominales en fonction de la localisation.
Les causes extra-abdominales d'un abdomen aigu
peuvent entre autres inclure des pathologies thora-
ciques ou cardiaques ou des troubles métaboliques. Les
causes extra-abdominales ne sont pas abordées plus en
détails dans cet article. Un bref aper¢u des causes ex-
tra-abdominales les plus fréquentes est fourni dans le
tableaull[l,3,6,8,9].

Marche a suivre diagnostique

Lors du premier contact avec des patients présentant
un abdomen aigu, la regle d’'or consiste a limiter au
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Figure 1: Localisation de la douleur et causes, modifié d’apreés les lignes directrices de
I'cArbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften e.V.»
(AWMF) relatives aux douleurs abdominales [15].

maximum l'intervalle de temps entre le début des
symptomes, la pose du diagnostic et I'initiation du trai-
tement [16]. Au vu de la complexité de I'ensemble du
complexe symptomatique de 'abdomen aigu, la dé-
marche diagnostique doit étre axée sur le probléme et
les priorités. Cela doit également permettre a des clini-
ciens non expérimentés de prendre des décisions ci-
blées et reproductibles dans l'urgence pour I'évalua-
tion diagnostique et la détermination de la priorité
thérapeutique. Certains auteurs se sont intéressés a
cette thématique complexe et ont émis des recom-
mandations correspondantes [2, 17, 18]. Des algo-
rithmes cliniques qui décrivent de tels processus déci-
sionnels selon des régles strictes peuvent apporter une
amélioration dans cette situation. Sur la seule base de
I'évaluation clinique, le diagnostic correct parvient a
étre posé avec une sensibilité de 88% et une spécificité
de 41% [19].
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Anamnese

Lanamneése détaillée représente le principal outil pour

I'évaluation de 'abdomen aigu. Le symptome principal

de I'abdomen aigu est la douleur, sachant que la dis-

tinction est faite entre trois types de douleurs [18, 20]:

- Ladouleur viscérale est typiquement due a une irri-
tation des organes abdominaux lorsque ceux-ci
sont soumis a une extension, a une tension, a une
torsion ou a une contraction. Du fait du développe-
ment embryonnaire de l'intestin, la douleur viscé-
rale qui survient
e proximalement au ligament de Treitz (segment

caudal de l'intestin antérieur embryonnaire; par
ex. systeme hépatobiliaire ou rate), est percue
dans I'épigastre;

¢ entre le ligament de Treitz et I'angle colique droit
(intestin moyen embryonnaire, territoire d’irri-
gation de l'artéere mésentérique supérieure) est
plutot pergue au niveau péri-ombilical;

e distalement a I'angle droit (intestin terminal em-
bryonnaire) est plutét percue au niveau hypo-
gastrique.

— La douleur somatique (pariétale) survient directe-
ment au niveau du péritoine et est décrite comme
une douleur aigué ou lancinante. Les patients
concernés parviennent bien mieux a la localiser.

- Ladouleur projetée résulte de la convergence d’affé-
rences somatiques et viscérales. La douleur n’est pas
percue la ou elle prend son origine, mais elle se pro-
jette dans les zones de Head.

Lors de 'anamnese, il est utile de clarifier systématique-

ment les cinq questions suivantes: quand (Apres quel

événement? La nuit?), comment (Caractére de la douleur?

Irradiation?), combien de temps (Début? Evolution tem-

porelle?), pourquoi (Rapport avec des événements pas-

sés? Maladies préalables? Prise de médicaments?) et ou

(Localisation dans la cavité abdominale?) [15].

En fonction du caractere de la douleur, de la localisa-

tion de la douleur percue, des facteurs concomitants

qui influencent les douleurs et de la dynamique tem-
porelle, il est possible de formuler des diagnostics dif-

férentiels typiques (fig. 1) [20].

Dans une étude observationnelle conduite avec

1000 patients atteints d’'abdomen aigu, les facteurs de

risque suivants de causes pouvant étre traitées par

chirurgie ont été identifiés: douleurs depuis moins de

48 heures; douleur suivie de vomissements; défense

abdominale et douleurs a la décompression lors de la

palpation; dge avancé (265 ans); antécédents d’inter-
vention chirurgicale [21, 22]. Chez les enfants, les sujets
agés et les personnes immunodéprimées (attention:
corticothérapie) et en cas d’ischémie mésentérique
aigué, les symptomes sont souvent masqués [10].
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Tableau 1: Causes extra-abdominales fréquentes d’abdomen
aigu.

Thoraciques Pneumonie

Pleurite

Embolie pulmonaire

Pneumothorax

Empyéme

Cardiaques Infarctus du myocarde

Ischémie

Péricardite/myocardite

Insuffisance cardiaque

Uro-génitales Pyélonéphrite

Néphrolithiase

Infarctus rénal

Métaboliques Acidocétose diabétique

Porphyrie

Crise addisonienne

Crises hémolytiques

Déficit en inhibiteur de la C1-estérase

Fievre méditerranéenne familiale

Diverses Intoxication au plomb

Traumatisme

Zona

Dissection aortique

Radiculite

Ostéomyélite

Typhus

Maladies psychiatriques

Des symptomes concomitants, tels que douleurs thora-
ciques, maux de dos, dyspnée ou hémorragie vaginale,
peuvent survenir en lien avec des causes extra-abdomi-
nales (tab. 1) et dés lors nécessiter I'implication d’autres
disciplines spécialisées [1, 3, 6, 8, 9].

Examen clinique

Avant de débuter 'examen physique, il convient de dé-
terminer les paramétres vitaux (pouls, pression arté-
rielle, fréquence respiratoire, température et vigilance).
Une instabilité hémodynamique chez des patients pré-
sentant un abdomen aigu constitue un signal d’alarme.
Une tachycardie (fréquence cardiaque >95/min), une hy-
potension (pression artérielle systolique <90 mm Hg) et
une hypothermie (température corporelle <36,5 °C)
dans le cadre d'un abdomen aigu sont d'une maniere
générale associées a une morbidité et mortalité accrues
[17,23-27].

Lexamen physique englobe une inspection minu-
tieuse, une auscultation, une palpation et une percus-
sion. Les patients souffrant d’'une péritonite adoptent
souvent une posture de ménagement typique avec les
jambes repliées en chien de fusil lorsqu’ils sont allon-
gés sur la table d'examen [17]. Lors de l'inspection,
outre la posture de ménagement, il convient égale-
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ment d’étre attentif a d’autres anomalies pertinentes
pour le diagnostic, comme par ex. la présence de cica-
trices, de hernies, de stomies ou d'un ictére. La valeur
de l'auscultation est controversée, car 'absence de
bruits intestinaux n’exclut pas une fonction intesti-
nale normale. Lauscultation peut cependant étre utile
pour diagnostiquer un iléus [20, 28, 29].

Bien que l'auscultation soit une composante obliga-
toire de 'examen abdominal, il n'y a pas de consensus
concernant la méthode standard d’auscultation abdo-
minale. L'évaluation de la présence de bruits intesti-
naux «normaux», «réduits» ou «augmentés» est sub-
jective et aucune concordance entre les examinateurs
n’a été obtenue dans les études cliniques [30-32]. Des
criteres définitifs pour I'évaluation des bruits intesti-
naux par auscultation doivent encore étre déterminés
afin que l'auscultation acquiére une pertinence cli-
nique [33, 34].

La palpation de la paroi abdominale est probablement
la partie la plus importante de 'examen physique (dé-
fense abdominale, douleurs a la décompression et péri-
tonisme) pour évaluer I'urgence d’'un traitement. La
palpation profonde permet de détecter des hypertro-
phies d’'organes ou des masses par ex. dans la vésicule
biliaire, le foie, la rate ou la vessie. Un bon moyen pour
provoquer des douleurs liées a une péritonite consiste
a faire tousser la personne examinée (douleur accen-
tuée par la toux), a la faire se cogner au lit ou simple-
ment a exercer une légeére percussion sur la paroi abdo-
minale (douleurs a la percussion) [1, 2, 17]. Les signes
péritonéaux peuvent cependant aussi étre manqués,
en particulier chez les patients agés avec peu de mus-
cles abdominaux. Une analyse ayant porté sur 2 121 au-
topsies a révélé un abdomen aigu non détecté en tant
que cause de la mort dans 5% des cas chez les per-
sonnes dgées de >70 ans [10].

Analyses de laboratoire

Etant donné qu'au minimum un tiers de tous les pa-
tients souffrant de douleurs abdominales présentent
des manifestations cliniques atypiques, il est néces-
saire de recourir a des outils supplémentaires, tels que
des analyses de laboratoire [35]. Divers parameétres
peuvent servir a apprécier la sévérité de I'affection ou
étre utilisés comme valeur de référence pour suivre
I'évolution thérapeutique ultérieure. La détermination
des parameétres suivants est recommandée: hémo-
gramme partiel, protéine C réactive (CRP), valeurs
hépatiques (bilirubine, phosphatase alcaline [PA],
aspartate aminotransférase [AST], alanine aminotrans-
férase [ALT], gamma-glutamyltransférase [GGT]), li-
pase/amylase, électrolytes, glucose sérique, lactate,
parametres de la coagulation, ainsi qu’analyse urinaire
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plus sédiment [2, 17, 23, 35-38]. Chez les femmes en age
de procréer, il convient en outre de réaliser un test de
grossesse. Chez les personnes agées avec abdomen
aigu, il faut garder a l'esprit que les résultats de labora-
toire peuvent étre faussement négatifs dans jusqu’a
33% des cas [39]. D’autres parameétres de laboratoire,
tels que la thyréostimuline (TSH) ou la créatinine,
doivent étre déterminés dans le cadre d’étapes dia-
gnostiques ou thérapeutiques ultérieures [23]. Les ana-
lyses de laboratoire doivent étre étendues en fonction
du diagnostic de suspicion présumé ou de ses diagnos-
tics différentiels et étre adaptées a la problématique
individuelle. En cas de sepsis ou de fievre, il convient
en outre de prélever des hémocultures avant l'initia-
tion d'une antibiothérapie [4].

Imagerie

Afin de confirmer ou d’approfondir le diagnostic de
travail, des examens d’imagerie sont fréquemment
réalisés. Ils jouent un rdle central dans I'évaluation. En
plus de la problématique concréte, le choix de la moda-
lité d’'imagerie optimale devrait en outre tenir compte
des cots et de la disponibilité, ainsi que d'une éven-
tuelle exposition aux rayonnements [2].

Le point fort de la radiographie conventionnelle de I'ab-
domen réside dans la détection de niveaux hydro-
aériques et d’air libre a la fois en position debout (a pri-
vilégier) et en décubitus latéral gauche. Alors que la
radiographie conventionnelle de I'abdomen était au-
trefois 'examen standard, elle a aujourd’hui été relé-
guée au second plan par I'échographie et la tomodensi-
tométrie [19, 40]. La radiographie conventionnelle de
I'abdomen présente un faible intérét diagnostique en
cas d’abdomen aigu en raison du taux élevé de résul-
tats faussement positifs et faussement négatifs [19, 41-
43].11a en outre été montré dans de nombreuses études
que la radiographie conventionnelle de I'abdomen
aboutissait a un changement du diagnostic chez seule-
ment 4-7,2% des patients avec douleurs abdominales
aigués [41, 44-46]. Une étude multicentrique prospec-
tive [19] menée chez 1 021 personnes avec abdomen
aigu a montré que le diagnostic clinique ne changeait
pas apres la réalisation d'une radiographie convention-
nelle de I'abdomen. Ainsi, la radiographie convention-
nelle de 'abdomen ne présente pas d'intérét pour le
diagnostic, car la sensibilité et la spécificité de l'exa-
men clinique seul versus examen clinique en associa-
tion avec une radiographie de 'abdomen sont restées
identiques [19]. Le recours a une radiographie de I'abdo-
men a blanc présente uniquement un intérét chez les
patients avec suspicion de perforation d'un organe
creux. En cas de mise en évidence d’air libre, I'indica-
tion d'une opération peut étre directement posée, sans
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devoir impérativement recourir a des examens com-
plémentaires [47].

Léchographie abdominale représente une modalité dia-
gnostique plus efficace. Ses atouts résident dans I'éva-
luation des organes parenchymateux, du péristaltisme
intestinal, de la perfusion vasculaire et des organes
gynécologiques, ainsi que dans la détection de liquide
libre [41, 48-50]. En particulier lorsqu’elle est réalisée
par un examinateur expérimenté, elle constitue une
excellente méthode pour I'évaluation diagnostique de
I'abdomen aigu. Elle n'implique pas d’exposition aux
rayonnements ou d'utilisation de produit de contraste
[48], n’est pas invasive et peut étre répétée a tout mo-
ment [19, 51-53]. Dans une étude randomisée et contro-
lée dans laquelle I'échographie abdominale a été réali-
sée par des chirurgiens, il a pu étre montré que le taux
de diagnostics corrects était significativement aug-
menté apres la réalisation de 'échographie abdomi-
nale. Par ailleurs, I'échographie est utile pour la pose de
lI'indication chirurgicale [51, 52]. Son inconvénient est
quil s’agit d'un examen fortement examinateur-
dépendant, avec une sensibilité comprise entre 67 et
74% et une spécificité comprise entre 81 et 88% [19, 23,
54]. Qui plus est, 'échographie peut étre perturbée par
certaines circonstances liées au patient (obésité,
manque de coopération, présence d’air) [19].

Une méthode nettement plus objective et bien repro-
ductible est la tomodensitométrie (TDM) [55]. La TDM
avec injection de produit de contraste intraveineux est
une modalité établie pour I'évaluation de 'abdomen
aigu et elle possede une sensibilité atteignant jusqu’a
94% et une spécificité atteignant jusqu'a 77% [8, 19, 41,
56—60]. Une combinaison supplémentaire avec 'admi-
nistration de produit de contraste par voie orale et rec-
tale n'est pas utile en situation d’urgence, car cela
n‘augmente pas sensiblement la précision diagnos-
tique dans la majorité des cas, mais allonge le délai
jusqu’a la pose du diagnostic [48]. Il a été montré dans
de nombreuses études que la TDM possédait une sensi-
bilité et une spécificité significativement plus élevées
que l'échographie dans le diagnostic de I'appendicite,
de la diverticulite, de la pancréatite, de la perforation
d’'organes creux, de l'iléus et de I'ischémie mésenté-
rique [49, 50, 61-65]. D’autres études ont révélé que la
réalisation d'une TDM abdominale modifiait le dia-
gnostic clinique [66, 67]. Grace a un diagnostic précoce
et correct, l'utilisation de la TDM a entrainé une nette
réduction des hospitalisations et un raccourcissement
de la durée d’hospitalisation [8]. En comparaison,
I'échographie présente une sensibilité plus élevée que
la TDM pour l'évaluation des voies biliaires [68]. Chez
les patients agés avec abdomen aigu, une présentation
clinique banale n’exclut pas une cause potentiellement
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fatale. La mortalité et la morbidité sont élevées dans ce
groupe de patients. Ainsi, une étude conduite avec
380 patients agés de plus de 65 ans avec abdomen aigu
arapporté que 5% des patients sont décédés des consé-
quences de la cause déclenchante et que 22% ont néces-
sité un traitement chirurgical [69]. Il ne faut des lors
pas hésiter a recourir a la TDM dans ce groupe d’age
[70].

Outre les cotts plus élevés liés a 'entretien des appa-
reils de TDM et a la réalisation des TDM, un inconvé-
nient évident de cette modalité d'imagerie réside dans
I'exposition aux rayonnements et dans le risque vie
entiere potentiel de cancer radio-induit. En fonction de
I'appareil et du protocole, la dose de rayonnement
d'une TDM abdominale atteint jusqua 10 mSv. Le
risque de cancer radio-induit lié a une exposition aux

[ Douleur abdominale aigué ]
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Figure 2: Algorithme relatif a la marche a suivre diagnostique en cas d’'abdomen aigu,
sur la base des lignes directrices internationales [54]. GCS: Glasgow Coma Scale.
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rayonnements de 10 mSv ou moins est jugé extréme-
ment faible chez les adultes [19, 71]. Les foetus et les en-
fants sont toutefois sensibles aux rayonnements. Il est
estimé qu'une exposition feetale aux rayonnements de
10 mGy augmente l'incidence des cancers durant I'en-
fance de 40% [72-75].

De méme, l'utilisation de produits de contraste intra-
veineux peut étre a l'origine d'une néphropathie in-
duite par les produits de contraste (NIPC). La pathoge-
nése en est indéterminée, mais une combinaison de
vasoconstriction, ischémie, hypoxie et action toxique
directe sur les cellules tubulaires rénales est suspectée
[76]. De nombreuses études ont montré que le risque de
NIPC est minime si le débit de filtration glomérulaire
estimé (DFGe) est supérieur a 45 ml/min/1,73 m? [76-
80]. Une NIPC est généralement réversible et se mani-
feste dans la majorité des cas par une légere diminu-
tion du DFG, qui se normalise a nouveau en l'espace de
trois a sept jours. La fonction rénale peut rester dura-
blement perturbée dans jusqu’a 30% des cas unique-
ment en cas d’affection rénale sous-jacente, de diabéte
sucré, d’'insuffisance cardiaque, d’affection vasculaire
périphérique ou d’hypertension artérielle [79, 81-84].
Dans ces cas, I'indication de la TDM doit étre posée
strictement. Une exception concerne les patients ins-
tables avec abdomen aigu chez lesquels le diagnostic
rapide de la pathologie sous-jacente prévaut sur le
risque potentiel de NIPC [54].

Limagerie par résonance magnétique (IRM) ne présente
guere d'intérét dans I'évaluation de 'abdomen aigu, car
les examens prennent beaucoup de temps. De plus, les
appareils d'IRM ne sont pas disponibles partout et a
tout moment. Lévaluation des clichés d'IRM nécessite
en outre une formation spécifique [48, 85-87].

Chez les femmes enceintes avec diagnostic incertain et
échographie non concluante, il est conseillé de réaliser
une IRM pour éviter les conséquences graves d'un dia-
gnostic manqué [88, 89].

Les autres modalités d'imagerie, telles que 'endoscopie
oul'angiographie, ne sont pas établies dans le diagnos-
tic aigu.

Un algorithme portant sur la marche a suivre diagnos-
tique en cas d’abdomen aigu est présenté dans la
figure 2.

Marche a suivre thérapeutique en cas
d’abdomen aigu

Alors qu'il était généralement admis jusqu’au début du
millénaire que les patients avec perforation gastro-in-
testinale et choc septique devaient tout d’abord étre
stabilisés en unité de soins intensifs puis étre traités
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chirurgicalement, une importance sans cesse crois-
sante est aujourd’hui accordée au timing du controdle
du foyer infectieux, a la lumiére des nouvelles preuves
disponibles. Azuhata et al. [90] ont trouvé une corréla-
tion stricte entre le moment d’admission a I'’hopital, la
prise en charge chirurgicale et 1a 1étalité.

Pour le traitement de 'abdomen aigu, il convient de
fairela distinction entre le traitement immédiatement
nécessaire pour stabiliser le patient (par ex. réplétion
volémique, analgésie, etc.) et le traitement causal. Le
traitement causal dépend du diagnostic sous-jacent, de
'age du patient, des comorbidités, ainsi que de la mor-
bidité et mortalité du procédé thérapeutique en ques-
tion. Il convient de déterminer si la pathologie peut
étre traitée chirurgicalement ou si une prise en charge
conservatrice est indiquée. En cas de péritonite diffuse,
un traitement chirurgical (élimination du foyer sep-
tique/controle des dommages), antimicrobien (prise
en compte des agents pathogenes pertinents) et médi-
cal intensif (traitement du sepsis) au sens d'un modéle
a trois piliers s’avere indispensable [91]. En raison des
nombreuses causes d’abdomen aigu (cf. fig. 1), le traite-
ment spécifique des différentes affections n’est pas
abordé dans cet article. Seuls les principes généraux du
traitement sont expliqués.

Antibiothérapie

Parmi les causes chirurgicales les plus fréquentes d'un
abdomen aigu figurent des maladies qui sont associées
a une infection intra-abdominale ou a une contamina-
tion bactérienne. Il est recommandé de réaliser un pré-
lévement en vue d’'un examen bactériologique afin de
déterminer le spectre d’agents pathogenes. Le moment
d’initiation du traitement joue également un role im-
portant.

Chez les patients avec choc septique consécutif a une
infection intra-abdominale, 'administration retardée
d’'une antibiothérapie est corrélée a une mortalité
accrue [92-95]. Sur la base de ces études et des lignes
directrices relatives au sepsis («Surviving Sepsis Cam-
paign Guidelines» (SSCG) 2012) [96], 'administration
d’antibiotiques en I'espace d’'une heure apres I'identifi-
cation des symptomes de sepsis est recommandée.
Toute heure supplémentaire qui s’écoule avant 'admi-
nistration d’antibiotiques est associée a une augmen-
tation de la mortalité de 7,6% [93].

Les infections intra-abdominales présentent le plus
souvent un spectre d’agents pathogénes polymicro-
bien. Lors du choix de l'antibiotique approprié, il
convient de tenir compte de la situation individuelle
du patient (par ex. immunosuppression, traitement
préalable), du spectre d’agents pathogenes escompté,
des statistiques locales en matiére d’agents pathogenes
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et de résistances, du mode d’administration, de la toxi-
cité des différentes substances, ainsi que des cofits [97].
Le spectre d’agents pathogénes provient généralement
dela flore du tractus gastro-intestinal et il dépend de la
pathogenese et de la localisation de la perforation. En
milieu ambulatoire, Escherichia coli, Bacteroides fragi-
lis et les entérocoques sont les agents pathogenes les
plus fréquents [98, 99]. Les espéces résistantes doivent
uniquement étre prises en compte dans le traitement
initial chez les patients préalablement traités par anti-
biotiques en ambulatoire ou en cas de profil a risque
[99].

Les cliniciens sont trés souvent amenés a débuter une
antibiothérapie empirique avant que les agents patho-
génes responsables aient été mis en évidence. Pour le
traitement des péritonites communautaires sans fac-
teurs de risque (palier I), il convient de recourir a des
substances de base, telles que les céphalosporines de
2¢ génération (par ex. céfuroxime, céfotaxime) ou les
fluoroquinolones (par ex. ciprofloxacine), en associa-
tion avec du métronidazole. Alternativement, il est
également possible d'utiliser des aminopénicillines en
association avec un inhibiteur de béta-lactamase (par
ex. amoxicilline/acide clavulanique) [98]. En cas de pé-
ritonites locales, une administration unique («single
shot») est dans la plupart des cas suffisante. Chez les
patients avec péritonite locale sans facteurs de risque
spécifiques ou infections systémiques plus pronon-
cées, un arrét de l'antibiotique devrait étre envisagé
apres trois jours en cas d’amélioration de l'état du
patient [91]. En cas de péritonite locale avancée, une
durée d’antibiothérapie de 4-5 jours n’est pas plus
mauvaise qu'une durée de 8-10 jours lorsque le foyer
infectieux a été correctement éliminé [100]. Une anti-
biothérapie de 7 a au maximum 10 jours est unique-
ment recommandée en cas de péritonite nosocomiale
sévere et d’instabilité hémodynamique [98].

Laparoscopie diagnostique

D’apres les lignes directrices de la «Society of American
Gastrointestinal Surgeons», une laparoscopie diagnos-
tique peut étre envisagée lorsque toutes les mesures
diagnostiques non invasives ont été épuisées et que le
diagnostic reste incertain [101].

La laparoscopie diagnostique présente 'avantage d’ex-
clure ou de confirmer rapidement le diagnostic d'une
pathologie intra-abdominale aigué sans incision abdo-
minale majeure. Une précision diagnostique de la lapa-
roscopie de 70-99% a été démontrée dans de nom-
breuses études [101-105]. En outre, la laparoscopie
diagnostique a entrainé une modification de la straté-
gie thérapeutique dans 10-58% des cas et les patients
ont été traités simultanément dans jusqu’a 83% des cas

EMHMedia

See: http://emh.ch/en/services/permissions.html



ARTICLE DE REVUE MIG
|

Correspondance:

Dr méd. Kristjan Ukegjini
Klinik fiir Allgemein-,
Viszeral-, Endokrin- und
Transplantationschirurgie,
Kantonsspital St. Gallen
Rorschacherstrasse 95
CH-9007 St. Gallen
kristjan.ukegjini[at]kssg.ch

[102-104]. Un taux de conversion de 8% est rapporté
dans la littérature [106, 107].

Laparoscopie versus laparotomie

Lorsque l'affection peut étre traitée chirurgicalement,
il se pose la question de la voie d’abord optimale. Il faut
choisir entre une intervention a ciel ouvert et une
intervention laparoscopique. Dans une étude qui a
comparé la précision diagnostique de la laparoscopie a
celle de la laparotomie chez les patients avec abdomen
aigu, une concordance diagnostique élevée des deux
approches a été constatée [108].

La laparoscopie est avant tout utilisée en cas d’appen-
dicite, de cholécystite et de péritonite hypogastrique
d’origine indéterminée [109-111]. Par ailleurs, une lapa-
roscopie diagnostique peut étre utile en cas de patholo-

L'essentiel pour la pratique

Labdomen aigu est un complexe de symptoémes et il représente |'ur-
gence chirurgicale la plus fréquente ainsi que le motif le plus fréquent
d’hospitalisation non liée a un accident.

Il est essentiel de déterminer si la cause constitue une indication urgente
voire immédiate d’intervention chirurgicale. Par conséquent, I'examen
devrait débuter par une anamneése précise et un examen physique
complet, suivis des analyses de laboratoire appropriées et d'une écho-
graphie abdominale. Si ces démarches n’aboutissent pas a un diagnos-
tic, il convient de réaliser une tomodensitométrie avec produit de
contraste intraveineux pour poser le diagnostic.

Une laparoscopie diagnostique est uniquement conseillée lorsque la
cause de I'abdomen aigu reste indéterminée malgré la réalisation d’exa-
mens d'imagerie.

En cas de choc septique consécutif a une infection intra-abdominale, un
traitement antimicrobien devrait étre initié en I'espace d’'une heure, faute
de quoi la morbidité et la mortalité augmentent significativement.

Une intervention laparoscopique doit étre minutieusement évaluée en
cas d'iléus et chez les patients préalablement opérés et elle n’est bien
souvent pas recommandée.
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gies d’'origine indéterminée. Il convient néanmoins de
mettre en balance la souffrance et I'urgence d'une opé-
ration d’'une part et les risques périopératoires d’autre
part [109].

En cas d’iléus mécanique de l'intestin gréle et durant la
grossesse, I'intérét de la laparoscopie diagnostique est
controversé. Enraison de I'espace restreint, le risque de
lésions d’'organes intra-abdominaux est augmenté.
Chez les femmes enceintes, un taux accru d’accouche-
ments prématurés et d’avortements spontanés peut
s'observer dans jusqu’a 6% des cas dans le cadre de la
laparoscopie, avec une différence significative par rap-
port a l'intervention a ciel ouvert d’apres une revue
systématique de la littérature [112].

De méme, larésection laparoscopique d’'adhérences est
associée a une morbidité accrue lorsqu’elle est prati-
quée par des chirurgiens inexpérimentés [113].

Chez les patients ayant déja préalablement subi une
opération abdominale, il convient de mettre en ba-
lance une laparoscopie et une laparotomie. Lorsque le
patient a déja fait I'objet d'une opération ouverte préa-
lable au niveau de la zone a opérer, une intervention
laparoscopique est généralement plus difficile et déli-
cate [113].

En fonction de l'urgence et de l'état clinique des
patients, une laparotomie peut néanmoins aussi étre
pertinente chez les patients non préalablement opérés
et son profil bénéfice-risque doit étre évalué.
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Le r6le de I'lL-13, une cytokine-clé
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La dermatite atopique fait partie des maladies de type 2 dominantes, soit des maladies dues a
des interactions complexes entre génétique et environnement. Notre compréhension des méca-
nismes pathologiques sous-jacents s’est notablement améliorée ces derniéres années, de sorte

que 'emploi ciblé de médicaments gagne en importance.?

Lune des principales découvertes est le mé-
canisme de la réponse immunitaire de type 2
par le biais des cytokines: aux cOtés des
lymphocytes T auxiliaires (helper) de type 2
classiques (lymphocytes TH2), les cellules
lymphoides innées de type 2 (ILC-2), les masto-
cytes et les basophiles produisent aussi les
cytokines IL-4, IL-13 et IL-53 L'IL-4 se lie aussi
bien au récepteur de type II qu'au récepteur
de type I, lequel déclenche la réponse immu-
nitaire humorale.* Dans la peau, la réponse
TH2 est médiée par le récepteur de type II
qui se charge de transmettre la réponse im-

munitaire dans les tissus périphériques
(Fig.1).5-8

Une cytokine-clé de la dermatite atopique est
I'IL-13. Des études ont montré que I'IL-13 est
davantage exprimée que I'IL-4 dans la peau
1ésée des patients atteints de dermatite ato-
pique. Cette surproduction d’IL-13 stimule le
systéeme immunitaire a produire davantage
d’éosinophiles et de lymphocytes TH2, dé-
clenchant ainsi une inflammation au niveau
tissulaire.” Le niveau d’expression de 'TARNm
codant pour I'L-13 est en corrélation positive
avec l'indice de gravité SCORAD (SCORing

Atopic Dermatitis).>! Afin d’éviter ce type de
lésions cutanées, il faut viser une inhibition
aussi ciblée que possible des voies de signali-
sation moléculaires de I'IL-13.

Les inhibiteurs de kinases (JAKis) ont le poten-
tiel d’inhiber les voies de signalisation intra-
cellulaires en aval et montrent une efficacité
étendue et rapide dans diverses maladies
auto-inflammatoires comme la polyarthrite
rhumatoide et la dermatite atopique.? Les
agents biologiques constituent une option de
traitement ciblée. Un agent biologique de pre-
miere génération est le dupilumab, un anti-

Cellules hématopoiétiques,
par exemple lymphocytes

Récepteur de type |

JAK: Janus-Kinase

STAT: Signal transducer and
activator of transcription
TYK: Tyrosinkinase

STAT6E

Cellules non hématopoiétiques, cellules
structurelles, par exemple kératinocytes

JAK1—e

Récepteur de type Il

. !4!”5?!?5?4

53 8382

modifié selon”

Figure 1: L'IL-4 et I'lL-13 se lient a des récepteurs spécifiques. Les récepteurs de type | (a gauche) se trouvent principalement sur les cellules hématopoié-
tiques telles que les lymphocytes, tandis que les récepteurs de type Il (a droite) se trouvent principalement sur les cellules structurelles, par exemple
les kératinocytes. Les deux récepteurs partagent une sous-unité réceptrice commune, appelée chaine IL-13Ra. et peut donc activer les deux récepteurs,

tandis que I'IL-13 se lie a la chaine IL-130t et n'active que le récepteur de type Il.45
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corps monoclonal humain administré par
voie sous-cutanée, qui se lie a la sous-unité
IL-4Ra des récepteurs de types I et II. La subs-
tance inhibe ainsi la transmission du signal
médiée par I'IL-4 et 'IL-13 via les récepteurs de
type I et II. Autorisé en Suisse depuis 2019
pour le traitement de la dermatite atopique
modérée a sévere, le dupilumab se caractérise
par un bon profil d’efficacité et de tolérance.?
Les agents biologiques lébrikizumab et tralo-
kinumab, qui se lient de maniére sélective ala
cytokine IL-13, enregistrent de leur coté de
premiers succes. Tandis que le 1ébrikizumab
empéche I'hétérodimérisation du complexe
de récepteurs de type II, le tralokinumab se
limite lui a neutraliser I'IL-13 libre et inhibe
ainsi son effet de signal. Les études portant
sur la dermatite atopique ont mis en évidence
pour ces deux substances une bonne efficacité
ainsi qu'un profil de sécurité favorable.”>-18

En résumé, on retiendra que la dermatite
atopique est directement contrdolée par
I'IL-13. Une médecine de précision visant a
maitriser la dermatite atopique a donc pour
objectif d’inhiber de maniere ciblée cette
voie de signalisation afin d’influencer de

«L'inhibition de I'IL-13 induit un bénéfice

thérapeutique élevé en cas de dermatite

atopique et ne semble heureusement pas

avoir d’effet défavorable sur la défense

RN

N
Y
A \}
W
)

maniere sélective et spécifique, par exemple
au moyen d’inhibiteurs de I'IL-13, les méca-
nismes pathologiques sous-jacents.
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Georgios E. Papadakis

Parmi les glandes endocriniennes, I’hypophyse se distingue par sa sécrétion multi-

hormonale et sa localisation a proximité des voies optiques et des nerfs craniens. Il

n'est des lors pas surprenant que les adénomes hypophysaires, bien que bénins

dans la grande majorité, constituent une problématique complexe pour les méde-

cins impliqués dans leur prise en charge.

Introduction

Les adénomes hypophysaires sont les tumeurs sel-
laires les plus fréquentes chez les adultes, émergeant
de la prolifération clonale des cellules de I’hypophyse
antérieure. Des données récentes a I'échelle nationale
en Irlande montrent une prévalence en augmentation
(115 cas pour 100 000), par rapport a une étude plus an-
cienne sur l'agglomération fribourgeoise, montrant
une prévalence d’environ 80 cas pour 100 000. Récem-
ment, certaines sociétés scientifiques ont suggéré le
remplacement du terme adénome par la nomenclature
«tumeur neuroendocrine pituitaire» («pituitary neu-
ro-endocrine tumor» [PitNET] en anglais), argumen-
tant qu'une proportion substantielle de ces tumeurs
sont localement invasives, empéchant une approche
curative. En revanche, plusieurs experts endocrinolo-
gues ont souligné la connotation négative associée au
terme «tumeur» grevée dun impact psychologique
non négligeable sur les patients, dont la grande majo-
rité présentent une maladie curable.

Les adénomes hypophysaires sont classifiés (i) selon
leur taille en micro- (<1 cm de diametre de grand axe) et
macroadénomes; et (ii) selon la présence d’'une hor-
mone cliniquement et/ou biochimiquement détec-
table, soit des adénomes décrits comme fonctionnels
(ou sécrétants) et non-fonctionnels (ou non-sécrétants).
Parmi les adénomes fonctionnels, citons les adénomes
a cellules lactotropes (prolactinomes), les adénomes a
cellules somatotropes sécrétant 'hormone de crois-
sance (acromégalie), les adénomes a cellules corti-
cotropes sécrétant I'ACTH («adrenocorticotropic
hormone»; maladie de Cushing) et les adénomes a cel-
lules thyréotropes (également appelés TSH-omes). Il
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convient de préciser que, malgré une expression hor-
monale de LH («luteinizing hormone») et FSH («fol-
licle-stimulating hormone») détectée a I'examen im-
munohistochimique, la grande majorité des adénomes
gonadotropes ne sont pas responsables d’'une sécrétion
hormonale rélévante cliniquement et se manifestent
donc comme des tumeurs non-fonctionnelles. Récem-
ment, 'identification de facteurs de transcription spéci-
fiques a permis d’affiner la classification des adénomes
en déterminant trois lignées principales: PIT1 («pituita-
ry-specific positive transcription factor 1»; lactotrope,
somatotrope, thyréotrope), Tpit («I-box transcription
factor»; corticotrope) and SF1 («steroidogenic factor-1»;
gonadotrope).

Présentation et bilan initial

La présentation initiale dépend du type d’adénome et
de sa taille. Outre les diagnostics fortuits, les microadé-
nomes sont principalement découverts en présence
d’'une sécrétion hormonale associée. Une liste détaillée
des symptomes associés aux adénomes fonctionnels
ainsi que l'exploration diagnostique a effectuer sont
exposées dans le tableau 1. Les tumeurs non-sécré-
tantes sont quant a elles plutot diagnostiquées au stade
du macroadénome, provoquant des céphalées et/ou
des troubles visuels. L'atteinte visuelle classique est
une hémianopsie bitemporale due a une compression
médiane du chiasma optique. Les atteintes oculomo-
trices secondaires a la compression des nerfs craniens
111, IV, VI et les branches 1 et 2 du nerf V dans le(s) sinus
caverneux sont plus rares. Les macroadénomes
peuvent également se manifester par le déficit d'une
ou de plusieurs hormones antéhypophysaires (hypo-
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pituitarisme) dt a la compression des cellules pitui-
taires par la tumeur. La présence d'un diabete insipide
en-dehors du contexte post-opératoire est tres rare et
doit inciter a considérer des diagnostics alternatifs
(p.ex. craniopharyngiome, métastases). Finalement,
environ 10% des patients présentant un macroadé-
nome sont diagnostiqués lors d’'un saignement et/ou
infarctus tumoral, également appelé «apoplexie». La
symptomatologie est alors aigué sous forme de cépha-
lées explosives, de troubles de l'oculomotricité, de
baisse de l'acuité visuelle, ou enfin, dans les cas les plus
séveres, de troubles de 1'état de conscience.

En résumé, I'évaluation d’'une masse sellaire doit com-
prendre a) une IRM hypothalamo-hypophysaire avec
injection de gadolinium qui permettra de consolider le
diagnostic et d’évaluer I'invasion des structures avoisi-
nantes; b) une évaluation neuro-ophtalmologique
comprenant 'analyse des champs visuels et la mesure
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de l'acuité visuelle, complétée par une tomographie de
cohérence optique dans les cas douteux ou lorsque la
collaboration du patient est suboptimale (p.ex.
troubles cognitifs); c) la recherche d’'une hypersécré-
tion hormonale (tab. 1) et d) le dépistage d'un hypopi-
tuitarisme surtout en présence d'un macroadénome
et/ou d'une suspicion clinique avérée.

Particularités des adénomes sécrétants

Les adénomes a prolactine constituent le sous-type le
plus prévalent. Une élévation de la prolactine >200-
300 pg/l est pathognomonique d'un prolactinome avec
une bonne corrélation entre le taux de prolactine et la
taille de 'adénome. Lorsque I'hyperprolactinémie est
plus discrete (<150-200 pg/1), il est impératif d’exclure
des causes alternatives (notamment une grossesse ou
la prise des médicaments tels que les neuroleptiques,

Tableau 1: Présentation clinique des adénomes fonctionnels et bilan étiologique indiqué. Les fréquences de prévalence relative sont adaptés par [7].

Prolactinomes

Adénomes somatotropes

Adénomes corticotropes

Adénomes thyréotropes Adénomes

gonadotropes
Sécrétion Prolactine (PRL) Hormone de croissance (GH) Corticotrophine (ACTH) Thyrotrophine (TSH) «Follicle-stimulating
hormonale hormone» (FSH), «lu-
teinizing hormone»
(LH) ou sous-unités
Prévalence 30-60 8-15 2-6 <1 <1
relative (%)
Phénotype Hyperprolactinémie Acromégalie Maladie de Cushing Hyperthyroidie Hypergonadisme
clinique - d:hypogonadisme, —-Début insidieux — Obésité facio-troncu- - Palpitations, tremble- - Trés rare, la vaste
dysfonction érectile, - Syndrome dysmorphique laire, bosse de bison ment, intolérance au majorité des adé-
infertilité, galactorrhée (faciés typique, élargisse- - Facies lunaire (visage chaud nomes gona-

— Q: oligo-aménorrhée, ment mains et pieds, rond, pléthore, éry- - Goitre diffus dotropes sont
galactorrhée, infertilité, macroglossie) throse) — Galactorrhée non-fonctionnels
ostéopénie — Gigantisme (lorsque surve- - Amyotrophie proximale - Syndrome compressif - Q: hyperstimulation

-4 and Q: syndrome com- nue avant la puberté) —Ecchymoses, peau fine - Hypopituitarisme ovarienne, saigne-
pressif — Epaississement de la peau - Vergetures pourpres, ments utérins

— Paresthésies, hyperhidrose  larges - d: macroorchidie,
— Arthropathie hypertro- - Q:cycles irréguliers, puberté précoce
phique hirsutisme, acné
— Céphalées — Comorbidités associés
— Comorbidités associés (hypertension arterielle,
(p.ex. syndrome d’apnées diabéte, fractures)
obstructives du sommeil,
hypertension arterielle,
polypes coliques)
Test de Prolactine «Insulin-like growth factor 1» Cortisol libre urinaire 24 h  TSH, T4 libre, T3 libre FSH, LH, sous-unité
dépistage (IGF-1) Cortisol salivaire minuit alpha
(normes ajustés pour I’dge)  Freinage Dexamethasone Q: estradiol
Jd: testostérone
Bilan —Si PRL <200 pg/l, exclure - Hyperglycémie orale pro- - ACTH — Exclure résistance aux - Ultrason pelvien ou
additionnel causes alternatives (effet voqué 75 g pour évaluer — Cathétérisme sinus pé- hormones thyroi- testiculaire
tige, médicaments) le nadir d’hormone de treux (image douteuse diennes (bilans préa- - Dépistage hypopi-

— Si PRL <200 pg/l en présence  croissance a I'IRM) lables, «<sex hormone-  tuitarisme
d’'un macroadénome, exclure - PRL (co-sécrétion) — Dépistage comorbidités binding globulin»
une sous-estimation parun - Dépistage comorbidités associés a I'hypercorti- [SHBG], test «thyrotro-
effet crochet («hook effect») associés a l'acromégalie cisme (+ risque throm- phine-releasing hor-

— Exclure co-sécrétion de GH - Dépistage hypopituitarisme boembolique et infec- mone» [TRH], freinage
(dosage IGF-1) tieux) ala T3 +/- génétique)

— Dépistage hypopituitarisme - Dépistage hypopituita- - PRL, IGF-1 (co-sécré-

risme tion)
- Dépistage hypopitui-
tarisme
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les antiémétiques et certains antidépresseurs) et de re-
voir attentivement les clichés de 'IRM afin de différen-
cier un microprolactinome d'un processus sellaire
comprimant la tige pituitaire. Dans ce cas de figure,
I'’hyperprolactinémie est générée par I'interruption de
I'inhibition induite par la dopamine provenant de I'hy-
pothalamus (mécanisme nommé «effet tige»).

Les adénomes sécrétant I'hormone de croissance sont
surtout des macroadénomes au vu d’'un diagnostic gé-
néralement tardif (délai moyen de huit a dix ans par
rapport au début anamnestique des symptomes). Hor-
mis les changements dysmorphiques, I'exces d’hor-
mone de croissance peut engendrer de multiples co-
morbidités spécifiques (tab. 1).

Les adénomes sécrétant ACTH (ou adénomes corti-
cotropes) donnent lieu a un hypercorticisme ACTH-dé-
pendant appelé «maladie de Cushing». Ces adénomes
sont classiquement des microadénomes avec une pré-
dominance chez les femmes (85%). Le tableau clinique
est celui d'un syndrome de Cushing, dont le spectre de
gravité est large. Contrairement aux autres types
d’adénomes, le processus diagnostic peut s’avérer com-
plexe [1], 'adénome n’étant pas visible a 'IRM dans en-
viron 40% des cas (tab. 1).

Prise en charge thérapeutique

Les options thérapeutiques comprennent la résection
chirurgicale, les traitements médicamenteux et la ra-
diothérapie. La combinaison ou l'utilisation séquen-
tielle des différentes approches peut s’avérer nécessaire.
En cas d'adénome non fonctionnel asymptomatique se
situant a distance du chiasma optique, une surveillance
simple peut étre proposée apres discussion avec le pa-
tient. Une revue récente de 14 séries publiées ayant suivi
648 incidentalomes pendant 1-8 ans a détecté une majo-
ration de taille dans seulement 10% des microadénomes
et 23% des macroadénomes [2].

Les prolactinomes sont les seuls adénomes pour les-
quels une approche médicamenteuse par des agonistes
dopaminergiques est proposée en premiére ligne.
Cette approche est nécessaire pour les macroprolacti-
nomes, les microprolactinomes se manifestant avec
une galactorrhée ainsi que chez les patientes avec désir
de fertilité. Les femmes présentant des cycles irrégu-
liers sur un microprolactinome peuvent étre traité
uniquement par une pilule oestro-progestative
(contraception orale). Un traitement de microprolacti-
nomes n'est pas nécessaire chez les femmes ménopau-
sées, 'hyperprolactinémie n’ayant pas d’effet toxique
en dehors de I'inhibition de I'axe gonadotrope. Le ca-
bergoline est I'agoniste dopaminergique de choix au
vu de sa longue demi-vie (administration uni- ou bi-
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hebdomadaire), son efficacité élevée et sa tolérance
globalement acceptable. Les effets secondaires clas-
siques de la cabergoline comprennent les nausées et les
vertiges. Une aggravation des troubles maniaco-dé-
pressifs est rarement décrite, raison pour laquelle une
utilisation prudente est recommandée chez les pa-
tients avec des comorbidités psychiatriques. Les doses
de cabergoline pour la prise en charge des prolacti-
nomes étant largement inférieures a celles utilisées
dans la maladie de Parkinson, il n'y a pas de risque ac-
cru de valvulopathie cliniquement évidente. Cepen-
dant, une incidence augmentée d’insuffisance tricuspi-
dienne asymptomatique a été rapportée [3], raison
pour laquelle un suivi par échographie cardiaque est
souhaitable en cas de doses de cabergoline >2 mg par
semaine au long cours. Récemment, plusieurs cas d’ap-
parition des comportements impulsifs (hypersexua-
lité, addiction aux jeux d’argent et/ou aux achats com-
pulsifs) sous cabergoline ont été rapportés. Apres 2 ans
de traitement, une réponse favorable est évoquée en
cas de normalisation de la prolactine sous une faible
dose de cabergoline et la disparition ou diminution de
plus de 50% du volume tumoral a 'IRM. Si ces condi-
tions sont remplies, un arrét de la cabergoline peut
étre tenté, avec un taux de récidive a 2 ans qui s'éléve a
30% [3]. Certains patients présentant des macroprolac-
tinomes peuvent nécessiter des doses élevées de caber-
goline (>2 mg par semaine) au long cours. De plus, envi-
ron 15% des patients présentent une résistance ou une
intolérance majeure aux agonistes dopaminergiques,
nécessitent un recours a la chirurgie. Il faut noter que
certains centres préconisent la chirurgie transphénoi-
dale pour la prise en charge des microprolactinomes
en premiere ligne. Une haute efficacité de cette ap-
proche a été témoignée dans une revue de 31 séries in-
cluant au total 1224 patients avec microprolactinomes
opérés d’emblée [4]. La morbidité post-opératoire était
basse mais dépendait largement de l'expérience du
chirurgien.

Une évaluation attentive du rapport bénéfice-risque
pour le maintien de I'agoniste dopaminergique en cas
de grossesse est nécessaire, compte tenu du risque
d’élargissement des prolactinomes. Le cabergoline est
typiquement mis en suspend en cas de microprolacti-
nome ou de distance suffisante entre un macroprolacti-
nome et le chiasma optique. En revanche, en présence
d'un macroprolactinome a proximité du chiasma op-
tique, la décision de maintenir la cabergoline ou d’effec-
tuer un relais pour la bromocriptine (plus de données de
sécurité durant la grossesse) sera prise sur une base
multidisciplinaire et avec une surveillance rapprochée
(clinique et neuro-ophtalmique) 1 fois par trimestre ou
de maniere plus rapprochée dans des cas particuliers.
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La chirurgie par abord transsphénoidal est le traitement
de premiere ligne pour tout adénome symptomatique,
sauf pour la plupart des prolactinomes, comme discuté
ci-dessus. Lopération sera faite en urgence (apres cou-
verture par de 'hydrocortisone a doses de stress) en
cas d’apoplexie séveére avec instabilité hémodyna-
mique, troubles de I'état de conscience ou encore une
baisse de l'acuité visuelle. Une large série rétrospective
incluant 555 patients opérés par approche endonasale
entre 2002 et 2011 a rapporté un taux de résection com-
plete de'ordre de 65% chez les patients avec macroadé-
nomes non-fonctionnels [5]. Dans la méme cohorte,
une résolution de I'hypersécrétion hormonale a été
constatée chez 82,5% des adénomes corticotropes,
65,3% des adénomes somatotropes et 54,7% des prolac-
tinomes. Le risque d’'un nouveau déficit antéhypophy-
saire en post-opératoire est d’environ 5-10%, avec une
incidence plus élevée chez les patients opérés pour une
maladie de Cushing. Parmi les déficits hormonaux, le
plus redouté est le diabéte insipide résultant d’'une 1é-
sion au niveau de la tige pituitaire. Ce dernier est le
plus souvent transitoire, un diabéte insipide perma-
nent étant une complication post opératoire rare (envi-
ron 2 %). Les autres complications de la chirurgie (fuite
de LCR, méningite) sont aussi trés rares si 'interven-
tion est réalisée dans un centre avec une grande exper-
tise chirurgicale. Le risque de récidive est augmenté en
présence de caractéristiques invasives de 'adénome a
I'IRM et/ou de marqueurs de prolifération a I'examen
histopathologique (p.ex. Ki-67 >3%) [6]. La classification
de I'OMS en 2017 suggére que les prolactinomes chez
les hommes, les adénomes corticotropes silencieux
ainsi que certains sous-types histologiques (soma-
totropes faiblement granulés, corticotropes a cellules
de Crooke, silencieux plurihormonaux PIT1+) pré-
sentent un plus haut risque de récidive.

En dehors des prolactinomes, des traitements médica-
menteux peuvent étre implémentés comme thérapie
adjuvante suite a une résection incomplete. Une prépa-
ration préopératoire est indiquée en cas de maladie de
Cushing sévere ou d’acromégalie avec hypertrophie
majeure des tissus mous. Bien que ces traitements pré-
sentent une certaine efficacité sans générer un hypopi-
tuitarisme, la nécessité de les poursuivre a vie et leur
cout élevé sont des désavantages importants [7]. La
liste des traitements disponibles en Suisse ainsi que
leurs effets secondaires principaux sont détaillés dans
le tableau 2.

Lirradiation a visée thérapeutique des adénomes hypo-
physaires peut prendre la forme d'une radiothérapie
fractionnée ou d'une radiochirurgie stéréotaxique
(p-ex. gamma-knife) qui administre une dose unique
élevée de rayons sur une structure ciblée via un sys-
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téme de localisation trés précis. Le choix entre les
deux techniques dépend de la taille de la 1ésion et de la
distance entre cette derniere et les voies optiques. Lef-
ficacité sur les adénomes sécrétants est tardive et un
traitement médical doit étre maintenu pendant les
premiers mois voire années apres la radiothérapie.
Concernant les adénomes non sécrétants, la radio-
chirurgie adjuvante peut étre une alternative a une
deuxiéme chirurgie en cas de résidu tumoral en aug-
mentation ou a haut risque de progression. Dans ce
contexte, I'efficacité du contréle tumoral est tres élevée
(85-90%). Un hypopituitarisme survient dans environ
20-30% a 5 ans de traitement et un suivi de la fonction
hypophysaire au long cours est indispensable. Une
augmentation de la mortalité liée a des événements cé-
rébro-vasculaires a été reportée chez les patients acro-
mégales traités par radiothérapie conventionnelle.
Néanmoins, des séries plus récentes ont mis en doute
le role causal de la radiothérapie dans cette surmorta-
lité.

Les adénomes agressifs

Les carcinomes pituitaires, définis par la présence de
métastases cranio-spinales ou a distance, sont excep-
tionnels (0,2% des tumeurs hypophysaires). Les adé-
nomes hypophysaires décrits comme «agressifs» sont
quant a eux moins rares. Parmi ces derniers, nous re-
trouvons les tumeurs radiologiquement invasives et
rapidement progressives ou encore les tumeurs avec
croissance locorégionale malgré 'implémentation des
traitements classiques [8]. Dans ce contexte, une
chimiothérapie par temozolomide a freiné la progres-
sion tumorale chez 40-50% des patients.

Les considérations génétiques

Seul une minorité des adénomes hypophysaires sur-
viennent en lien avec des syndromes héréditaires, les
plus fréquents étant les adénomes hypophysaires fa-
miliaux isolés (FIPA en anglais) et le syndrome de
néoplasie endocrinienne multiple type 1 (MEN1 en an-
glais). La constellation de ces entités ainsi que d’autres
syndromes incluant des adénomes hypophysaires
sont illustrées dans le tableau S1 joint a l'article en
ligne. Lors de 'exploration génétique des patients por-
teurs d’adénomes sporadiques, des mutations germi-
nales de génes impliqués dans des formes familiales
sont parfois détectées. Parmi les plus fréquemment
observés, on retrouve les mutations du gene AIP, dont
la prévalence globale est d’environ 4%, s’élevant a
8-20% quand l'analyse est restreinte aux jeunes
adultes, aux porteurs de macroadénomes soma-
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Tableau 2: Traitements médicamenteux disponibles en Suisse pour la prise en charge des adénomes pituitaires.

Mécanisme

Posologie

Efficacité

Effets secondaires

Commentaires

Prolactinomes:

Cabergoline Agoniste - Voie orale, 1-2x/semaine - Normalisation PRL et - Nausées, hypotension Risque valvulopathie minime
(Dostinex®, dopaminer- - Initiale 0,25-1 mg/se- rétrécissement tumoral orthostatique, céphalées (ultrason cardiaque a considé-
Cabaser®) gique maine ©90% microadénomes - Dépression rer si posologie >2 mg/se-
— Doses >3 mg/semaine ®65% macroadénomes - Troubles du contréle des maine)
déconseillées au long -(2>) impulsions
cours (valvulopathie)
Bromocriptine Agoniste - Voie orale, 2-3x/jour Normalisation PRL 59% vs Idem que cabergoline (risque —Idem que cabergoline
(Parlodel®) dopaminer- - Initiale 1,25 mg/jour; 83% avec cabergoline sur  plus élevé de nausées) — Sécurité attestée durant
gique max. 5-10 mg/jour une étude comparative la grossesse
Quinagolide Agoniste - Voie orale, 1x/jour Efficacité similaire a la Idem que cabergoline Pas de risque de valvulopathie
(Norprolac®) dopaminer- - |Initiale 25-75 pg/jour; cabergoline; (n‘est pas dérivé de I'ergot)
gique max. 300 ug/jour CAVE: Moins de données
Acromégalie:
Octréotide Analogues - Voie intramusculaire - Efficacité similaire pour - Nausées, inconfort abdominal, - Traitements médicaux de pre-
(Sandostatine de somato- (glutéale) les deux analogues diarrhées (souvent transitoire) miére ligne en cas d'échec de
LAR®) statine - 1x/mois —-40-75% normalisation - Lithiase vésiculaire chirurgie ou en attendant effi-
(récepteurs - Initiale 20 mg; d'IGF-1 - Bradycardie (Iégére) cacité de radiochirurgie
ou SST2 princi- max. 40 mg —30-40% réduction de — | sécrétion d’insuline — Réponse positive renforcée:
palement) la taille d’adénome (sans impact sur glucose) hypersignal T2 (IRM), adé-
Lanréotide - Voie sous-cutanée pro- — Hypothyroidie centrale nomes densément granulés
(Somatuline fond — Pour Lanréotide: possibilité
Autogel®) — 1x/mois d’auto-injection
— Initiale 60 mg; max. 120mg
Cabergoline Agoniste Cf. prolactinome Normalisation IGF-1 dans Cf. prolactinome Possible effet synergique en
(Dostinex®, dopaminer-  (fréquemment besoin 30% des cas (surtout pour combinaison avec analogues
Cabaser®) gique 1-2 mg/semaine) acromégalie modérée) de somatostatine
Pasiréotide Analogue - Voie intramusculaire Efficacité plus haute que - Hyperglycémie fréquente - Traitement médical de deu-
(Signifor®) de somato- (fessier) octréotide (normalisation (50-60%) xiéme ligne en cas d’échec
statine — 1x/mois IGF-1 39% vs 24% sur une - Troubles gastro-intestinaux d’octréotide/lanréotide
(récepteurs  —lInitiale 40 mg; étude comparative) — Lithiase vésiculaire — Efficacité 1 en cas de surex-
SST5 princi- max. 60 mg pression des récepteurs SST5
palement) par I'adénome

Pegvisomant
(Somavert®)

Antagoniste
du récepteur
de la GH

- Voie sous-cutanée, 1x/jour
(alternative: 1 jour sur 2)

— Charge 80 mg puis 10 mg/
jour; max. 20 mg/jour
(off-label, 30-50 mg/jour)

Efficacité haute avec nor-
malisation IGF-1 chez 54%,
81% et 89% aux doses de
10, 15 et 20 mg par jour

— Elévation des tests hépatiques
dose-dépendante (>3x la norme
chez 2-3%)

— Lipodystrophie (sites d’injec-
tion)

—Traitement de deuxieme ligne,
colt élevé (3000 CHF /mois)

— Suivi taux d'IGF-1 (pas GH)

— Surveillance IRM pour risque
de croissance de I'adénome

Maladie de Cushing

Traitements a visée surrénalienne

Metyrapone
(Metopirone®)

Inhibiteur de
stéroidoge-
nese (118
hydroxylase)

- Voie orale, 3-4x/jour
— Initiale 500-1000 mg/
jour; max. 6 g/jour

—-40-50% normalisation
du CLU (controle satis-
faisant chez 75% sous
traitement au long cours)

- Délai d’action tres rapide

—Troubles gastro-intestinaux

— Q: Hyperandrogénie

— Hypertension artérielle et
hypokaliémie (accumulation
du desoxycorticosterone)

- Insuffisance surrénalienne
(évaluer «block and replace»)

— Risque de surestimation du
dosage de cortisol par cer-
taines immunoessais (réaction
croisée avec hauts niveaux de
11 desoxycortisol)

Ketoconazole Inhibiteur de - Voie orale, 2-3x/jour 50% normalisation + 25% — Nausées, céphalées, sédation - Surveillance réguliére des
(Nizoral®) stéroidoge- - Initiale 400 mg/jour; amélioration significative - Hépatoxicité (réversible apres tests hépatiques

Pas commercia- neése (multi- max. 1200 mg/jour (baisse d’au moins 50%) I'arrét du médicament) - Risque d’interactions médica-
lisé en CH (sur ples sites du CLU - d: | libido, impuissance, gyné- menteuses (inhibiteur puis-
commande de- d’action) comastie sant du CYP3A4)

puis la France)

Mitotane Adréno- - Voie orale, 2-3x/jour — Haute efficacité, controle - Nausées, vomissements, ano- - Rarement utilisée pour une
(Lysodren®) lytique - Initiale 500 mg/jour; du Cushing = 80% rexie, fatigue, sédation, léthar- maladie de Cushing (début

max. 2-3 g/jour

— Apreés la résolution de
I"hypercortisolisme,
dose d’entretien
500-2000 mg/jour

- CAVE: données de 1980

- Risque de récidive tar-
dive a l'arrét du traite-
ment

gie, ataxie, vertiges

— Gynécomastie, hypogonadisme

— Insuffisance surrénalienne avec
besoins accrus en hydrocorti-
sone

—Augmentation des protéines por-
teuses (CBG, SHBG)

— Hypothyroidie centrale

d’action trés lent, effets se-
condaires séveres)

— Trés longue demi-vie (stoc-
kage dans tissu adipeux)

— Pas de suivi de mitotanémie

—Risque accru d’interactions
médicamenteuses (inducteur
puissant du CYP3A4)

Traitements a visée pituitaire

Cabergoline Agoniste Cf. prolactinome mais 20-30%, normalisation du Cf. prolactinome Risque d'échappement lors du
(Dostinex®, dopaminer- besoin des doses plus CLU, dose moyenne de ca- suivi au long cours
Cabaser®) gique élevées bergoline ~ 2 mg/semaine
Pasiréotide Analogues - Voie intramusculaire 40% normalisation du —Hyperglycémie trés fréquente; Disponibilité d’'une forme
(Signifor®) de somato- (fessier) CLU, données disponibles diabéte chez 90% a I'étude sous-cutanée de courte durée
statine - 1x/ 4 semaines pour suivia 3 ans d’extension d’action (1xjour)
(récepteurs —Initiale 10 mg; —Troubles gastro-intestinaux
SST5) max. 40 mg — Lithiase vésiculaire

CBG: «cortisol binding globulin»; CLU: cortisol libre urinaire de 24 h; PRL: prolactine; GH: «growth hormone»; LCR: liquide céphalo-rachidien; SHBG: «sex hormone binding globulin».
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totropes ou somatolactotropes ainsi qu'aux enfants
avec gigantisme [9]. Viennent ensuite les mutations
germinales du MENI, retrouvées avec une prévalence
de 0,6-2,6% selon la population étudiée. Plus récem-
ment, des mutations germinales dans 2 autres génes
ont été trouvées, le GPRIOI (acromégalie) et le CDH23
(adénomes de type varié). En résumé, nous préconi-
sons une exploration génétique a) chez les patients dia-
gnostiqués avec un adénome hypophysaire avant I'age
de 30 ans; b) en présence d'une anamnese familiale po-
sitive; ¢) en présence de manifestations cliniques fai-
sant suspecter une atteinte syndromique.

Correspondance:

Dr méd.

Georgios E. Papadakis
Service d'endocrinologie,
diabétologie et métabolisme
Avenue de la Sallaz 8-10
CH-1011 Lausanne
georgios.papadakis[at]
chuv.ch

Perspectives

Bien que les stratégies thérapeutiques a disposition
soient efficaces dans la majorité des cas, une propor-
tion non négligeable de patients ne pourra pas étre en-
tierement guérie. Actuellement, la recherche transla-

L'essentiel pour la pratique

La prise en charge des adénomes hypophysaires vise le contrdle volu-
métrique de la tumeur et la correction d’une éventuelle hypersécrétion
hormonale.

Les prolactinomes se distinguent des autres adénomes hypophysaires
par un traitement médicamenteux en premiére ligne (agonistes dopami-
nergiques).

Une collaboration multidisciplinaire (endocrinologue, neurochirurgien,
ophtalmologue, pathologue) est primordiale a la fois pour |'évaluation
initiale et le suivi des patients.

Un suivi plus rapproché associé a une approche souvent multimodale
s'averent nécessaires dans les cas de maladie résiduelle aprés la pre-
miere chirurgie, ainsi que face a des tumeurs prolifératives, invasives
ou rapidement évolutives.
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tionnelle sur les tumeurs pituitaires se focalise sur
l'application de nouveaux outils moléculaires (p.ex. sé-
quengage de cellule unique) afin d’atteindre un phéno-
typage extensif de ces tumeurs, d’offrir une prise en
charge personnalisée et de démasquer des nouvelles
cibles thérapeutiques. En parallele, plusieurs études
cliniques sur de nouveaux agents thérapeutiques (p.
ex. acide rétinoique pour la maladie de Cushing) sont
en cours.

Disclosure statement
Les auteurs ont déclaré ne pas avoir d'obligations financiéres ou per-
sonnelles en rapport avec l'article soumis.
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Iberogast®: efficace et bien toléré en cas de troubles gastro-intestinaux
fonctionnels!

Nouvel article de revue?: les experts citent Iberogast®
comme un exemple positif

En cas de maladies fonctionnelles de I’estomac et

de I'intestin, comme |la dyspepsie et le syndrome du
célon irritable, les médicaments de phytothérapie
peuvent soulager efficacement les symptémes. Leur
profil bénéfice-risque devrait toutefois étre évalué selon
des normes aussi exigeantes que pour les médicaments
de synthése. C’est ce qu’exigent des experts dans une
publication actuelle?. Ces derniers citent par ailleurs
Iberogast® comme un exemple positif.

un exemple positif: I'efficacité d’lbero-
gast® a été examinée et confirmée
dans des études cliniques prospec-
tives contrblées. Sa tolérance a éga-
lement été surveillée et prouvée dans
des études cliniques, ainsi que dans
des études menées apreés sa mise
sur le marché.

Selon les experts, aucun traitement ne
peut étre exempt totalement d’effets
indésirables. Les données certifient
toutefois la bonne sécurité d’lbero-
utiles au traitement, car ils contiennent

Lors de la dyspepsie et du syndrome
du cblonirritable, les nombreux symp-
tébrmes rendent le diagnostic et le trai-
tement difficiles: si les premiers essais
de traitement n’apportent aucune
amélioration, ils sont souvent suivis
d’interventions diagnostiques.

Ainsi, un traitement efficace et sCr des
patients atteints de maladies gastro-
intestinales fonctionnelles est néces-
saire.

Les médicaments de phytothérapie,
comme Iberogast® peuvent étre trés

souvent une multitude de compo-
sants, qui s’attaquent non pas a une,
mais a plusieurs causes.

Iberogast®: un exemple positif
grace aux données probantes

Dans ce travail de revue, les experts
ont déterminé des lignes directrices
pour assurer la sécurité de I utilisa-
tion des médicaments de phytothéra-
pie. lls citent ainsi lberogast® comme

gast®. Sur cette base, les médica-
ments de phytothérapie représente-
raient un traitement judicieux grace a
leur effet multi-cible.

1 Melzer J., et al. Meta-analysis: phytotherapy of functional dyspepsia with the herbal
drug preparation STW 5 (Iberogast). Aliment Pharmacol Ther. 2004; 20: 1279-1287.

2 Holtmann G. et al. Use of Evidence-Based Herbal Medicines for Patients with
Functional Gastrointestinal Disorders: A Conceptional Framework for Risk-Benefit
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3 Madisch A., et al. Treatment of irritable bowel syndrome with herbal preparations:
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Iberogast® teinture
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dum (6:10) 0,15 ml; extracta ethanolica liquida (3,5:10): angelicae radicis 0,1 ml, cardui
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dicaments pouvant avoir des effets négatifs sur le foie ou les valeurs hépatiques.
Sur ordonnance médicale chez les enfants de 6 a 12 ans. IA: Aucune connue. El:
Tres rare: Réactions d’hypersensibilité (éruption cutanée, détresse respiratoire ou
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Soyez particulierement vigilant avec les patients a risque!

Un épanchement péricardigue
trompeur

Alexandre Salvi?, médecin diplomé; Serge Bugnon? médecin diplomé; Dr méd. Chloé Manca®;
Dr méd. Rodrigue Stettler’; Dr méd. Marcos Coronado!

@ Service de médecine interne, Centre Hospitalier Universitaire Vaudois; ® Service d'imagerie médicale, Hopital Riviera-Chablais; ¢ Service de cardiologie,
Hoépital Riviera-Chablais; ¢ Service des soins critiques de I'Hopital Riviera-Chablais

1 Age x10 pg/l, pour les
patients agés >50 ans

Alexandre Salvi

Description du cas

Un patient de 79 ans, connu notamment pour une diverti-
culose, une cirrhose hépatique Child-Pugh B d’origine
éthylique avec varices cesophagiennes de stade 1 et une
sténose valvulaire aortique sévere traitée par voie percu-
tanée («transcatheter aortic valve implantation» [TAVI])
4 mois auparavant, se présente en décembre aux urgences
de notre hopital en raison d’'une dyspnée de stade NYHA
III associée a des cedéemes des membres inférieurs, une
asthénie, une inappétence et des myalgies diffuses depuis
la semaine précédente. A I'admission, le patient est hy-
potendu, normocarde et afébrile. A 'examen clinique, on
note des bruits cardiaques lointains, sans souffle audible
et des cedemes des membres inférieurs prenant le godet
jusqu’a mi-cuisses; I'auscultation respiratoire révele des
rales crépitants bibasaux alors que la palpation abdomi-
nale s’avere sensible en fosse iliaque gauche, sans toute-
fois de défense ni de détente. Le bilan sanguin met en évi-
dence une leucocytose a 16,3 G/1 [norme 4-10 G/1], une
discrete thrombopénie a 117 G/I [norme 150-350 G/1] ainsi
qu’'une élévation de la protéine C-réactive (CRP) a 114 mg/1
[norme <5 mg/1]; on reléve encore la présence d’'une insuf-
fisance rénale aigué de stade KDIGO I et les tests hépa-
tiques demeurent dans la norme hormis une gamma-GT
a deux fois la norme. Le frottis nasopharyngé revient né-
gatif pour influenza A et B et la radiographie thoracique
objective quant a elle un émoussement du récessus
costo-diaphragmatique gauche avec un infiltrat mal systé-
matisé en base gauche.

En complétant 'anamneése, on apprend que le patient a
été traité par co-amoxicilline un mois avant son ad-
mission pour un diagnostic présomptif de diverticulite
aigué sans imagerie effectuée, dont I'évolution s’était
avérée favorable.

Question 1: A ce stade, quel est le diagnostic le moins
probable?

[Y)

Pneumonie acquise en communauté

b) Décompensation cardiaque globale
Diverticulite aigué
d) Endocardite infectieuse

e

Infection a influenza

]
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Au vu de l'infiltrat pulmonaire en base gauche et des
manifestations cliniques aspécifiques chez la per-
sonne agée, un diagnostic de pneumonie basale
gauche est initialement retenu, pour laquelle une an-
tibiothérapie empirique par co-amoxicilline orale est
introduite, sans toutefois de prélevements bactériolo-
giques. Dans le diagnostic différentiel, 'association
d’'une dyspnée, d'une majoration des oedémes des
membres inférieurs et de rales crépitants bibasaux a
l'auscultation pulmonaire rend une décompensation
cardiaque globale tout a fait possible. Parallelement,
la présence d'une diverticulose accompagnés d'une
palpation douloureuse en fosse iliaque gauche et d'un
syndrome inflammatoire peuvent étre compatibles
avec une diverticulite aigué. En ce qui concerne
I'éventualité d'une endocardite infectieuse (EI), les
signes et symptomes de ce type d’infection varient en
fonction du germe incriminé, des comorbidités du pa-
tient et de la présence de matériel prothétique intra-
cardiaque; elle peut se présenter comme une infec-
tion aigué mais également a bas bruit, raison pour
laquelle elle doit faire partie du diagnostic différen-
tiel chez notre patient a haut risque d’EI (tab. 1) [1]. Le
frottis nasopharyngé (sensibilité >98% et spécificité
>98%) pour influenza A et B est négatif en présence
d’'un diagnostic différentiel alternatif, 'hypothése
d’une infection a influenza demeure ainsi peu vrai-
semblable.

Auvude la dyspnée marquée et de 'é1évation des D-di-
meéres a 8097 pg/1 (norme ajustée a 'dge <790 pg/1Y), on

Tableau 1: Patient a haut risque d’endocardite infectieuse [1].

Les patients avec une valve prothétique (y compris ceux
ayant bénéficié d'un remplacement valvulaire par voie percu-
tanée), ou ceux chez lesquels du matériel prothétique a été
utilisé pour la réparation de valve cardiaque.

Les patients ayant un antécédent d’endocardite infectieuse.

Les patients avec une cardiopathie congénitale:

- Toutes les cardiopathies congénitales cyanogénes.

— Toutes les cardiopathies congénitales réparées avec du
matériel prothétique, qu’il soit placé chirurgicalement ou
par techniques percutanées, jusqu’a 6 mois apres la pro-
cédure ou a vie s’il y a un shunt résiduel ou persistance
d’une insuffisance valvulaire.
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complete le bilan par un angio-CT scanner thoracique;
cet examen permet d’exclure une embolie pulmonaire
et ne montre pas d’infiltrat d’allure infectieuse, met-
tant cependant en évidence un épanchement péricar-
dique circonférentiel de maximum 14 mm. Lantibio-
thérapie est ainsi interrompue. Cliniquement, I'état
général du patient continue de se dégrader avec 'appa-
rition d’'une tachycardie sinusale nouvelle en addition
al’hypotension artérielle persistante.

Question 2: Quel examen réalisez-vous en priorité?

a) Echocardiographie transthoracique

b) Electrocardiogramme
c
d) Péricardiocentése/drainage péricardique par voie chirurgicale

)
)
) Radiographie du thorax
)
)

()

Aucun, une surveillance clinique est suffisante

En présence d'un épanchement péricardique et d’'une
hypotension artérielle, I'on doit systématiquement
penser a une tamponnade cardiaque [2]. Un pouls para-
doxal et une turgescence jugulaire constituent des élé-
ments supplémentaires en faveur de ce diagnostic; la
tension artérielle peut toutefois rester normale ou étre
légerement abaissée dans les tamponnades cardiaques
subaigués, chroniques ou chez les patients hyperten-
dus. Léchocardiographie transthoracique (ETT) repré-
sente I'examen de choix pour confirmer le diagnostic
et pour estimer la taille, la localisation ainsi que les ré-
percussions hémodynamiques de l'épanchement;
cette modalité d'imagerie s’avere également tres pré-
cieuse pour guider une éventuelle péricardiocentese.
Lélectrocardiogramme (ECG) n’est quant a lui pas in-
dispensable pour le diagnostic et la prise en charge
d’un épanchement péricardique mais il peut en appor-
ter des signes indirects: complexes QRS microvoltés,
alternance d'amplitude des QRS ou des éléments de pé-
ricardite. Pour sa part, la radiographie thoracique
s’avére peu spécifique avec la mise en évidence d'un
agrandissement de la silhouette cardiaque en cas
d’épanchements péricardiques importants (>300 ml).
On mentionnera cependant que le CT-scanner et I'ima-
gérie par résonance magnétique (IRM) thoracique
constituent deux modalités d’imageries complémen-
taires a 'ETT, notamment pour préciser la morpholo-
gie du péricarde et du myocarde ainsi que la présence
d’'une éventuelle atteinte inflammatoire; ces deux
types d’examen ne permettent toutefois pas d’évaluer
les répercussions hémodynamiques de '’épanchement
sur le cceur. En cas de tamponnade cardiaque, la péri-
cardiocentese et le drainage par voie chirurgicale re-
présentent les deux options thérapeutiques [2].

LETT de notre patient confirme 'épanchement péricar-
dique circonférentiel de maximum 30 mm en regard
des cavités droites (voir fig. S1dans 'annexe joint a I'ar-
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ticle en ligne). En raison de signes de répercussion hé-
modynamique, on effectue une péricardiocentese en
urgence; un drain péricardique est laissé en place, per-
mettant 'évacuation d’environ 1500 ml de liquide sé-
ro-sanguinolent en 72 heures.

Question 3: A ce stade, quel(s) examen(s), vous parai(ssen)t,
le(s) plus pertinent(s) pour compléter le bilan étiologique?

a) Sérologie VIH/hépatite virale, test sanguin de libération d'in-
terféron gamma (interferon-gamma release assay), bilan
auto-immun et hémocultures

b) Analyses du liquide péricardique (numération cellulaire,
chimie, cytologie, PCR virale/bactérienne, microbiologie,
adénosine déaminase)

c) Dosage de la thyréostimuline (TSH)

d) CT-scanner abdominal

e) Toutes ces réponses sont correctes

La difficulté du bilan étiologique de I'’épanchement

péricardique réside dans les étiologies multiples pos-

sibles. L'épidémiologie, 'anamneése et 'examen cli-
nique ainsi que la présentation clinique permettent
d’orienter les examens complémentaires. Bien que
peu fréquente dans les pays développés, la tubercu-
lose représente la premiére cause d'épanchement pé-
ricardique dans le monde (>60%, et >80% avec une in-
fection au VIH) alors que la plupart sont finalement
considérés comme idiopathique dans les pays déve-
loppés (jusqu’a 50%). Les origines virales et idiopa-
thiques demeurent rarement responsables d’épan-
chement péricardique important contrairement a la
tuberculose, a une origine bactérienne ou néopla-
sique [2]. La recherche d’adénosine déaminase (ADA),
un examen microscopique, une culture mycobacté-
rie, une PCR spécifique dans le liquide péricardique et
éventuellement un test sanguin de libération d’inter-
féron gamma doivent étre effectués lors de suspicion
de tuberculose péricardique. LADA demeure élevée
dans les épanchements a prédominance neutrophi-
lique et ne permet donc pas de différencier les étiolo-
gies de ceux-ci. Dans les épanchements a prédomi-
nance lymphocytaire, les niveaux d’ADA sont encore
plus élevés en cas de tuberculose (>40 U/], sensibilité
entre 87% et 93% et spécificité entre 89% et 97%) [3]. La
cytologie et la recherche de marqueurs tumoraux
dans le liquide péricardique sont effectués lors de
suspicion clinique de malignité avec une sensibilité
de la cytologie jusqu’a 90%, notamment lors de vo-
lume >60 ml [4]. Toutefois, la recherche de marqueurs
tumoraux reste controversée car aucun n'est suffi-
samment précis pour distinguer un épanchement
malin d'un épanchement bénin. Si les tumeurs pri-
maires du péricarde s’avérent tres rares, les princi-
pales tumeurs malignes secondaires sont: les néopla-
sies du poumon et du sein, les mélanomes, les
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Tableau 2: Définition de I'endocardite infectieuse selon les critéeres de Duke modifiés [1].

Endocardite infectieuse confirmée

Critéres pathologiques

— Micro-organismes mis en évidence par culture ou examen histologique d’'une végé-
tation, d'une végétation embolisée ou d'un spécimen d'abcés intracardiaque; ou

— Lésions pathologiques; végétation ou abcés intracardiaque confirmé par examen
histologique montrant une endocardite active

Critéres cliniques

— 2critéres majeurs; ou
— 1 critéere majeur et 3 critéeres mineurs; ou
— bcriteres mineurs

Endocardite infectieuse possible

— 1critere majeur et 1 critére mineur; ou
— 3critéeres mineurs

Endocardite infectieuse exclue

— Diagnostic alternatif; ou

— Résolution des symptdmes suggérant une endocardite infectieuse avec une antibio-
thérapie pendant <4 jours; ou

— Aucune preuve pathologique d’endocardite infectieuse a la chirurgie ou a l'autopsie,
avec antibiothérapie pendant <4 jours; ou

— Nerépond pas aux criteres d'une éventuelle endocardite infectieuse, comme
ci-dessus

Tableau 3: Définitions des termes utilisés dans la Société Européenne de Cardiologie
2015 pour les critéres modifiés dans le diagnostic de I'endocardite infectieuse [1].

Critéres majeurs

Hémoculture positive pour une endocardite infectieuse

— Micro-organismes typiques compatibles avec une endocardite infectieuse provenant
de 2 hémocultures différentes:
e Streptococcus viridans, Streptococcus gallolyticus (Streptococcus bovis), groupe
HACEK!', Staphylococcus aureus; ou
e entérocoques acquis dans la communauté, en I'absence d’un objectif principal; ou
- Micro-organismes compatibles avec une endocardite infectieuse provenant d’hémo-
cultures persistantes positives:
e >2 hémocultures positives prélevés a plus de 12 heures d'intervalle; ou
e toutes les 3 ou une majorité de >4 hémocultures distinctes (avec le premier et
le dernier échantillon prélevé a >1 heure d’intervalle); ou
— Hémoculture unique positive pour Coxiella burnetii ou titre d’anticorps IgG de
phase | >1:800

Imagerie positive pour une endocardite infectieuse

- Echocardiographie positive pour une endocardite infectieuse:
e végétations
* abces, pseudo-anévrisme, fistule intracardiaque
e perforation valvulaire ou anévrisme
e nouvelle déhiscence partielle de la valve prothétique

— Activité anormale autour du site d'implantation de la valve prothétique détectée par
"8F-FDG PET-CT (uniquement si la prothése a été implantée il y a >3 mois) ou
SPECT-CT aux leucocytes radiomarqués.

— Lésions para-valvulaires définies par CT-cardiaque.

Critéres mineurs

- Prédisposition telle qu’une affection cardiaque prédisposante ou injection intravei-
neuse de drogues.

- Une fievre, définit par une température >38 °C.

— Phénomeénes vasculaires (y compris ceux détectés par imagerie uniqguement): em-
boles artériels majeurs, infarctus pulmonaires septiques, anévrisme infectieux (my-
cotique), hémorragie intracranienne, hémorragies conjonctivales et Iésions de
Janeway.

- Phénomeénes immunologiques: glomérulonéphrite, nodules d'Osler, taches de Roth
et facteur rhumatoide.

— Preuve microbiologique: hémoculture positive mais ne remplit pas un critére majeur
comme indiqué ci-dessus ou preuve sérologique d’une infection active avec un orga-
nisme compatible avec endocardite infectieuse.

"HACEK = Haemophilus parainfluenzae, H. aphrophilus, H. paraphrophilus, H. influenzae, Actino-
bacillus actinomycetemcomitans, Cardiobacterium hominis, Eikenella corrodens, Kingella kingae
and K. denitrificans.
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lymphomes ainsi que les leucémies. Ces néoplasies
sont responsables de 9-39% des épanchements péri-
cardiques modérés a importants [2]. Les maladies au-
to-immunes/auto-inflammatoires et les hépatites vi-
rales peuvent étre responsables d’épanchement
péricardique, raison pour laquelle nous effectuons le
dosage des anticorps anti-nucléaires, des anticorps
anti-cytoplasmes des neutrophiles, du facteur rhu-
matoide ainsi que la recherche des hépatites virales.
La culture bactérienne du liquide péricardique ainsi
que le préléevement d’hémocultures sont également
recommandées pour la recherche dune étiologie
bactérienne. Un dosage de la thyréostimuline (TSH)
est systématiquement effectué, 'hypothyroidie pou-
vant étre a 'origine d’'un épanchement péricardique
et de tamponnade cardiaque dans les cas séveres en
lien avec une augmentation de la perméabilité des
vaisseaux épicardiques et d'une diminution du drai-
nage lymphatique de I'albumine.

Dans notre cas, 'analyse du liquide péricardique révele
la présence de 4563/ul cellules dont 75% de neutro-
philes. Selon les critéres de Light, le liquide péricar-
dique correspond a un exsudat. La numération cellu-
laire et les critéres de Light, reconnus pour les
épanchements pleuraux, n'ont toutefois pas été validés
pour l'analyse du liquide péricardique et ne per-
mettent pas de différencier les étiologies des épanche-
ments péricardiques [5, 6]. La culture du liquide péri-
cardique permet d’identifier un Enterococcus faecalis
alors que deux paires d’hémocultures reviennent posi-
tives également pour ce méme germe. Le reste du bilan
étiologique s’avere négatif.

Question 4: Parmi les examens complémentaires suivants,
lequel vous parait le moins indiqué pour la suite de la prise
en charge?

a) Nouvelle ETT

b) Echocardiographie transoesophagienne

c) IRM cérébrale

d) PET-CT-scanner au '®F-FDG ou scintigraphie aux leucocytes
marqués (SPECT-CT)

e) CT-scanner thoraciques multi-coupes

Malgré I'absence de fiévre, la présence d'un épanche-
ment péricardique associé a une bactériémie a Entero-
coccus faecalis, germe également retrouvé dans le li-
quide péricardique, parle fortement en faveur d'une
EL En pratique clinique, on a recours aux critéres de
Duke modifiés pour poser le diagnostic d’EI (tab. 2
et 3).

Cette classification présente une sensibilité diagnos-
tique d’environ 80%, qui diminue toutefois en cas d’EI
sur matériel prothétique intracardiaque. La sensibilité
de'ETT pour le diagnostic d’El avoisine 70% mais dimi-
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nue a nouveau en cas d’El sur matériel intracardiaque;
le degré d’échogénicité du patient représente égale-
ment un facteur limitant. Léchocardiographie transoe-
sophagienne (ETO) permet d’augmenter la sensibilité a
85-96%. La spécificité de I'ETT et ETO séleve a 90%.
LETO demeure ainsi indiquée si la suspicion clinique
est élevée mais le diagnostic non établi avec certitude,
sile patient est porteur d'une valve prothétique ou d'un
dispositif intracardiaque, sile diagnostic est établi mais
qu’il convient de mieux préciser I'étendue des lésions
comme un abces ou en cas de bactériémie a Staphy-
lococcus aureus sans origine clairement identifiée. On
recommande de répéter ces examens dans un délai de 5
a 7 jours si le doute reste élevé et que I'échocardiogra-
phie initiale s’avere négative [1]. En cas d’El sur matériel
intracardiaque, la sensibilité des critéeres de Duke modi-
fiés est améliorée par 'apport de nouvelles modalités
d’'imagerie (IRM, CT-scanner multi-coupes, PET-[«posi-
tron emission tomography»-]CT-scanner au ®F-FDG et
SPECT[«single photon emission computer tomogra-
phy»-]CT) qui permettent de préciser une éventuelle
complication intracardiaque ou de mettre en évidence
la présence d’événements thromboemboliques. La «So-
ciété Européenne de Cardiologie» a ainsi inclus ces mo-
dalités d'imagerie dans les criteres de Duke modifiés [1].
Le CT-scanner multi-coupes semble étre supérieur a
I'échographie pour les 1ésions para-valvulaires dans les
cas d’EI sur prothese valvulaire[l]. LIRM cérébrale per-
met de déceler les complications neurologiques qui sur-
viennent dans 35-60% des cas dont 15-30% sont symp-
tomatiques [1, 7]. Le PET-CT-scanner au ®F-FDG et le
SPECT-CT ont démontré leur apport significatif dans le
diagnostic de I'EI sur valve prothétique (a condition
d’étre a 3 mois de l'intervention chirurgicale pour évi-
ter les faux positifs secondaires a I'inflammation consé-
cutive a l'opération) et sur dispositif intracardiaque [1].
Le SPECT-CT est moins réalisé en pratique en raison de
la nécessité de préléevements sanguins pour la prépara-
tion du marquage et qu'il est plus long a la réalisation (4
a 6 heures vs 2 heures maximum pour le PET-CT-scan-
ner au ®F-FDG); il reste a envisager en cas de PET-CT-
scanner au *®*F-FDG non conclusif ou dans les 2 mois sui-
vant I'implantation.

En raison d'une suspicion clinique d’El, notre patient
bénéficie d'une nouvelle ETT qui ne montre pas de cri-
téres majeurs échocardiographiques d’EL. Au vu de la
contre-indication relative a 'ETO en raison de la pré-
sence de varices cesophagiennes et du développement
d’'une coagulation intravasculaire disséminée, on com-
plete le bilan par un PET-CT-scanner au ®F-FDG. Cet
examen met en évidence un hypermétabolisme de la
valve aortique prothétique prédominant sur son ver-
sant antérieur compatible avec une El ainsi qu'une sus-
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picion d’abcés para-valvulaire et une petite lame
d’épanchement péricardique modérément hyperméta-
bolique, notamment en antérieur et a hauteur de la
valve aortique (voir fig. S2 dans 'annexe joint a 'article
en ligne). A 'étage abdominal, on note trois plages hy-
podenses spléniques non hypermétaboliques évoca-
trices en premier lieu d’infarctus spléniques (voir
fig. S3 dans 'annexe joint a l'article en ligne). Une IRM
cérébrale objective, pour sa part, la présence d'une 1é-
sion isolée emboligene subaigué frontale droite.
Lévolution clinique s’avere défavorable avec un patient
présentant une progression de son insuffisance car-
diaque et une coagulation intravasculaire disséminée
non controlée. En raison de la présence de complica-
tions thromboemboliques, de signes d’insuffisance
cardiaque et d'une suspicion d’abceés para-valvulaire, le
patient est transféré dans un centre universitaire pour
une prise en charge multidisciplinaire.

Question 5: Quelle est votre stratégie de prise en charge?

a) Antibiothérapie intraveineuse seule pour 6 semaines

b) Antibiothérapie intraveineuse puis orale pour un total de
6 semaines

c) Remplacement chirurgical de la valve aortique biologique
seule

d) Remplacement chirurgical de la valve aortique biologique
et antibiothérapie pour 6 semaines

e) Remplacement endovasculaire de la valve cardiaque

Selon les recommandations actuelles, I'EI doit étre trai-
tée par une antibiothérapie intraveineuse pour toute la
durée du schéma antibiotique. Toutefois, de récentes
études ont montré qu'une antibiothérapie orale pour
la deuxieme moitié du schéma antibiotique, apres une
antibiothérapie intraveineuse bien conduite et chez un
patient stable, n’est pas inférieure a une antibiothéra-
pie intraveineuse pour toute la durée du schéma anti-
biotique [8]. La présence de germes dans un état de
«dormance» susceptibles ainsi d’échapper a une éradi-
cation compléte malgré leur sensibilité a 'antibiothé-
rapie justifie une antibiothérapie de longue durée et
souvent une bithérapie pour éviter une reprise de leur
croissance apres l'arrét du traitement. Ce phénomeéne
appelé tolérance bactérienne s'explique par la présence
d’un biofilm, de la pathogenése de la végétation ainsi
que de mutations acquises. La durée de I'antibiothéra-
pie est de 6 semaines pour une EI sur valve prothétique
et de 2 a 4 semaines pour les infections sur valve na-
tive, en fonction du germe identifié. Le premier jour
d’antibiotique efficace, défini par la présence d'une hé-
moculture négative en cas de positivité des hémocul-
tures précédentes, correspond au premier jour du
schéma antibiotique. La chirurgie est indiquée lors-
qu’une antibiothérapie seule s’avere insuffisante pour
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‘ Suspicion d’endocardite infectieuse (El) ‘

|

| Criteres de Duke modifiés |
|

! } '

El certaine El possible/exclue El exclue
mais haute suspicion faible suspicion
Valve native Valve
prothétique

' '

1. Répéter ETT + ETO/microbiclogie
2. PET-CT-scanner au '*f-FDG ou

scintigraphie aux leucocytes marqués

1. Répéter ETT 4+ ETO/microbiologie
2. Imagerie d"événements emboliques®

. CT-scanner multi-coupes :
3 P CT-scanner multi-coupes

Imagerie d"événements emboliques®

| !

l— ‘ Critéres diagnostiques modifiés ESC 2015 ‘ ‘1

| El certaine | | El possible | | El exclue |

Figure 1: Algorithme diagnostic de I'endocardite infectieuse selon la Société Euro-
péenne de Cardiologie (ESC) 2015 [1].

* Peut inclure I'lRM cérébrale, le PET-CT et/ou le CT corps entier.

ETO: échocardiographie transoesophagienne; ETT: échocardiographie transthoracique;
"8F-FDG: Fluorodésoxyglucose marqué au fluor-18; IRM: imagérie par résonance magné-
tique; PET: tomographie par émission de positons.

juguler I'infection (chez environ 50% des patients). Un
traitement chirurgical associé a une antibiothérapie
demeure ainsi indiqué en cas d'insuffisance cardiaque
progressive, d'infections non controlées et pour la pré-
vention d’emboles septiques. Apres un remplacement
valvulaire par voie chirurgicale, une nouvelle antibio-
thérapie doit étre conduite pour 6 semaines si les
cultures valvulaires reviennent positives, le choix de
I'antibiotique étant basé sur 'antibiogramme du der-
nier prélevement [1].

Dans notre cas, en raison d'une imagerie suggérant un
abces para-valvulaire, un remplacement valvulaire par
voie endovasculaire est contre-indiqué. Le patient béné-
ficie donc d’'une chirurgie cardiaque qui met en évidence
une péricardite purulente, la présence d'importantes vé-
gétations touchant les trois feuillets valvulaires de la bio-
prothese aortique ainsi que deux volumineux abces fis-
tulisés dans le péricarde. Au vu de la destruction
annulaire importante, un remplacement complet de la

racine aortique s’avere nécessaire. La culture valvulaire
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antibiothérapie intraveineuse est ainsi débutée pour
6 semaines selon 'antibiogramme, ce qui s'accompagne
d’'une évolution clinique favorable.

Discussion

L'EI sur protheése valvulaire affecte 13 6% des patients
porteurs de protheses valvulaires, représentant 10 a
30% de tous les cas d’EI avec un taux de mortalité
jusqu'a 40%. L'incidence d’EI demeure similaire apreés
TAVI ou remplacement chirurgical de la valve aortique
avec une incidence de 0,3 a 1,2% patient-année, le
risque étant le plus élevé durant la premiere année
suivant I'intervention. Les germes les plus souvent in-
criminés dans les EI sur valve prothétique sont les Sta-
phylocoques (30%), les Entérocoques (25%) et les Strep-
tocoques (15%). Les germes les plus souvent impliqués
dans les infections précoces (<2 mois) sont le Staphy-
lococcus aureus et les Staphylocoques a coagulase né-
gative (50%) [9]. Le diagnostic d’El reste difficile en rai-
son de la variabilité des signes et symptomes qui
dépendent du germe impliqué et des facteurs de
risque du patient. Certaines manifestations cliniques
lors de la présentation initiale peuvent parfois étre
déja des complications de I'’EI (voir tableau S1dans l'an-
nexe joint al'article en ligne). Le diagnostic d’El se base
sur les criteres de Duke modifiés, qui ne remplacent
toutefois pas le jugement clinique. L'échocardiogra-
phie constitue 'examen de premiére intention lors de
suspicion d’EI et devra étre répété si nécessaire. Les
nouvelles modalités d’'imagerie représentent un ap-
port substantiel a la démarche diagnostique, notam-
ment lors d’El sur valve prothétique et dispositif intra-
cardiaque (fig. 1). Une antibiothérapie intraveineuse
empirique doit étre instaurée rapidement, apres le
prélevement de 3 paires d’hémocultures a 30 minutes
d’intervalle, puis adaptée en fonction de l'antibio-
gramme. Une prise en charge chirurgicale demeure
indiquée dans les cas ol l'antibiothérapie s’avere in-
suffisante [1]. En raison d'un diagnostic difficile et
d’une infection potentiellement mortelle, il convient
d’avoir une suspicion diagnostique haute, notamment
chez les patients a risque, et de privilégier rapidement
une prise en charge multidisciplinaire.
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L'importance de I'anamnese

Une hypokaliémie sévéere avec
tétraparésie

Dr méd. Marisa Pisaturo, Prof. Dr méd. Olivier Lamy, Dr méd. Malik Benmachiche

Service de médecine interne, Centre hospitalier universitaire vaudois (CHUV), Lausanne

Marisa Pisaturo

Présentation du cas

Il s’agit d'une patiente de 68 ans, connue pour une hy-
pertension artérielle traitée depuis six ans (hydro-
chlorothiazide/lisinopril 10/12,5 mg 1x/j, majoré a
20/12,5 mg 1x/j 15 jours auparavant pour une hyperten-
sion mal contrélée depuis 6 mois), une hypercholesté-
rolémie traitée (simvastatine), un tabagisme actif a
50 UPA (Unité-Paquet-Année) ainsi qu'une ancienne
consommation éthylique sevrée depuis un an, qui se
présente pour une tétraparésie a prédominance proxi-
male associée a des troubles sensitifs des quatre
membres (hypoesthésie et paresthésie). Les symp-
tomes sont apparus subitement au retour d’'une pro-
menade et précédés de douleurs musculaires en
crampes aux cuisses et au dos. Les symptomes se pé-
jorent progressivement en 24-48 heures la rendant in-
capable de se mouvoir. Elle ne présente pas de cépha-
lées ni aucun autre symptome neurologique et ne
décrit pas de chute ni autre traumatisme. On retrouve
une perte pondérale volontaire d’environ 10 kg sur une
année sur changement de ses habitudes alimentaires
(pas de déjeuner, diner varié et équilibré, souper léger a
base de fruits et légumes) sans état fébrile, frissons ou
sudations. Le reste de 'anamneése par systéme est non
contributive, notamment sur le plan digestif avec I'ab-
sence de vomissements et diarrhées. A I'admission, la
patiente est hypertendue a 197/110 mm Hg, tachycarde
a 110/min, eupnéique, sature correctement a l'air am-
biant et est afébrile. Lexamen clinique retrouve une
parésie symétrique M2-M3 des membres supérieurs et
inférieurs a prédominance proximale, des réflexes os-
téo-tendineux absents aux membres supérieurs et pa-
tellaires, achilléens hypovifs, et des réflexes cutanés
plantaires en flexion.

Question 1: Quels examens complémentaires voulez-vous
effectuer en premier lieu? (Plusieurs réponses possibles)

a) CT cérébral
b) Ponction lombaire
c) IRM cérébro-médullaire
d) Laboratoire
)

@

CT thoraco-abdominal injecté
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Nous sommes face a une patiente présentant une paré-
sie symétrique des 4 membres motivant la réalisation
d’'un laboratoire a la recherche d’'une étiologie systé-
mique. Celui-ci retrouve une hypokaliémie sévere a
1,6 mmol/], une hypernatrémie a 146 mmol/], des CK a
4600 U/l et une leucocytose a12,3 G/1 sans CRP.Iln'y a
pas d’autres troubles électrolytiques, d’altération de la
fonction rénale ou hépatique, ni d’autres anomalies de
la formule sanguine simple ou de la crase. La glycémie
est dans les normes tout comme la TSH. Une IRM céré-
bro-médullaire exclut une cause centrale (AVC,
myélite). Lhypokaliémie sévere explique les manifes-
tations neurologiques et la rhabdomyolyse. Les autres
examens ne sont donc pas nécessaires.

Question 2: Au vu des éléments précités, quel autre examen
complémentaire demanderiez-vous en urgence?

a) Gazométrie

b) ECG

c) Spot urinaire

d) Pas d’autres examens complémentaires
)

]

Dosage de I'aldostérone et rénine plasmatique

Face a une hypokaliémie sévére, les manifestations
cardiaques (risque d’arythmie) sont les plus redoutées
car elles influencent le pronostic vital. LECG est donc
I'examen a faire en urgence. Les autres examens ont
pour but de comprendre I'étiologie de 'hypokaliémie
et peuvent étre demandés dans un deuxieme temps.
L'’ECG de la patiente montre un rythme sinusal avec PR
isoélectrique non allongé ni raccourci, des QRS fins et
normo-axés, un sous-décalage diffus du segment ST de
1-1,5mm, des ondes T diffusément aplaties et négatives
avec un QT long estimé a 510 ms (fig. 1).

Devant une hypokaliémie sévere avec modifications
ECG, la patiente est admise aux soins intermédiaires
pour une substitution intraveineuse et orale de potas-
sium avec surveillance rythmique.

La gazométrie veineuse montre une alcalose métabo-
lique (pH 7,53, pCO2 39 mm Hg, Bicarbonates 33 mmol/],
absence de lactates) et un spot urinaire retrouve une os-
molalité a 374 mmol/kg H,O, une kaliurie a 24 mmol/l,
une natriurie a 28 mmol/l et une chlorurie a 32 mmol/l.
Losmolalité plasmatique est a 291 mmol/kg H,O.
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Figure 1: ECG de la patiente: sous-décalage diffus du segment ST, ondes T diffusément aplaties et négatives avec QT long.

Question 3: Concernant I’hypokaliémie, quelle étiologie est
la moins probable chez cette patiente?

a) Pertes digestives

b) Manque d'apport

c) Shift intracellulaire

d) Pertes rénales

e) Meédicamenteuse sur thiazidique

Lorigine d’'une hypokaliémie est rarement expliquée
par une cause unique mais le plus souvent d’origine
multifactorielle. Une des causes est médicamenteuse,
la patiente ayant un traitement diurétique. Le gra-
dient transtubulaire de potassium (K urinaire x osmo-
lalité plasmatique/K plasmatique x osmolalité uri-
naire) est a 12 parlant en faveur de pertes rénales.
Lanamneése met en évidence des modifications des ha-
bitudes alimentaires pouvant contribuer a un manque
d’apport en potassium et I'alcalose métabolique peut
favoriser I'hypokaliémie en raison d'un shift intracel-
lulaire. Les pertes digestives sont la cause la moins
probable, la patiente n’ayant pas présenté de sympto-
matologie digestive.

Question 4: Concernant I’hypertension mal contrélée de la
patiente, quelle est I'attitude la moins appropriée?

a) Vérifier la compliance médicamenteuse

b) Rechercher un hyperaldostéronisme

c) Rechercher la consommation de bonbons a base d’extraits
de réglisse

d) Majorer son traitement antihypertenseur de lisinopril/hy-
drochlorothiazide

e) Vérifier la technique de mesure de la tension artérielle

Devant toute hypertension mal contr6lée et avant
toute investigation, il est évidemment nécessaire de
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vérifier la bonne compliance médicamenteuse et la va-
lidité de la mesure de la tension artérielle, qui sont
toutes deux assurées chez la patiente. Un hyperaldos-
téronisme doit étre recherché lorsqu’il y a I'association
d’'une hypertension et hypokaliémie, malgré un traite-
ment diurétique. Il est également judicieux de penser a
un pseudo-hyperaldostéronisme, pouvant étre di a la
consommation de friandises a base de réglisse, que la
patiente ne mange pas. La majoration de son traite-
ment antihypertenseur n'est pas adaptée, les inhibi-
teurs de I'enzyme de conversion ainsi que les diuré-
tiques pouvant fausser I'interprétation du dosage de la
rénine et aldostérone plasmatique. Un anticalcique est
des-lors introduit.

Question 5: A ce stade, quelle procédure peut permettre de
poser un diagnostic et expliquer la clinique de la patiente?

a) Un CT-scan abdominal a la recherche d’un adénome surré-
nalien

b) Doser I'activité plasmatique de la rénine et de I’aldostérone

c) Un électromyogramme avec test d’effort a la recherche
d’une paralysie périodique hypokaliémique

d) Une analyse génétique a la recherche d’un syndrome de
Liddle

e) Un complément d’anamnése a la recherche d'un pseu-
do-hyperaldostéronisme

La paralysie périodique hypokaliémique est une mala-

die génétique affectant les canaux sodiques et cal-

ciques musculaires se manifestant par une parésie/té-

traparésie pouvant affecter les muscles respiratoires et

s’accompagnant d’'une hypokaliémie, durant quelques

heures a jours, déclenchée par I'immobilisation pro-

longée, un effort intense et inhabituel ou des repas

riches en glucides. Le syndrome de Liddle est dii a une
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mutation gain de fonction du canal sodique dans les
tubules rénaux distaux entrainant une réabsorption
de sodium et une sécrétion de potassium. Toutes deux
sont des maladies se manifestant a un plus jeune age et
donc peu probables chez cette patiente. Elle présente
un tableau clinique compatible avec un exces de miné-
ralocorticoides (hypertension artérielle non controlée,
hypokaliémie sévere et alcalose métabolique chlore-ré-
sistante). Le diagnostic d’hyperaldostéronisme pri-
maire ou secondaire nécessite notamment un dosage
de l'aldostérone et la rénine plasmatique, cette der-
niere étant respectivement basse dans le premier avec
une aldostérone élevée, et élevée dans le deuxieéme.
Ces dosages doivent avoir lieu en l'absence de traite-
ment pouvant modifier 'axe rénine-angiotensine, et
au moins une semaine apres leur arrét. Un CT-scan ab-
dominal pourrait révéler un nodule surrénalien, mais
ne poserait pas le diagnostic d’'adénome sécrétant.
Lanamnese est reprise et met en évidence une consom-
mation quotidienne de Pastisade® (boisson anisée a
base d’extrait de réglisse) depuis an an, qu'elle utilise
comme substitut suite au sevrage de sa consommation
d’alcool! Contrairement a I'hyperaldostéronisme pri-
maire ou secondaire, le bilan biologique dans ce cas au-
rait révélé des taux de rénine et aldostérone bas com-
patible avecuntableau de pseudo-hyperaldostéronisme
(fig. 2) [1]. Lévolution est favorable avec l'arrét de la
consommation et sous substitution transitoire de po-

Aldostérone 4\, rénine W e

'8 Hyperaldostéronisme primaire
(ou syndrome de Conn) :

-Hyperplasie/adénome/carcinome
surrénalien

-Tumeurs ovariennes
-Hyperaldostéronisme familial

/I:lyperaldostéronisme secondaire:

Aldostérone 4, rénine 4 —_— -Prises de diurétiques

-Maladie

obstructive /vasoconstrictrice de
I'artére rénale (sténose, dysplasie,
hypertension maligne)
-Troubles oedémateux (insuffisance
cardiaque, cirrhose, syndrome
néphrotique)

\-:I‘umeurs a rénine

/Excés de minéralocorticoides
autres que 'aldostérone :

’iﬁldostémne ¥, rénine W —_—

-Excés de corticoides (syndrome de
Cushing, corticothérapie, tumeurs

sécrétant des minéralocorticoides

précurseurs)

-Ingestion de réglisse

-Maladie génétiques (HCS, syndrome
kl.iddle. EAM)

Figure 2: Diagnostic différentiel d'un tableau clinique combinant une hypertension arté-

rielle avec hypokaliémie en fonction des taux d’'aldostérone et rénine.
HCS: hyperplasie congénitale des surrénales; EAM: exces apparent en minéralocorti-

coides.
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tassium, avec une résolution progressive de la parésie.
La patiente rentre a domicile apres cinq jours d’hospi-
talisation et la recommandation de ne plus consom-
mer de produits a base de réglisse.

Discussion

Glycyrrhiza glabra, ou réglisse, est une plante origi-
naire de méditerranée, dont le nom est dérivé des mots
grecs «glykos» et «rhiza» signifiant respectivement
«doux» et «racine» [2]. Sa premiere utilisation remon-
terait ala période de 'Antiquité pour la préparations de
remedes [2]. Actuellement, la réglisse est toujours utili-
sée en pharmaceutique/phytothérapie pour les multi-
ples activités biologiques bénéfiques qui lui sont impu-
tées (effets antiulcéreux, antioxydants, antiviraux ou
encore anti-inflammatoires) [2]. On peut la trouver éga-
lement dans des produits cosmétiques, comme surfac-
tant ou pour la fabrication de matériaux [2]. Son utili-
sation reste cependant la plus importante dans
I'industrie alimentaire comme additifs, le plus souvent
comme édulcorant (pouvoir sucrant 30-50 fois supé-
rieur au saccharose) ou aromatisant [2].

La glycyrrhizine (acide glycyrrhizique) est le principal
constituant des racines de réglisse (10-25%) et le princi-
pal principe actif [3]. Elle est métabolisée aprés admi-
nistration orale en 18-acide glycyrrhétinique, acide gly-
cyrrhétinique et 3-omonoglucoronide par les bactéries
intestinales afin d’étre absorbée [3, 4]. Lacide glycyr-
rhétinique n’a pas d’activité minéralocorticoide di-
recte (affinité pour les récepteurs beaucoup plus faible
par rapport a l'aldostérone) mais exerce son activité via
I'inhibition de la 11-béta-hydroxystéroide-déshydrogé-
nase qui a comme fonction d’'inactiver le cortisol en
cortisone [3, 4] (fig. 3). Il s’en suit donc une élévation du
cortisol et un effet d’hyperaldostéronisme en se liant
aux récepteurs minéralocorticoides avec un feed-back
négatif sur le systéme rénine-angiotensine-aldosté-
rone [3, 4]. Elle a également une activité inhibitrice sur
la phospholipase A2 et I'agrégation plaquettaire ainsi
qu'une affinité pour les récepteurs PPARj (activité an-
ti-inflammatoire) [4]. Sa demi-vie est de trois a cinq
heures et est éliminée principalement par le métabo-
lisme hépatique [4]. Les processus de ce métabolisme
ne sont pas encore élucidés mais il a été montré que
I'élimination de l'acide glycyrrhétinique pouvait
prendre plusieurs jours apres ingestion unique de ré-
glisse (possible réabsorption des métabolites apres ex-
crétion biliaire) [3, 4].

Une accumulation systémique lors d'une ingestion
chronique ou dans le cadre d'une compromission de la
fonction hépatique est possible [3, 4]. Les symptdmes
sont surtout liés au degré d’hypokaliémie et le traite-

EMHMedia

See: http://emh.ch/en/services/permissions.html



QUEL EST VOTRE DIAGNOSTIC?
|

Récepteurs PPARy
(activité anti-
inflammatoire)

ﬁ Cortisol —

-Effet minéralocorticoide
-Feedback négatif sur le

systéme RAA

Phospholipase A2

Acide glycyrrhétinique - Agrégation plaguettaire

!

11-béta-
hydroxystéroide- e Cortisone
déshydrogénase
mesp =inhibe
mmp =stimule

= = effet global

Figure 3: Mécanisme d’action de I'acide glycyrrhétinique.
RAA: rénine-angiotensine-aldostérone
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ment consiste en 'arrét de la consommation d’extraits
de réglisse et la substitution de I'hypokaliémie. Une
étude a montré quapres interruption d’'ingestion chro-
nique de réglisse, les électrolytes se normalisent en 1-2
semaines, les métabolites urinaires disparaissent
apres trois ou quatre semaines et 'axe rénine-an-
giotensine-aldostérone pouvait par contre prendre
jusqu’a deux a quatre mois pour se rétablir [5]. Actuel-
lement, les intoxications sont principalement liées a la
consommation de confiserie et de boissons anisées
non alcoolisées contenant des extraits de réglisse, par-
ticulierement chez les patients ayant entrepris un se-
vrage tabagique ou éthylique [6]. Antésite®, boisson a
base de concentré de réglisse, en est la plus concentrée
(23 g/1) et avait été produite par un apothicaire francais
en 1898 comme boisson «antisoif» afin de lutter contre
l'alcoolisme chronique sur les chantiers des employés
de chemin de fer [6]. Il est intéressant de noter que ces
boissons contiennent en général beaucoup plus de gly-
cyrrhizine que les boissons anisées alcoolisées (envi-
ron six fois plus) [6].

Aux Etats-Unis, la «Food and Drug Administration»
(FDA) a proposé des taux maximaux acceptables de gly-
cyrrhizine dans divers consommables et a établi qu'une
consommation quotidienne de 100 mg de glycyrrhizine
serait peu sujette a des effets indésirables pour la majo-
rité de la population, limite qui a également été retenue

Réponses:

Question 1: c et d. Question 2: b. Question 3: a. Question 4: d.
Question 5: e.
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par le comité scientifique européen sur 'alimentation
humaine [3]. Des apports journaliers acceptables n'ont
pas pu étre formellement définis au vu de la variabilité
de concentration des produits en glycyrrhizine et la va-
riabilité des réponses individuelles [3]. En Suisse, 1" Of-
fice fédéral de la santé publique OFSP recommande uni-
quement que les emballages des sucreries contenant
200 mg de glycyrrhizine par 100 g de produit soient mu-
nis d'une mise en garde, mais les concentrations exactes
en glycyrrhizine ne sont généralement jamais précisées.
Les manifestations du pseudo-hyperaldostéronisme
peuvent survenir a des taux de consommation quoti-
dienne de glycyrrhizine variable (700 mg a 1,4 g/j pen-
dant plusieurs mois ou 250 a 380 mg/j sur une durée de
dix jours a deux mois chez les personnes avec fonction
hépatique altérée) [6],en sachant que 200 mg de glycyr-
rhizine correspond a environ 150 g de réglisse [3]. Leffet
de la réglisse sur la tension artérielle suit cependant une
relation «dose-réponse» linéaire [7].

Il est donc important d’étre sensibilisé au fait que les
extraits de réglisse peuvent se trouver ailleurs que
dans les friandises. En cas de suspicion de pseudo-hy-
peraldostéronisme, la consommation d’extraits de ré-
glisse doit étre activement et spécifiquement recher-
chée al'anamneése.

Disclosure statement
Les auteurs ont déclaré ne pas avoir d’obligations financiéres ou person-
nelles en rapport avec l'article soumis.
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Présentation du cas

Un patient de 71 ans résidant en établissement médi-
co-social a été amené en urgence par les services de
secours en raison d'un état général diminué. Le patient
a signalé des nausées, un état général détérioré et une
prise alimentaire réduite depuis quatre jours, ainsi
qu'un vomissement a une reprise le jour de 'admis-
sion. Il a déclaré ne pas avoir d’autres symptomes, mais
le recueil de 'anamneése était compliqué du fait d’'une
diminution de la vigilance.

A son admission, le patient était somnolent, désorienté
et afébrile et son état général était diminué. Une brady-
cardie réguliere de 30/min a été constatée, avec une
pression artérielle de 95/50 mm Hg. Le patient présen-
tait une hypovolémie, avec des veines jugulaires colla-
bées en position horizontale, une absence d’cedémes et
une turgescence cutanée diminuée. Un foyer infec-
tieux n’a pas pu étre identifié.

L'ECG a révélé un bloc atrioventriculaire (AV) du 3¢ de-
gré avec rythme d’échappement ventriculaire (fig. 1).
La gazométrie artérielle a montré une valeur de potas-
sium de 8,0 mmol/], une acidose métabolique et une
valeur de créatinine de 722 pmol/1 (tab. 1).

i J A

Figure 1: ECG a I'admission montrant un bloc AV du 3° degré avec rythme d’échappe-

ment ventriculaire.
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Question 1: Laquelle des mesures suivantes ne fait pas
partie du traitement aigu?

a) Administration de calcium i.v.

b) Implantation d’un stimulateur cardiaque provisoire

c) Perfusion d’insuline/glucose i.v. et B,-mimétique inhalé
d) Perfusion de bicarbonate de sodium (1,4%) i.v.

e) Furosémide i.v.

Le bloc AV du 3¢ degré s’expliquait suffisamment par I'hy-
perkaliémie sévere et il n'y avait pas de signes évocateurs
d’'une genese cardio-ischémique. Lhyperkaliémie avec
troubles du rythme cardiaque est une urgence potentiel-
lement fatale. Du calcium par voie iv. a été immédiate-
ment administré pour stabiliser les membranes des car-
diomyocytes. En outre, nous avons administré une
perfusion d’insuline/glucose, un B,-mimétique inhalé et,
pour corriger I'acidose métabolique, une perfusion iv. de
bicarbonate de sodium a 1,4% afin d’obtenir une diminu-
tion rapide de la concentration sanguine de potassium
(par shift intracellulaire du potassium). Il n'y avait pas
d’indication aigué a la pose d’'un stimulateur cardiaque
en raison de la possibilité de correction rapide de la cause
du bloc AV (hyperkaliémie). Avec les mesures citées, la
concentration sérique de potassium a rapidement ré-
gressé (fig. 2) et une conversion en rythme sinusal a été
obtenue, avec une fréquence cardiaque de 55/min.

En parallele, la vigilance s’est normalisée («Glasgow
Coma Scale» [GCS] 15). Ladministration d’'un diuré-
tique de I'anse afin d'améliorer I'excrétion rénale de
potassium, en association avec une expansion volé-
mique chez les patients hypovolémiques, peut étre

Tableau 1: Analyse des gaz du sang artériel a I'admission.

Valeur de laboratoire (référence) Résultat
pO; (83-108 mm Hg) 77 mm Hg
pCO; (35-48 mm Hg) 29 mm Hg
Bicarbonate (22-25 mmol/l) 16 mmol/I
Potassium (3,6-5,0 mmol/I) 8,0 mmol/I
Créatinine (63-106 nmol/l) 722 pmol/Il
Sodium (136-146 mmol/I) 128 mmol/I
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Figure 2: Evolution de la créatinine (courbe noire) et évolution du potassium (courbe
rouge) durant I’hospitalisation. NaBic: bicarbonate de sodium.

évaluée. Chez notre patient, nous avons renoncé a I'ad-
ministration de furosémide en raison de la diurése
déja satisfaisante (100-150 ml/h) obtenue sous perfu-
sion de bicarbonate de sodium et de la régression
rapide de la concentration de potassium, d’autant plus
que le patient était hypovolémique.

Question 2: Laquelle des mesures suivantes n’est pas
prioritaire pour I'évaluation supplémentaire de la cause
de I'insuffisance rénale et de I’hyperkaliémie?

a) Anamnése médicamenteuse

b) Récupération des valeurs préalables de créatinine

c) Evaluation des comorbidités

d) Analyse toxicologique

e) Hétéro-anamnese

Selon son anamnese, le patient a été hospitalisé jusqu'’il
y a deux semaines en raison d'une infection a Staphy-
lococcus aureus, avec possible endocardite sur valves
natives et multiples foyers septiques: omarthrite, infec-
tion de prothése totale de hanche, spondylodiscite avec
abcés épidural au niveau de C2-4 et de L4-5. Les foyers
infectieux ont été éliminés chirurgicalement et le pa-
tient a recu une antibiothérapie i.v. de quatre semaines
par flucloxacilline, puis céfazoline, suivie d’'un traite-
ment de dix jours par pipéracilline/tazobactam (en rai-
son d'une pyélonéphrite survenue par la suite, avec
mise en évidence de Pseudomonas aeruginosa). Lors de
sa sortie de I'hdpital, 13 jours avant I'hospitalisation
actuelle, le patient est passé a un traitement par cotri-
moxazole (triméthoprime-sulfaméthoxazole) p.o.
Parmi les autres antécédents médicaux du patient, il
convient de citer une maladie coronaire tritronculaire

SWISS MEDICAL FORUM - FORUM MEDICAL SUISSE  2021;21(47-48):829-832

Published under the copyright license “Attribution — Non-Commercial — NoDerivatives 4.0”. No commercial reuse without permission.

Tableau 2: Liste des médicaments du patient a I'admission.

Médicament Dose

Diovan® 160 mg 1-0-0 pcs p.o.
Amlodipine 5 mg 1-0-0 pcs p.o.
Concor® 2,5mg 1-0-0 pcs p.o.
Esidrex® 25 mg 0,5-0-0 pcs p.o.
Torem?® 10 mg 2-0-0 pcs p.o.
Chlorure de potassium 10 mmol 1-1-1 pcs p.o.
Bactrim® forte (cotrimoxazole) 800/160 mg  1-1-1 pcs p.o.
Aspirine® cardio 100 mg 1-0-0 pcs p.o.
Xarelto® 20 mg 1-0-0 pcs p.o.
Rosuvastatine 10 mg 1-0-0 pcs p.o.

Biktarvy® 50/200/25 mg 1-0-0 pcs p.o.

avec fraction d’éjection ventriculaire gauche modéré-
ment diminuée, une hypertension artérielle traitée
par médicaments, une infection par le VIH-1 et des em-
bolies pulmonaires. La liste des médicaments du pa-
tient au moment de son admission est présentée dans
le tableau 2. I'hétéro-anamnese réalisée a I'établisse-
ment médico-social a confirmé une prise réguliére des
médicaments.

La valeur de créatinine s’élevait a 105 pnmol/1 13 jours
avant 'admission du patient, ce qui correspond a un
débit de filtration glomérulaire estimé (selon la for-
mule CKD-EPI) de 61 ml/min./1,73 m? Depuis lors, des
controles de laboratoire n'avaient plus été effectués
jusqu’a la réadmission en urgence.

En I'absence d’'indices évocateurs d’'une intoxication a
l'anamnése/hétéro-anamnese, une analyse toxicolo-
gique n’était pas indiquée de fagon prioritaire. Face a
une constellation de bradycardie, d’hyperkaliémie et
de diminution de la vigilance, il convient entre autres
de songer a une intoxication a la digoxine ou a d’autres
glycosides cardiaques; ces substances entrainent une
augmentation de la concentration extracellulaire de
potassium par inhibition réversible de la pompe
sodium-potassium dans les cellules musculo-squelet-
tiques et les cardiomyocytes [1]. Etant donné qu’il n'y
avait pas d’indice d'une prise de glycosides cardiaques
chez notre patient et que ’hyperkaliémie était suffi-
samment expliquée par I'insuffisance rénale sévere en
association avec les médicaments pris par le patient
(tab. 2), nous avons renoncé a la réalisation d’analyses
toxicologiques correspondantes.

Question 3: Lequel des examens suivants ne fait pas partie
des examens de base en cas d’insuffisance rénale aigué?

a) Examen microscopique des urines

b) Echographie des reins/voies urinaires
c) Profil des protéines urinaires

d) Echographie duplex des artéres rénales
e) Examen cytobactériologique des urines
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Une échographie des reins/voies urinaires devrait étre
réalisée rapidement afin de rechercher une stase uri-
naire en tant que cause pouvant potentiellement étre
corrigée rapidement d'une insuffisance rénale aigué.
Chez notre patient, I'échographie n’a pas révélé de
signe d’hydronéphrose. Une discrete leucocyturie a été
constatée a I'examen cytobactériologique des urines;
I'examen microscopique des urines (sédiment) était,
quant a lui, sans particularités, avec notamment une
absence d’hématurie, de cylindres pathologiques et de
signes de lésion tubulaire. Le rapport protéine/créati-
nine dans un échantillon d'urine ponctuel s’élevait a
87 mg/mmol, ce qui correspond a une protéinurie
d’env. 870 mg/24 h; le profil des protéines urinaires a
montré une protéinurie glomérulaire essentiellement
non sélective (dont albuminurie d’env. 430 mg/24 h) et
une légére protéinurie tubulaire. Léchographie duplex
des artéres rénales n'est généralement pas indiquée en
tant qu'examen de base en cas d’insuffisance rénale
aigué, hormis en cas de suspicion d'un infarctus rénal
aigu, ce qui n'était pas le cas chez notre patient qui
avait une lactate déshydrogénase (LDH) normale.

En résumé, le patient présentait une insuffisance
rénale aigué de stade KDIGO 3 lors de son admission.
Sur le plan étiologique, deux diagnostics différentiels
étaient privilégiés. D'une part, une cause hémodyna-
mique systémique et intra-glomérulaire entrait en
ligne de compte dans un contexte de prise alimen-
taire réduite, d’hypovolémie et de poursuite des mé-
dicaments antihypertenseurs et diurétiques (sartan,
antagoniste calcique, thiazide, diurétique de I'anse).
D’autre part, une néphrite interstitielle aigué (NIA)
d’origine médicamenteuse induite par le cotrimoxazole
était envisageable, vu que le déroulement temporel
était compatible.

Question 4: Lequel des médicaments suivants n‘occasionne
pas d’hyperkaliémie en tant qu’effet indésirable?

a) Sartan
b) Diurétique de I'anse
c) Antagoniste de I'aldostérone
d) Cotrimoxazole
)

e) Inhibiteur de I'enzyme de conversion de I'angiotensine (ECA)
Chez notre patient, I'hyperkaliémie sévére est survenue
en tant que complication de I'insuffisance rénale aigué
et en plus en tant que conséquence de la co-médication
par sartan, cotrimoxazole et substitution potassique.

Les inhibiteurs de'ECA, les sartans, les antagonistes de
'aldostérone et le cotrimoxazole entrainent une dimi-
nution de I'excrétion rénale de potassium: les trois pre-
mieres classes de substances par inhibition du systeme
rénine-angiotensine-aldostérone (SRAA) a différents
niveaux, avec hypoaldostéronisme consécutif; le cotri-
moxazole par inhibition directe du canal sodique
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épithélial (ENaC) dans le tubule distal/ tube collecteur.
Les diurétiques de I'anse et les diurétiques thiazidiques
entrainent classiquement une hypokaliémie, mais ont
potentiellement contribué a une aggravation d’origine
hémodynamique de I'insuffisance rénale via hypovolé-
mie chez notre patient.

Outre le traitement aigu mentionné, tous les antihy-
pertenseurs et diurétiques ont été interrompus, le cotri-
moxazole et la substitution potassique ont été arrétés et
une expansion volémique a été mise en place, initiale-
ment avec du bicarbonate de sodium a 1,4% et par la
suite avec une solution de lactate de Ringer iv. En cas
d’hyperkaliémie sévere, une perfusion de grand volume
de lactate de Ringer doit étre évitée en raison de la
teneur en potassium. Chez notre patient, compte tenu
de la régression rapide et nette du potassium, nous
avons opté pour la solution de lactate de Ringer, qui est
plus physiologique que le NaCl a 0,9% et contient une
concentration de chlorure nettement plus faible. Dans
trois études randomisées et controlées intra-opéra-
toires, une concentration sérique de potassium signifi-
cativement plus élevée a été constatée apres I'adminis-
tration iv. de NaCl a 0,9% par rapport a la solution de
lactate de Ringer; cette derniére n’était pas associée a
une augmentation de la concentration de potassium [2—
4]. Avec les mesures citées, une régression de la créati-
nine et une diminution de la concentration de potas-
sium a 5-5,5 mmol/1 ont déja été constatées au cours des
24 premieres heures. Une récupération de la fonction
rénale aux valeurs initiales a été obtenue en l'espace de
quatre jours; en paralléle, le potassium sérique s’est nor-
malisé (fig. 2) et I'état général du patient s’est amélioré.
Le rétablissement rapide a confirmé la cause hémody-
namique systémique et intra-glomérulaire de l'insuffi-
sance rénale aigué et n’était pas compatible avec une
NIA induite par le cotrimoxazole.

La cause de la protéinurie glomérulaire essentiellement
non sélective est restée incertaine. Dans la mesure ou
I'examen microscopique des urines (sédiment) était sans
particularités, nous l'avons interprétée comme étant le
plus vraisemblablement liée & une maladie rénale chro-
nique préexistante, sachant qu'une néphropathie vascu-
laire avec glomérulosclérose focale-segmentaire (GSFS)
secondaire serait envisageable sur le plan étiologique
compte tenu du profil de risque cardiovasculaire accru.

Discussion

Le cotrimoxazole (triméthoprime-sulfaméthoxazole) est
une préparation combinée associant deux substances
antimicrobiennes a action synergique, qui inhibent
toutes deux la synthése bactérienne d’acide tétrahydro-
folique. Il en résulte une inhibition de la synthese dADN
bactérien avec un effet bactéricide [5, 6].
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Figure 3: A) Transporteur OCT2 dans le tubule proximal. B) Inhi-
bition de I'ENaC dans le tubule distal et dans le tube collecteur
induite par le triméthoprime. ENaC: canal sodique épithélial;
OCT: transporteur de cations organiques; ROMK: «renal outer
medullary potassium (K*) channel» (canal potassique). [8, 11].

Dans les lignes qui suivent, nous nous concentrons sur
les effets rénaux potentiels du cotrimoxazole.

Question 5: Lequel des effets suivants n’est pas un effet
potentiel du cotrimoxazole?

a) Inhibition de I'ENaC dans le tubule distal/ tube collecteur
b) Trouble de la sécrétion de créatinine

c) Néphrite interstitielle

d) Inhibition du cotransporteur sodium-glucose dans le tubule

proximal
e) Inhibition de la synthése d’ADN bactérien

Trouble de la sécrétion de créatinine

La créatinine n’est pas uniquement filtrée au niveau glo-
mérulaire, mais elle est également sécrétée au niveau
tubulaire. Le triméthoprime entraine une diminution
de la sécrétion tubulaire de créatinine par inhibition
compétitive du transporteur de cations organiques
(OCT2) au niveau de la membrane basolatérale du tu-
bule proximal (fig. 3A). 1l en résulte une augmentation
rapide et réversible de la concentration sérique de créa-
tinine, sans influence sur la fonction rénale [7, 8]. En cas
de fonction rénale normale, il faut s’attendre a une 1é-
gére augmentation de la créatinine d’env. 10% [7].

Réponses:

Question 1: b. Question 2: d. Question 3: d. Question 4: b.
Question 5: d.
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Chez notre patient, le pic de créatinine était plus de
trois fois supérieur a la valeur initiale, ce qui ne pou-
vait pas s’expliquer uniquement par une inhibition de
la sécrétion de créatinine. En outre, une élévation
concomitante de l'urée sérique ne devrait pas se pro-
duire en cas de trouble de la sécrétion de créatinine
isolé (notre patient avait une urée élevée).

Action diurétique et hyperkaliémie

Le triméthoprime présente une similitude structurelle
avec le diurétique d’épargne potassique amiloride et il
bloque 'ENaC dans le tubule distal et le tube collecteur
(fig. 3B). Il en résulte une absorption luminale réduite
de sodium dans les cellules et donc une légere action
diurétique et une excrétion rénale réduite de potas-
sium via les canaux potassiques («renal outer medul-
lary potassium channel» [ROMK]), avec hyperkaliémie
consécutive [9-11]. Une association entre le traitement
par cotrimoxazole et des hyperkaliémies a été montrée
dans plusieurs études [12, 13].

Les facteurs de risque d’hyperkaliémie sous cotri-
moxazole sont le traitement a dose élevée, I'insuffisance
rénale, le traitement concomitant par inhibiteurs du
SRAA et I'age avancé; dans ces situations, une surveil-
lance étroite des concentrations sériques de potassium
et de créatinine est indispensable. Un controdle de labo-
ratoire apres l'initiation du cotrimoxazole aurait permis
d’interrompre rapidement la substitution potassique et
le sartan chez notre patient, ce qui aurait probablement
permis d’éviter cette complication dangereuse.

Néphrite interstitielle aigué

Enfin, il convient encore de mentionner la NIA d’ori-
gine médicamenteuse sous sulfaméthoxazole. Il s’agit
d’une réaction d’hypersensibilité probablement rare
qui, indépendamment de la dose, survient typique-
ment sept a dix jours aprés la premiere exposition a
I'agent déclenchant (en cas de réexposition, survenue
plus précoce possible). Apres l'arrét du médicament
déclenchant, une stabilisation ou amélioration de la
fonction rénale peut étre escomptée en l'espace de
trois a sept jours. La NIA est confirmée par biopsie
rénale, qui montre un infiltrat inflammatoire intersti-
tiel, une tubulite et un cedéme interstitiel.

Lévolution chez notre patient, avec une nette régres-
sion de la créatinine déja au cours des 24 premieres
heures, n’était pas compatible avec une NIA induite par
cotrimoxazole.
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