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ou non, émanant des établissements d'enseignement et de recherche français ou étrangers, des laboratoires publics ou privés.

Questions posées :

Diagnostic, prise en charge préventive et thérapeutique des complications neurologiques post allogreffe de cellules souches hématopoïétiques Quel bilan réaliser en première et deuxième intention?

Quelle est la place de l'imagerie?

Etat actuel de la question:

Les complications neurologiques post-allogreffe de cellules souches hématopoïétiques (allo-SCT) sont bien caractérisées. Leur incidence, qui est probablement sous-estimée, varie selon les études de 8 à 50% [START_REF] Siegal | Central nervous system complications after allogeneic hematopoietic stem cell transplantation: incidence, manifestations, and clinical significance[END_REF].

Ces complications surviennent le plus souvent à la phase précoce de l'allogreffe, dans les 100 premiers jours. Elles représentent un véritable défi en raison le plus souvent de la difficulté à établir un diagnostic étiologique et de leur pronostic péjoratif.

Le diagnostic étiologique repose à la fois sur des arguments cliniques (délai vis-à-vis de la greffe, type de conditionnement et des manifestations cliniques…), biologiques (présence de schizocytes, anomalies du liquide céphalorachidien, bilan pharmacologique…), d'imagerie cérébrale (Scanner, IRM, …) et d'explorations électro physiologiques (EEG..).

La prise en charge des patients atteints de complications neurologiques post allogreffe est souvent multidisciplinaire à la fois pour le diagnostic étiologique (radiologues, microbiologistes, neurologues…) et la prise en charge thérapeutique (neurologues, neurochirurgiens, réanimateurs…) A notre connaissance, il n'existe pas de consensus sur la question malgré des avis d'experts disponibles. Les étiologies sont très nombreuses et une gestion au cas par cas est souvent nécessaire. La littérature est peu étoffée si on compare aux autres complications post allogreffe.

Méthodologie suivie:

Cet atelier a été conduit selon la méthodologie des ateliers d'harmonisation des pratiques de la SFGM-TC [START_REF] Tipton | How we harmonize HSCT clinical practices among the SFGM-TC centers[END_REF].

Il s'agit du premier atelier traitant de cette thématique Les premières recommandations qui émanent de cet atelier ont été établies sur la base d'une revue de la littérature, d'une comparaison des pratiques respectives des centres et de l'aide d'une neurologue du CHU de Lille (Pr Hélène Thi Zéphir). Ces recommendations ne sont pas exhaustives, et une discussion collégiale, hématologue, neurologue radiologue et réanimatuer doit être privilégiée chaque fois que possible.

1) Recommandations de l'atelier:

Diagnostic clinique:

Tout signe neurologique évoque bien évidemment une complication neurologique après allogreffe. Ces manifestations neurologiques sont très variéesé [START_REF] Siegal | Central nervous system complications after allogeneic hematopoietic stem cell transplantation: incidence, manifestations, and clinical significance[END_REF][START_REF] Saiz | Neurological complications of hematopoieticcell transplantation[END_REF][START_REF] Colombo | Neurological Complications Involving the Central Nervous System After Allogeneic Hematopoietic Stem Cell Transplantation During a Period of Evolution in Transplant Modalities: A Cohort Analysis[END_REF]. Le patient peut présenter un coma, un syndrome méningé, un tableau d'encéphalite, une crise convulsive, une diminution de l'acuité visuelle (en l'absence de cause ophtalmologique) un déficit sensitivomoteur, un syndrome confusionnel, un état d'agitation, des céphalées, une paralysie des paires crâniennes, des mouvements anormaux, des troubles de l'élocution….

Il faut avoir à l'esprit qu'un même signe clinique neurologique peut avoir pour origine des étiologies différentes (Ex : une hémorragie méningée et une encéphalopathie postérieur réversible peuvent être responsables de céphalées) et à l'inverse qu'une même étiologie peut être responsable de signes cliniques variables (un surdosage en imipenème peut être responsable de crises convulsives, d'un syndrome confusionnel…). Tableau1

Le délai vis-à-vis de la greffe est important à prendre en compte pour la recherche d'une étiologie [START_REF] Barba | Early and late neurological complications after reduced-intensity conditioning allogeneic stem cell transplantation[END_REF] (Ex : crise convulsive secondaire au busulfan pendant le conditionnement, ou à l'imipenème pendant l'aplasie post allo-SCT, ou à une encéphalite virale jusqu'à plusieurs mois après l'allo-SCT). La Figure 1, illustre ces principales hypothèses diagnostiques.

Par ailleurs, il est indispensable de rechercher des symptômes cliniques extra-neurologiques pouvant orienter vers certaines étiologies (syndrome fébrile en cas de méningoencéphalite herpétique, HTA en cas d'encéphalopathie postérieure réversible, éruption cutanées en cas d'encéphalite limbique à HHV-6…). et ainsi de hiérarchiser les examens paracliniques.

Les tableaux neurologiques rencontrés après allogreffe sont résumés dans le Tableau 1.

Quel bilan réaliser en première et deuxième intention?

Compte tenu du pronostic, et du terrain, nous recommandons la réalisation des examens suivants en première et deuxième intention. -l'IRM cérébrale est souhaitable d'emblée avant le scanner : elle permet de mettre en évidence des infections, des anomalies de vascularisation ou des lésions tumorales ou évoquant une toxicité médicamenteuse), elle permet également d'orienter les autres examens.

2-Bilan de deuxième intention

Si ce premier bilan s'avère négatif, les explorations seront complétées par un bilan de deuxième intention. Un avis neurologique est aussi indispensable à ce stade. Prise en charge préventive et thérapeutique des complications neurologiques.

Biologie

Nous avons identifiés cinq grands axes de complications [START_REF] Maffini | Neurologic complications after allogeneic hematopoietic stem cell transplantation[END_REF] : toxiques, métaboliques, infectieuses, vasculaires et tumorales. Certaines complications sont prévisibles et peuvent être prévenues par des mesures simples.

Le Tableau 2 résume pour chaque grand axe les étiologies et la prise en charge thérapeutique recommandée.

2) Questions résiduelles: Lors de ce premier atelier sur la thématique, nous avons essayé d'établir les premières recommandations pour la pratique clinique quotidienne.

Néanmoins, certains points restent à préciser notamment la place des conditionnements sans TBI (irradiation corporelle totale) pour les LAL pédiatriques (en cours d'exploration) et le suivi à long terme afin de détecter des complications neurologiques tardives (Parkinson, démence, vasculaires).

Figure 1 (adaptée de [6]) :

Tableau1 : Tableaux neurologiques possibles après allogreffe (adapté de [START_REF] Barba | Early and late neurological complications after reduced-intensity conditioning allogeneic stem cell transplantation[END_REF]) 

1 -

 1 Bilan première intention Biologie: -Hématologie et Biochimie standard -Microbiologie: hémocultures aero-anaérobies, antigénémie aspergillaire, -PCR sanguine: EBV, CMV (Sauf D-/R-), VZV, HHV-6, HSV, adénovirus, toxoplasmose -Dosages pharmacologiques: antibiotiques et antifungiques, immunosuppresseurs -Ponction Lombaire: examen du Liquide cephalo-rachidien (LCR° (après imagerie en général) avec étude cytologique, biochimie, PCR virales (EBV, CMV, VZV, HHV-6, HSV, JC), bactériologie, mycologie (PCR toxoplasmose et Antigène cryptocoque) et éventuel dosage pharmacologique des antibiotiques Imagerie:

-

  Ammoniémie, EPP, TSH, folates B12, TPHA/VDRL, -PCR mucorales, β-D glucan, mannane et anti-mannane, -Antigènemie et antigénurie cryptocoque -Ag p24 et Sérologie VIH -Dosages pharmacologiques: ITK -Bilan gazeux artériel -Anticorps: FAN, ANCA, autres à discuter avec le neurologue -Populations lymphocytaires D'autres examens complémentaires, seront guidés par la clinique et l'IRM.