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La drépanocytose a été pendant des décennies le parent pauvre de la recherche thérapeutique, l'hydroxyurée (HU) constituant encore à ce jour la seule molécule efficace permettant de réduire la fréquence des crises vaso-occlusives (CVO) drépanocytaires et la gravité de la maladie [1,2]. Une nouvelle ère débute, dont on peut anticiper qu'elle va changer la vie des patients. En effet, cette maladie est devenue une priorité en hématologie pour de grandes firmes pharmaceutiques (Novartis ® , Pfizer ® …) et source de potentiels succès pour des Biotech (Global Blood Therapeutics ® , Bluebird bio ® …). Des molécules ont récemment franchi les « fourches caudines » des phases 3. C'est notamment le cas du voxelotor, un antifalciformation, dont les résultats ont été récemment rapportés dans le New England Journal of Medicine (NEJM) [3]. La prévalence importante et en constante augmentation de cette maladie, encore considérée comme maladie rare en France et dans le monde, et les coûts médicaux et sociaux qu'elle engendre (principalement du fait des hospitalisation répétées) expliquent, au moins en partie, cet engouement. Ces nouveaux médicaments vont être, dans les mois à venir, à la disposition des prescripteurs, dans un premier temps par le biais de l'ATU (autorisation temporaire d'utilisation), en association ou en alternative à l'HU.
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Ces nouveautés thérapeutiques, leurs modes d'action et leurs indications sont résumés dans le tableau. Il faut distinguer trois grandes approches : les traitements de fond pour diminuer les crises (traitements les plus avancées et les plus nombreux), les traitements de la crise, et les traitements curateurs (de l'allogreffe de moelle osseuse à la thérapie génique par autogreffe).

Nous proposons, dans cet éditorial, de faire les points sur ces différentes avancées à travers le mode d'action, plus ou plus ciblé de chaque thérapeutique, ce qui permet d'illustrer les axes de recherche en cours. Nous commencerons par rappeler le mode d'action et la place thérapeutique majeure qu'occupe toujours et encore pour des années, l'hydroyurée, tant sa tolérance à court et long terme est bien démontrée, son coût modérée, et son mode action pléiotrophe.

Les inducteurs d'hémoglobine foetale (HbF) :

Tout humain réprime au cours des deux premières années de vie l'expression des chaines de gamma-globine qui, associées aux chaines d'alpha-globines, forment l'HbF. Le gène de l'HbF n'étant pas touché par la mutation responsable des syndromes drépanocytaires majeurs, la réexpression de l'HbF est un axe thérapeutique important dans la drépanocytose depuis 40 ans. En effet, la production par la moelle osseuse de globules rouges (GR) ayant une très forte concentration en HbF (cellules F) joue un rôle important dans la prévention de la falciformation, comparable à celui de GR normaux transfusés.

L'hydroxyurée fut synthétisé pour la première fois en 1869 en Allemagne à partir d'expériences sur des dérivées de l'urée, puis utilisé dès les années 1960 dans les syndromes myéloprolifératifs. L'idée de l'utiliser dans la drépanocytose s'est imposée à partir du milieu des années 1980 lorsqu'il a été montré qu'il augmentait L'HbF de Babouins rendus anémiques par une saignée [4]. Cet effet a été mis en évidence à la même époque chez deux patients drépanocytaires [5]. On ne connait toujours pas bien le mode précis d'action de l'HU sur la réexpression de l'HbF. Celle-ci est très variable d'un individu à l'autre et dépend de la dose d'HU, du pourcentage d'HbF basal avant tout traitement, et de facteurs génétiques, non encore tous élucidés. Le pourcentage d'HbF sur GR lysés passe, chez l'adulte drépanocytaire homozygote, en moyenne de 4 à 15%, ce qui diminue d'autant le pourcentage d'HbS pathologique [6]. En conséquence, l'hémolyse diminue et l'hémoglobine totale augmente généralement de 1 à 2 g/dL. L'HU a aussi d'autres modes d'actions « anti-crise » que l'on retrouvera évoqué dans les chapitres suivants. Parmi elles : baisse des leucocytes et des réticulocytes, diminution de molécules d'adhérences exprimées sur les globules rouges et l'endothélium, augmentation de la biodisponibilité du monoxyde d'azote (NO). L'HU est aujourd'hui utilisé largement dans les pays riches depuis les résultats incontestables de l'essai randomisé de Charache et al. [1] publié en 1995 chez 299 patients drépanocytaires adultes (approuvé par la FDA en 1998), puis ceux obtenus chez 193 enfants drépanocytaires en 2011 [2]. Ce traitement réduit de plus de moitié le nombre de crises nécessitant des hospitalisations et les syndromes thoraciques. Il augmente l'espérance de vie, même si ce dernier point n'est basé que sur des données observationnelles. Son efficacité préventive ou curative sur les complications chroniques de la maladie (néphropathie, ostéonécrose, cardiopathie, etc.) est évoquée mais non démontrée. L'accès à l'HU en Afrique est par ailleurs une urgence humanitaire pour les 10 à 15 millions d'Africains souffrant de la maladie (85 % de la population drépanocytaire mondiale), depuis la publication récente dans le NEJM d'un essai en Afrique sub-Saharienne montrant une diminution par trois de la mortalité des enfants et par plus de deux des crises et des infections, y compris les accès de paludisme [7].

La bonne tolérance de l'HU explique que l'on est exceptionnellement obligé d'arrêter ce traitement pour effets indésirables. L'impact à long terme sur la fertilité de l'homme demeure inconnu, mais un effet délétère sur le spermogramme est prouvé, ce qui peut être un frein à l'acceptabilité chez des jeunes hommes ayant un désir de paternité. Cela explique que l'on propose une congélation de sperme avant de débuter le traitement [8]. Chez la femme, il n'y a pas de problème sur la fertilité. Il est conseillé d'arrêter le traitement dès une grossesse connue. L'autre problématique, commune à toutes les maladies chronique, est celle de l'observance à un traitement quotidien, au long cours, et la gestion des oublis (un tiers des patients oublient l'HU, en moyenne un jour sur deux en France [9]). C'est de loin la cause la plus fréquente d'échec du traitement, avec le sous dosage (il faut augmenter progressivement les doses si l'efficacité est insuffisante, sans dépasser 35 mg/kg/jour). Certains patients sont cependant résistants ou mauvais répondeurs à cette molécule sans qu'on en connaisse bien les déterminant (une partie est génétique). 

Les inhibiteurs de molécules d'adhérence endothéliale :

Plusieurs molécules d'adhérences exprimées anormalement sur le globule rouge, les leucocytes et l'endothélium de patients drépanocytaires sont impliqués dans la physiopathologie de la vaso-occlusion. La P-sélectine est une de ces molécules cible, exprimée par les plaquettes et les cellules endothéliales activées. Elle joue un rôle dans l'adhérence des globules rouges et des leucocytes drépanocytaires. Une étude de phase 2 contre placébo, a démontré l'efficacité du crizanlizumab, anticorps monoclonal inhibiteur de la P-sélectine dans la prévention des CVO [10]. Cent quatre-vingt-dix-huit patients drépanocytaires Américains souffrant de crises répétées ont été randomisés en trois groupes, placebo versus deux doses différentes de crizanlizumab, par voie intraveineuse (IV) mensuelle pendant un an. Dans chaque groupe, 40% des patients recevaient de l'HU de manière concomitante. Les modalités d'évaluation du traitement étaient très proches de celles de l'essai fondateur sur l'HU. Comparé au placebo, la forte dose de crizanlizumab (5 mg/kg) réduisait de 45,3% le nombre annuel de CVO nécessitant une hospitalisation. Cette réduction était de 50% dans le sous-groupe de patients sans HU et de 32% chez les patients traités par HU. La tolérance était satisfaisante, avec des effets secondaires spécifiques limités et peu graves (arthralgies, diarrhées, vomissements, douleur thoracique). Une étude de phase 3 confirmatoire, multicentrique et mondiale (la France y participe), dirigé par Novartis ® qui a rachetée la molécule, a débuté en août 2019, comparant la dose efficace de 5 mg/kg à une dose non encore testée de 7,5 mg/kg, ainsi qu'au placébo, sur la survenue des CVO durant la première année d'utilisation. L'étude se poursuivra ensuite 4 années supplémentaires ce qui permettra d'avoir des données à plus long terme, y compris sur l'évolution de complications chroniques comme la microalbuminurie, et sur la sécurité du produit. La modalité simple d'administration, IV mensuelle, et l'effet additif avec l'HU sont deux éléments thérapeutiques potentiellement très intéressant. C'est un espoir pour les patients réfractaires ou non compliants à l'HU. Sa prescription devrait être possibles dans les mois à venir par une ATU nominative, mais l'autorisation de mise sur le marché (AMM) risque d'être conditionnée par les résultats de la phase 3, et donc non octroyée avant 2021-22. D'autres modalités de blocage plus ou moins ciblé de molécules d'adhérences ont été développées. La plus avancée est l'étude randomisée de phase 3, dans le traitement de la CVO, comparant le rivipansel au placebo. Cette petite molécule, administrée en perfusion IV deux fois par jour pendant la crise, inhibe plusieurs sélectines (P et E notamment). L'étude de phase 2 contre placebo chez 76 patients drépanocytaires a démontré une réduction de 83% de la consommation de morphine et une baisse significative de la durée d'hospitalisation [11].

Malheureusement, les résultats de l'étude de phase 3 (supervisée par les laboratoires Pfizer ® ) menée chez 347 patients de plus de 6 ans, non encore publiés, sont négatifs sur le critère primaire de jugement (temps jusqu'à la fin de la crise) mais aussi sur les doses de morphines reçues (critère secondaire). C'est une grande déception tant on a besoin de traitements alternatifs ou additifs à la morphine pour traiter de façon plus optimale les crises et réduire les durées d'hospitalisation qui impactent la qualité de vie des patients et les finances publiques (plus de 20 000 hospitalisations complètes pour CVO par an en France).

Molécules anti-polymérisation de l'hémoglobine

Un autre axe de recherche thérapeutique prometteur semble être celui des molécules antipolymérisation de l'hémoglobine dites « anti-sickling ». Une étude de phase 3 multicentrique internationale randomisée en double insu vient de démontrer l'efficacité du voxelotor, médicament oral en prise journalière qui est incorporé à l'HbS et augmente son affinité pour l'oxygène [12]. Ce médicament stabilise d'Hb et évite sa polymérisation. Deux cent soixantequatorze patients ont été randomisés en 3 groupes : placebo et deux doses de voxelotor. De façon étonnante le critère primaire était une augmentation du taux d'Hb de plus d'1g/dL et non la réduction de la fréquence des crises (l'augmentation de l'Hb est rarement un objectif thérapeutique dans la drépanocytose). L'étude s'est avérée positive, 51% des patients atteignant ce seuil avec la dose forte de voxelotor (1500 mg/j), contre 7% avec le placébo, à 6 mois. L'effet sur l'Hb était très rapide, observé dans les 3 premières semaines. Il n'y avait pas d'effet sur la fréquence des hospitalisations pour CVO à 6 mois, mais l'étude est toujours en cours. Une AMM accélérée a été obtenue aux USA ce qui devrait déboucher sur une ATU assez rapidement en France. Au vue des données publiées à 6 mois, ce traitement serait à réserver aux patients très anémiques, difficilement transfusables, en association ou alternative à l'HU.

Molécules anti-oxydantes

La polymérisation de l'HbS entraine des phénomènes d'oxydation qui participent à l'hémolyse et indirectement à la vaso-occlusion. La L-Glutamine est un acide aminé pénétrant dans le globule rouge, ayant des propriétés anti-oxydantes. Il a été testé dans un essai de phase 3 publié en 2018 dans le NEJM [13]. Ce traitement administré per os (en 2 ou 3 prises) diminuait significativement la fréquence des hospitalisations pour CVO (baisse de 25% comparativement au placébo) et des syndromes thoraciques aigus. Cela a abouti à l'obtention d'une AMM accéléré par la FDA. Plusieurs biais dans cette étude n'ont cependant pas convaincu la communauté scientifique, le plus important étant que la randomisation ne tenait pas compte du nombre de CVO ayant nécessité une hospitalisation avant l'inclusion. Or, à l'inclusion, les patients du groupe placébo avaient présenté par le passé plus de CVO que les patients du groupe L-Glutamine. Ce produit n'a pas obtenu en 2019 l'AMM européenne et le laboratoire a retiré sa demande d'enregistrement en Europe, le prix demandé étant, de plus, très élevé pour un acide aminé.

Les traitements curatifs

Toutes ces nouveautés thérapeutiques, sources d'espoir pour les patients, restent palliatives, alors que l'on sait guérir la drépanocytose depuis 30 ans, grâce à l'allogreffe intrafamiliale de cellules souches hématopoïétiques. Des progrès considérables ont été réalisés améliorant l'efficacité de ce traitement, diminuant le risque de maladie du greffon contre l'hôte (GVH) et réduisant la toxicité de la chimiothérapie, notamment grâce à des conditionnements dit atténués.

L'allogreffe de moelle, réalisée chez l'enfant, après un conditionnement myélo-ablatif, à partir d'un donneur de la fratrie HLA identique, permet de guérir actuellement plus de 95% des enfants drépanocytaires au prix d'une mortalité très faible (<2%). Environ 10% des patients présentent une GVH aiguë, le plus souvent limitée. La GVH chronique est rare [14].

Une étude rétrospective reprenant les 1 000 greffes familiales HLA identiques réalisées entre 1986 et 2013 aux Etats-Unis et en Europe, essentiellement chez des enfants drépanocytaires (seulement 154 adultes), a montré une augmentation de risque de GVH et de morbi-mortalité avec l'âge au moment de la greffe [15]. Cela explique la prudence des médecins adultes à utiliser cette thérapeutique jusqu'à récemment. L'arrivée des greffes géno-identiques à conditionnement atténué, permettant de diminuer la toxicité liée à la procédure et le risque de GVH, atténue les réticences [16,17]. Plus de 82 patients (essentiellement des adultes) ont ainsi été greffés, par quatre équipes différentes, avec la même préparation par irradiation corporelle totale faible dose associée à de l'alemtuzumab (Campath ® ). Il a été observé 92,6% de guérison, sans toxicité majeure liée à la procédure et sans GVH. Un seul patient est mort de complications de la drépanocytose après un rejet de greffe. Le traitement immunosuppresseur était interrompu au bout d'un an environ (donnée non publiée, issue de l'analyse de quatre études, Dr N Dhédin, Paris). L'essai randomisé Français DREPARIC (PHRC national débutant en 2020) comparant ce conditionnement atténué chez des drépanocytaires de 15 à 45 ans ayant une drépanocytose sévère et ayant un donneur, aux meilleures thérapeutiques chez ceux dont la fratrie n'est pas compatible, devrait permettre de mettre en perspective les risques de ce type d'allogreffe avec les risques d'évolution d'une maladie grave sans traitement curateur.

La difficulté aujourd'hui, au vu de ces bons résultats, est de déterminer précisément les indications de ces greffes géno-identiques, mais aussi de bien évaluer le risque de la greffe en fonction des lésions organiques chroniques du patient (cardiopathie, néphropathie, vasculopathie cérébrale grave, etc.). Il est probablement hasardeux de greffer des patients avec des complications trop évoluées. Inversement, il semble dommage de « priver » de ce traitement salvateur un patient faisant beaucoup de crises mais ne présentant pas encore de comorbidité majeure.

L'autre grande limite de la greffe est de trouver un donneur familial 100% HLA identique parmi la fratrie. En l'absence de ce type de donneur, deux stratégies nouvelles peuvent être discutées : l'allogreffe HLA haplo-identique (le donneur n'est plus un facteur limitant car il peut être un des parents, un frère ou une soeur) et la thérapie génique.

Les données actualisées sur la greffe haploidentique chez plus de 50 adultes sont les suivantes : 75% des patients sont guéris, mais il existe une mortalité de 14% et un risque cumulé de GVH aiguë et chronique de 18% (données personnelles, Dr N Dhédin). Cela est notamment lié à la nécessité de réaliser des conditionnements myéloablatifs, plus lourds.

La thérapie génique est maintenant une réalité dans la drépanocytose. Le principe est celui d'une autogreffe de cellules souches hématopoïétiques. Ces cellules souches, après recueil chez le malade, sont modifiées au laboratoire soit par un vecteur viral qui va apporter le gène thérapeutique (addition génique) soit par un ciseau moléculaire type CRISPR/Cas9 qui peut modifier le gène défectueux ou éliminer un gène supresseur d'HbF par exemple (édition génique, cf supra). Ces cellules sont ensuite réinjectées au patient après conditionnement de celui-ci par une chimiothérapie myéloablative (busulfan). Les premiers résultats connus à ce jour concernent l'addition génique. La preuve d'efficacité a été réalisée chez un garçon Français de 13 ans présentant une forme sévère de drépanocytose [18]. Ce patient était en rémission clinique complète sans transfusion après deux ans de recul, avait une amélioration de l'anémie (Hb 11,8 g/dL à la fin du suivi). Enfin, il existait chez lui un mélange équivalent d'HbA thérapeutique et d'Hb pathologique S. Les résultats encore non publiés chez une dizaine d'autres patients Américains, traités selon le même protocole, semblent prometteur avec la baisse de l'HbS à environ 50%. On doit donc à ce jour plutôt parler de rémission partielle, plutôt que de guérison et voir cela comme un traitement de fond efficace ; celui-ci ayant l'avantage de se dérouler en une seule fois et ne nécessitant pas ensuite de prise régulière de traitement. Des améliorations sont cependant en cours et on peut, peut-être, espérer dans l'avenir des guérisons avec cette technique. Il reste à déterminer sur un plus grand nombre de patients l'efficacité mais aussi la toxicité de cette approche thérapeutique (ces premiers patients ayant été très sélectionnés sur l'absence de co-morbidité). Du fait de la chimiothérapie utilisée, il existe un risque majeur d'infertilité après le traitement, en plus du risque toxique immédiat inhérent au busulfan. L'avantage, en comparaison à une allogreffe est l'absence de risque de GVH et donc l'absence d'utilisation d'immunosuppresseur après la thérapie génique. D'autres questions se posent : cette rémission partielle va-elle se confirmer sur le long terme ? Peut-il y avoir une perte d'efficacité du vecteur et une rechute est-elle à craindre ? Y aura-t-il un effet positif sur la prévention des complications chroniques de la maladie sachant qu'il persiste dans le sang du patient des globules rouges SS pouvant falciformer ? Quel est le risque à long terme d'une insertion virale aléatoire dans le génome ? Il reste beaucoup de question mais ces traitements suscitent surtout beaucoup d'espoir. Nous sommes enfin rentrés dans une nouvelle ère de prise en charge de cette maladie.

Conflits d'intérêt

Le Pr J-B. Arlet déclare deux interventions ponctuelles au bénéfice d'une association de recherche lors de symposium pour Addmedica, et avoir été pris en charge à l'occasion de congrès scientifiques par Novartis France et Addmedica. Il a participé à des boards pour Novartis France et Pfizer.

Introduction

La vitamine B6 ou pyridoxine est une vitamine hydrosoluble dont l'apport nutritionnel recommandé est de l'ordre de 2 mg/jour chez l'adulte. Cet apport est habituellement couvert par une alimentation normale [1,2]. Une supplémentation est indiquée dans des situations de carence avérée (troubles héréditaires du métabolisme, perturbations induites par des médicaments ou toxiques). Il existe de nombreuses préparations, médicaments ou compléments alimentaires en vente libre contenant de la vitamine B6 en quantité variable, parfois importante. Ces produits sont commercialisés pour prévenir ou traiter diverses affections pour lesquelles l'efficacité n'a généralement pas été démontrée dans des essais cliniques contrôlés [3,4]. Un apport élevé de pyridoxine peut conduire à des manifestations toxiques en particulier neurologiques. Nous rapportons ici un cas neuropathie périphérique iatrogène très vraisemblablement liée à une hypervitaminose chez une patiente âgée prenant de la vitamine B6 en automédication. Les principales données de la littérature concernant la neurotoxicité de la vitamine B6 sont présentées en complément.

Observation

Il s'agissait d'une femme, âgée de 92 ans, hospitalisée en service de soins de suite et de réadaptation gériatrique après une chute à domicile. L'interrogatoire rapportait un affaissement brutal des membres inférieurs avec impossibilité de se relever. Ses principaux antécédents comportaient une arthrose cervicale, une ostéoporose ainsi qu'une chirurgie de prothèse totale de hanche droite quatre mois auparavant depuis laquelle elle marchait avec une canne. Le traitement médicamenteux connu à l'admission comportait uniquement du carbonate de calcium (un comprimé à 500 mg tous les jours) et de la vitamine D (colécalciférol) (une ampoule buvable de 100000 UI, une fois par mois). Outre le traitement médicamenteux habituel évoqué précédemment, la patiente a ensuite mentionné la prise régulière d'un médicament associant du magnésium (à raison de 470 mg de lactate de magnésium par comprimé, soit 48 mg de magnésium-élément) et de la vitamine B6 (à raison de 5 mg de chlorhydrate de pyridoxine par comprimé), en automédication, sans information précise sur la posologie et la durée du traitement. Un lien entre la prise régulière de vitamine B6 sans le moindre contrôle médical et cette hypervitaminose B6 a été établi. Après l'arrêt du traitement par vitamine B6, les troubles cliniques et fonctionnels neuropathiques ont régressé progressivement permettant un retour à domicile après deux mois d'hospitalisation, avec poursuite de la rééducation. A la sortie, la patiente ne prenait plus aucun antalgique. La supplémentation en calcium et vitamine D a été poursuivie. Six mois plus tard, une consultation neurologique a montré une évolution favorable marquée par une reprise de la marche de façon autonome sans chute avec une force motrice quasi normale. Le taux plasmatique de vitamine B6 était en baisse à 164 nmol/L, bien que toujours supérieur aux valeurs usuelles. L'EMG de contrôle montrait une nette amélioration des réponses motrices notamment au niveau des latences distales qui étaient deux à trois fois moins allongées qu'à l'examen précédent ainsi qu'une amélioration des amplitudes motrices au niveau des potentiels fibulaires.

Cette observation a fait l'objet d'une déclaration de pharmacovigilance pour laquelle le médicament associant magnésium + vitamine B6 a été retenu comme seul suspect avec un score C2 (chronologie plausible), S2 (sémiologie plausible) conduisant à une imputabilité intrinsèque I2 (plausible) avec une imputabilité extrinsèque B2 (critère bibliographique, effet non-notoire mais publié), selon la méthode française de Pharmacovigilance.

Discussion -conclusion

La première observation clinique de neurotoxicité induite par la pyridoxine chez l'homme a été publiée en 1983 par Schaumburg et al. [5]. De nombreuses observations ont par la suite décrit un lien entre surdosage aigu ou chronique en vitamine B6 et neuropathie périphérique [6][7][8]. Les manifestations cliniques se caractérisent par des troubles sensitifs avec présence de paresthésies, douleurs au niveau des membres, avec ataxie et incoordination [9]. Un engourdissement péri-oral a parfois été rapporté [5]. Quelques cas ont décrit une atteinte motrice avec présence d'une faiblesse musculaire et de difficultés voire une incapacité à la marche [10][11][12]. Les symptômes se manifestent généralement pour des doses importantes supérieures à 2 grammes par jour et une exposition prolongée de plusieurs mois à plusieurs années [5,6,8,10,12]. D'autres séries de cas ou cas ont rapporté une neurotoxicité à des doses plus faibles de l'ordre de 50 à 600 mg/jour sur des périodes de plusieurs mois à plusieurs années [13][14][15][16][17]. Certains auteurs suggèrent que le délai de survenue des troubles neurologiques est inversement proportionnel à la dose administrée [5,14,18]. Ainsi, dans une série de cas rétrospective de 16 patients atteints d'une neuropathie associée à la prise de 100 à 500 mg/jour de pyridoxine pendant 1 à 72 mois, les patients ayant eu un apport de pyridoxine inférieur ou égal à 500 mg/j ont développé une neuropathie après une moyenne de 23 mois tandis que la neuropathie s'est développée après une moyenne de 3 mois chez les patients ayant eu un apport de pyridoxine de 5 g/jour [14]. Dans une petite étude réalisée sur cinq volontaires sains traités par 1 à 3 g/jour de pyridoxine jusqu'à apparition d'anomalies cliniques et/ou électrophysiologiques, tous les participants ont présenté des signes cliniques et/ou électrophysiologiques et les perturbations sont apparues plus tardivement (4,5 à 14 mois) pour le groupe traité à la dose de 1 g/jour que pour les sujets traités à la dose de 3 g/jour (1,5 à 3,5 mois) [18].

Cependant, certaines revues de la littérature soulignent que pour nombre de cas rapportés, certaines informations étaient incomplètes ou manquantes. Ainsi, les données cliniques et électro-diagnostiques, les informations de suivi, les données sur l'intégrité neuronale de base ou sur l'apport en autres vitamines font parfois défaut [4,[START_REF] Cohen | Safety of pyridoxine--a review of human and animal studies[END_REF]. A titre d'exemple, l'étude de Dalton [15] a fait l'objet d'une controverse [4,[START_REF] Beckett | Debate continues on vitamin B6[END_REF].

En opposition aux études mentionnées ci-dessus, d'autres études n'ont pas retrouvé d'association entre une supplémentation en pyridoxine à dose faible et la survenue d'une neuropathie chez l'humain [START_REF] Mitwalli | Safety of intermediate doses of pyridoxine[END_REF][START_REF] Williams | Controlled trial of pyridoxine in the premenstrual syndrome[END_REF][START_REF] Brush | Pyridoxine in the treatment of premenstrual syndrome: a retrospective survey in 630 patients[END_REF]. L'étude rétrospective de Brush et al. réalisée chez 630 femmes prenant 40 à 200 mg/jour de pyridoxine en période prémenstruelle depuis plusieurs années n'a retrouvé aucun symptômes de neuropathie [START_REF] Brush | Pyridoxine in the treatment of premenstrual syndrome: a retrospective survey in 630 patients[END_REF]. Cependant, l'évaluation de la neuropathie était basée sur un entretien et un examen neurologique sans réalisation d'étude électrophysiologique. L'étude de Williams et al. en double aveugle sur un total de 617 patientes traitées par pyridoxine ou placebo pendant 3 cycles menstruels pour des symptômes prémenstruels n'a pas rapporté de neurotoxicité dans le groupe traité par 100 à 200 mg/jour de pyridoxine [START_REF] Williams | Controlled trial of pyridoxine in the premenstrual syndrome[END_REF]. Toutefois, la durée de traitement dans cette étude est probablement insuffisante pour conduire à une neurotoxicité de la pyridoxine.

Le seuil d'exposition associé à cette toxicité de la pyridoxine n'est pas connu exactement à ce jour et les effets neurotoxiques de la pyridoxine semblent dépendre à la fois de la dose, de la durée d'exposition et du terrain propre du patient. Il a été suggéré de ne pas dépasser la dose de 50 mg/jour de vitamine B6 [START_REF] Kulkantrakorn | Pyridoxine-induced sensory ataxic neuronopathy and neuropathy: revisited[END_REF]. Dans son rapport de 2006, l'European Food Safety Authority (EFSA) a retenu une limite maximale de 25 mg/jour chez l'adulte en considérant l'ensembles des manifestations toxiques de la pyridoxine (neurologiques et nonneurologiques) [START_REF]Tolerable upper intake levels for vitamins and minerals[END_REF] tandis que Le Food and Nutrition Board de l'Institute of Medicine aux Etats-Unis a fixé une limite supérieure de 100 mg par jour chez les adultes [START_REF] Io | Dietary reference intakes for thiamin, riboflavin, niacin, vitamin B6, folate, vitamin B12, pantothenic acid, biotin, and choline[END_REF]. Certaines indications peuvent néanmoins justifier l'usage de doses supérieures, comme le déficit en cystathionine bêta-synthase.

Le mécanisme de la neurotoxicité de la vitamine B6 n'est pas élucidé à ce jour. La pyridoxine inactive est métabolisée dans l'organisme en phosphate de pyridoxal actif servant de coenzyme à de nombreuses enzymes impliquées dans le métabolisme des acides aminés et intervenant notamment dans le fonctionnement du système nerveux central [1]. De fortes doses de pyridoxine, qui est la forme de la B6 le plus souvent retrouvée dans les médicaments et suppléments vitaminiques, pourraient saturer les possibilités de phosphorylation de la vitamine B6. Un effet de compétition entre la pyridoxine et le phosphate de pyridoxal, interviendrait alors au niveau des sites de liaison de ces enzymes. Ainsi les doses importantes de pyridoxine seraient à l'origine d'un état paradoxal de carence en phosphate de pyridoxal expliquant que les symptômes neurologiques observés sont similaires à ceux observés lors d'un déficit d'apport en pyridoxine [2,8,[START_REF] Vrolijk | The vitamin B6 paradox: Supplementation with high concentrations of pyridoxine leads to decreased vitamin B6 function[END_REF]. La biopsie des nerfs, lorsqu'elle est réalisée en cas de neurotoxicité, peut objectiver une dégénérescence axonale des fibres nerveuses sensitives périphériques, les fibres motrices étant généralement préservées [1,5,18]. Ceci peut s'expliquer par le fait que les neurones des ganglions de la racine postérieure de la moelle ne sont pas protégés par la barrière hémato-encéphalique, le passage de la pyridoxine à travers cette dernière étant limité [2]. Il n'existe pas d'antidote connu pour prévenir ou traiter la neuropathie sensorielle provoquée par une forte intoxication par de la vitamine B6. En cas de troubles neurologiques, le traitement doit être arrêté et le patient hospitalisé en milieu spécialisé si les symptômes sont sévères [1]. Les manifestations sont généralement réversibles à l'arrêt du traitement, avec une récupération lente dans les mois suivants l'arrêt du traitement [9,15,18] et parfois incomplète [5,[START_REF] Santoro | Pyridoxine neuropathy. A four-year electrophysiological and clinical follow-up of a severe case[END_REF]. Il est à noter que dans leur étude portant sur 5 volontaires sains, Berger et al. ont rapporté une phase d'aggravation dans les 2-3 semaines suivant l'arrêt de la pyridoxine (chez les 4 patients qui avaient présenté des signes cliniques de neuropathie) alors que les taux sériques de vitamine B6 s'étaient normalisés. Les symptômes ont par la suite régressé en 1 à 2 mois [18]. Dans certains cas, la neuropathie peut persister [START_REF] Kulkantrakorn | Pyridoxine-induced sensory ataxic neuronopathy and neuropathy: revisited[END_REF]. L'administration de doses élevées de pyridoxine par voie intraveineuse chez deux patients a entrainé un déficit sensitif et moteur aigu profond et permanent [START_REF] Albin | Long-term follow-up of pyridoxine-induced acute sensory neuropathyneuronopathy[END_REF].

Dans notre observation, les examens cliniques et électrophysiologiques ont confirmé le diagnostic de neuropathie et les différents examens complémentaires ont permis d'écarter une autre étiologie (diabète, alcool, hypothyroïdie, cancer, insuffisance rénale, cause autoimmune, infections). En outre, la régression de la neuropathie après de l'arrêt de la vitamine B6 renforce l'hypothèse d'une neuropathie d'origine médicamenteuse liée à la pyridoxine. La dose journalière de vitamine B6 prise par la patiente et la durée exacte d'exposition n'ont pas pu être renseignées.

Le médicament concerné dans le cas présent est disponible sans ordonnance. Le résumé des caractéristiques du produit ne mentionne que les effets indésirables et toxiques (en cas de surdosage) du magnésium, pas ceux de la pyridoxine. Il semble important pour les pharmaciens et les médecins de bien connaître la composition des suppléments en oligoéléments et vitamines et la toxicité potentielle associée à un surdosage [START_REF] Airagnes | La prise en charge du syndrome de sevrage de l'alcool : quelles nouveautés ?[END_REF], afin d'informer les patients sur les dangers potentiels d'une automédication excessive souvent considérée à tort comme sans risque [16].

Pour conclure, un excès d'apport en vitamine B6 est une étiologie possible devant un tableau de neuropathie périphérique. Les cliniciens doivent garder à l'esprit cette toxicité potentielle, considérer les suppléments vitaminiques lors de l'anamnèse médicamenteuse et réévaluer l'indication de toute supplémentation vitaminique. Les pharmaciens doivent être attentifs à la toxicité potentielle des suppléments vitaminiques disponibles sans ordonnance et informer des risques les patients qui ont une consommation importante de ces produits.

  Une autre façon de réactiver l'HbF est la thérapie génique. Plusieurs patients Américains viennent de bénéficier en 2019 d'une tentative de réexpression d'HbF par thérapie génique par la méthode d'édition génique par ciseaux moléculaires CRISPR/Cas9. Cette technique consiste à récupérer des cellules souches périphériques du patient après mobilisation, à les traiter un vitro, puis à les réinjecter au patient après conditionnement par chimiothérapie. Il s'agit donc d'une autogreffe. L'efficacité ainsi que la tolérance à moyen et long terme devra être démontrée. En fonction du taux d'HbF obtenu, cette thérapeutique sera préventive des crises ou curative.

  A l'examen clinique d'entrée, la patiente présentait des troubles de la marche avec une perte de force musculaire prédominante aux membres inférieurs rendant impossible la station debout seule. Elle présentait des troubles proprioceptifs associés. Elle décrivait également des paresthésies à type de fourmillements au niveau des doigts et des membres inférieurs accompagnés d'une sensation de pieds froids douloureux et une anesthésie en chaussette. L'examen neurologique retrouvait une absence d'anomalie des paires crâniennes, de syndrome cérébelleux, d'hypertonie musculaire et de tremblements. Les réflexes ostéotendineux (ROT) étaient abolis. Un déficit de flexion de hanche bilatérale était observé sans déficit bien franc des quadriceps. L'examen a conclu à une neuropathie périphérique avec déficit à la fois sensitif et moteur. Le bilan biologique d'admission était sans particularité à l'exception d'une légère hyponatrémie à 131 mmol/L (valeurs usuelles (VU), 135-145 mmol/L) et d'une hypoalbuminémie à 33,1 g/L (VU, 35-52 g/L). L'estimation du débit de filtration glomérulaire (DFG) par la formule CKD-EPI était de 84 mL/min/1,73m². L'absence d'hyperglycémie et le bilan thyroïdien normal ont permis d'écarter une neuropathie d'origine métabolique ou endocrinienne. Il n'existait pas de syndrome inflammatoire. La numération de formule sanguine, l'immuno-électrophorèse des protéines sériques et le bilan hépatique étaient sans particularité. Un scanner thoraco-abdomino-pelvien et cérébral n'a pas retrouvé d'anomalie en dehors d'un tassement vertébral bénin au niveau de L1, ancien et connu. Un électro-neuromyogramme (EMG) a mis en évidence des amplitudes effondrées aux quatre membres affectant à la fois les potentiels sensitifs et moteurs, avec un profil longueur dépendant et des latences motrices distales très allongées. La neuropathie était mixte, de prédominance axonale mais avec présence des signes myéliniques même au niveau des réponses qui ne présentaient pas de signes axonaux. Suite à l'EMG, le neurologue a évoqué une polyneuropathie nécessitant un bilan carentiel et auto-immun en particulier une recherche d'anticorps anti-MAG (myelin-associated glycoprotein) à la vue des latences motrices très allongée. Il n'a pas été réalisé de ponction lombaire. Le bilan vitaminique réalisé le 5 décembre a, contre toute attente, révélé un taux plasmatique de vitamine B6 très augmenté à 268 nmol/l (n : 15-73nmol/l, dosage par chromatographie liquide avec détection fluorimétrique) de phosphate de pyridoxal qui est la forme chimique active et la principale forme circulante de vitamine B6. Les concentrations de vitamines B1, B2, B12, B9 et D étaient dans les valeurs normales. Par ailleurs, la recherche d'autoanticorps anti-MAG, anti-gangliosides, anti-sulfatides est revenue négative. Le diagnostic de neuropathie iatrogène dû à un surdosage en vitamine B6 était alors posé. Un traitement par prégabaline 25 mg deux fois par jour (pour douleurs neuropathiques) et paracétamol 4 g par jour a été instauré.

Conflit d'intérêts : aucun