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be instructed in the use of the pump and use the correct reser-

voir and tubing for pump. The infusion set (tubing and cannula) BAbliGRnceRRatientpricel(3n
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pump failure. Fiasp PumpGart: Administration via CSIl: The car- Vial Txioml € 23'64 €0
tridge (PumpCart) is only for use with an insulin infusion pump - PumpCart® 5x 1,6 ml € 23,10 €0
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that the insulin is injected into the infusion bag and not simply the entry port. Contraindications: hypersensitivity to the active substance or to any of the
excipients. Undesirable effects: Summary of safety profile: The most frequently reported adverse reaction during treatment is hypoglycaemia. List of
adverse reactions: Adverse reactions list-
ed below are based on data from 6 com-
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adults. Very common: hypoglycaemia.

Common: allergic skin manifestations, in-
Jectionvinfusion site reactions. Uncom-
mon: hypersensitivity, lipodystrophy. Not
known: anaphylactic reactions, cutaneous
amyloidosis (from postmarketing sourc-
es). Description of selected adverse reac-
tions:_Allergic reactions: Allergic - skin
manifestations_reported with Fiasp (1.8%
vs. 1.5% for comparator) include eczema,
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With Fiasp generalised hypersensitivity
reactions (manifested by generalised skin
rash and facial oedema) was reported
uncommonly (0.2% vs. 0.3% for compar-
ator). Hypoglycaemia: Hypoglycaemia may
occur if the insulin dose is too high in refa-
tion to the insulin requirement. Severe
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brain function or even death. The symp-
toms of hypoglycaemia usually occur
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weakness, confusion, difficulty in concen-
tration, drowsiness, excessive hunger, vi-
sion changes, headache, nausea and

From palpitation. Hypoglycaemia may occur

- earlier after an injection/infusion of Fiasp

the f Irst compared to other mealtime insulins due
b ite* to the earlier onset of action. Skin and

subcutaneous tissue disorders: Lipodys-
trophy (including lipohypertrophy, lipoatro-
phy) and cutaneous amyloidosis may oc-
cur at the injection site and delay local
insulin absorption. Lipodystrophy was re-
ported at the injection/infusion site in pa-
tients treated with Fiasp (0.5% vs. 0.2% in
comparaor). Continuous rotation of the
injection site within the given injection
area may help to reduce or prevent these
reactions. Injection/infusion site reactions:
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were reported in patients treated with Fi-
asp (10.0% vs. 8.3% in comparator)
These reactions are usually mild and
transitory and they normally disappear
during continued treatment. Paediatric
population: Safety and efficacy have been
investigated in a therapeutic confirmatory
trial in children with type 1 diabetes aged

2 10 less than 18 years. In the trial, 519
O patients were treated with Fiasp. Overall
the frequency, type and severity of ad-
verse reactions in the paediatric popula-
tion do not indicate differences to the ex-
perience in  the adult population.
Lipodystrophy (including lipohypertrophy,
lipoatrophy) at the injection site was re-
ported more often in this trial with paediatric patients compared to trials in adults (see above). In the paediatric population lipodystrophy was reported with
a frequency of 2.1% for Fiasp vs. 1.6% for NovoRapid. Other special populations: Based on results from clinical trials with insulin aspart in general, the
frequency, type and severity of adverse reactions observed in elderly patients and in patients with renal or hepatic impairment do not indicate any differenc-
es to the broader experience in the general population. The safety profile in very elderly patients (> 75 years) or patients with moderate to severe renal
impairment or hepatic impairment is limited. Fiasp has been administered to elderly patients for the investigation of pharmacokinetic properties. Reporting
of suspected adverse reactions: Reporting suspected adverse reactions after authorisation of the medicinal product is important. It allows continued moni-
toring of the benefit/risk balance of the medicinal product. Healthcare professionals are asked to report any suspected adverse reactions via the national
reporting system. Belgium: Federal Agency for Medicines and Health Products — www.famhp.be/en/side_effect. Luxembourg: Centre Régional de Pharma-
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Mise au point d'une suspicion de diathese hémorragique
Michael larossi, MD, Cédric Hermans, MD, PhD, FRCP (Lon, Edin)

louvain med 2023; 142 (09) : 305-314

Les signes cliniques et symptémes hémorragiques constituent un motif fréquent de consultation, tant en médecine générale que
spécialisée. Une anamnese approfondie, incluant les antécédents personnels et familiaux, se révele étre [élément prédictif majeur du
diagnostic d'une affection hémorragique. Lemploi d'un score clinique hémorragique simpose comme une démarche de premiere
ligne. Le bilan biologique de routine de la coagulation, méme si utile, ne suffit pas a exclure formellement la présence d'un déficit
hémostatique. En cas de forte suspicion, il est impératif de solliciter un bilan biologique exhaustif qui évalue I'hémostase primaire,
les facteurs de coagulation ainsi que la fibrinolyse. Cette approche clinique et biologique permet de soupconner le caractére acquis
ou héréditaire d'un trouble de la coagulation, tout en identifiant son étiologie et sa sévérité. Parmi les étiologies congénitales
généralement documentées, on dénombre les thrombopathies, la maladie de von Willebrand, 'hémophilie A/B, ainsi que les déficits
en Facteurs tels que le Facteur VIl et le Facteur XI, sans oublier I'hyper-fibrinolyse. Cependant, le bilan ne sera pas contributif pour
une proportion importante des patients. On évoquera le diagnostic de tendance hémorragique dorigine indéterminée, qu'il faudra
veiller a ne pas sous-estimer. Lors de I'utilisation des traitements hémostatiques, la priorité doit étre de garantir un contréle ou une
prévention efficace des saignements, tout en évitant dexposer les patients a des thérapies superflues et non dénuées de risques
tels que les allergies, limmunisation, les infections ou méme des complications thrombotiques.

Ftude des bénéfices de la cryothérapie en post-opératoire de prothése totale de hanche par voie
antérieure
Antoine Ledoux, Stéphanie Meirlaen, Julie Manon, André Claude Mbaga Ntjam, Jean-Emile Dubuc, Maité Van Cauter, Olivier Cornu

louvain med 2023 ; 142 (09) : 315-323

Cette étude prospective a pour but dévaluer l'influence d'une machine de cryothérapie par rapport aux cold packs classiques
en post-opératoire de protheése totale de hanche afin dévaluer les bénéfices en termes de revalidation, d'analgésie et de pertes
sanguines.

La littérature existante suggere que la cryothérapie est bénéfique pour réduire la douleur post-opératoire (1) et la perte de sang lors
d'arthroplastie articulaire (2,3). Aucune n‘évalue de maniére complete ces effets sur la revalidation du patient.

Notre cohorte se compose de 158 patients, 14 exclus. Le groupe controle, composé de 72 patients, a recu des cold packs deux fois
par jour et a la demande. Le groupe interventionnel, également 72 patients, a recu la machine de cryothérapie trois fois par jour
pendant les deux premiers jours post-opératoires.

Nos résultats ont mis en évidence une amélioration statistique significative du score de revalidation au troisieme jour post-opératoire
dans le groupe cryothérapie.

Nous ne pouvons confirmer le retentissement significatif sur le résultat clinique des patients.
Nous n'avons pas mis en évidence de différence dans la prise antalgique ni dans la perte sanguine.

Nous pouvons considérer la cryothérapie comme une approche simple, non invasive, n'augmentant pas le risque deffet indésirable
lors de son utilisation en post-opératoire de prothése totale de hanche.
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Intervention mobile pédopsychiatrique et réseau de soins : étude de cas clinique d'un trouble du
lien mere-bébé
Karim Odr, Caroline Grégoire, Julia Plat, Jessy Poels

louvain med 2023 ; 142 (09) : 325-331

Cet article présente les avantages d'une intervention mobile en pédopsychiatrie périnatale et de la collaboration entre professionnels
pour offrir des soins adaptés aux besoins individuels des bébés et des familles en situation de vulnérabilité psychique. Aprés avoir
décrit le cadre d'intervention mobile en pédopsychiatrie périnatale, un cas clinique est présenté, décrivant I'analyse de la demande,
les premiéres observations, le tissage d'un réseau autour de la famille et [évolution clinique. Les points de repéres pour le travail
en réseau de soins et les bénéfices de cette approche sont également détaillés. Cet article souligne limportance d'une approche
collaborative et flexible pour garantir des parcours de soins adaptés aux besoins spécifiques des bébés et de leurs familles.

l'acidose pyroglutamique chez une patiente agée

Maxime Cuylits, Christophe Dumont, Blaise Anthonissen, Denis Glorieux, loana Almas
louvain med 2023 ; 142 (09) : 333-337

L'acidose pyroglutamique, initialement décrite dans la population pédiatrique chez des patients présentant des déficits enzymatiques
innés, est une cause méconnue d'acidose métabolique a trou anionique augmenté (AMTAA) chez I'adulte (1). Cette forme acquise
touche principalement les femmes présentant une pathologie chronique, souffrant de dénutrition et avec des antécédents
d'utilisation chronique de paracétamol (2). Au cours des dernieres années, plusieurs cas d'acidose pyroglutamique ont été rapportés
suite a 'utilisation concomitante de paracétamol et de flucloxacilline (3,4). Nous rapportons ici le cas d'une patiente chez qui le
diagnostic d'acidose pyroglutamique a été posé dans un contexte de traitement concomitant par paracétamol et flucloxacilline.
Ce cas clinique reflete limportance de considérer I'acidose pyroglutamique dans le diagnostic différentiel de TAMTAA sans étiologie
clairement identifiée, particulierement en Gériatrie ou les facteurs de risques sont fréquemment présents.

Un kyste cervical chez I'adulte : prudence !

Daniel Moens, Sébastien Van der Vorst
louvain med 2023 ; 142 (09) : 339-343

Toute Iésion kystique cervicale apparue apres 40 ans doit faire lobjet d'investigations approfondies de la sphére ORL et en particulier
de I'amygdale palatine et de la base de langue homolatérales.



Mise au point d'une suspicion de diathese
hemorragique

Michael larossi, MD, Cédric Hermans, MD, PhD, FRCP (Lon, Edin)

Focus on suspected hemorrhagic
diathesis

Clinical bleeding manifestations are commonly
encountered reasons for medical consultations
in both general and specialized fields. A com-
prehensive medical history, encompassing per-
sonal and familial contexts, plays a pivotal role
in predicting a bleeding disorder. Employing a
bleeding clinical score constitutes the primary
approach.

While routine coagulation tests are useful, they
are inadequate for definitively ruling out a
potential hemostatic abnormality. If a strong
suspicion of hemostasis dysfunction exists, a
comprehensive array of biological assessments
must be requested. This evaluation should
encompass primary hemostasis, coagulation
factors, and fibrinolysis. This combined clinical
and biological strategy is instrumental in
recognizing whether a coagulation disorder is
acquired or hereditary, in elucidating its under-
lying cause, and in gauging its severity.

The commonly encountered congenital causes
comprise platelet functional disorders, von Wil-
lebrand disease, hemophilia A/B, and deficien-
cies in coagulation factors like Factor VIl and
Factor XI, as well as hyperfibrinolysis. Nonethe-
less, a notable subset of patients is unlikely to
benefit from this diagnostic approach. This
prompts us to an undetermined source of the
bleeding tendency, necessitating cautious
attention to its potential implications.

For hemostatic interventions, it is crucial to
exercise vigilance. Indeed, the aim of such pro-
cedures is to attain effective management or
bleeding prevention, while sidestepping
unnecessary treatments with inherent risks,
such as allergies, immunization, infections, and
even thrombotic complications.

Hemorrhagic diathesis, Coagulation assessment, Blee-
ding assessment tool, Primary hemostasis, Coagulation
cascade, Fibrinolysis, Congenital and acquired disor-
ders, Hemostatic therapy, Bleeding of unknown cause

Les signes cliniques et symptomes hémorragiques constituent un motif
fréquent de consultation, tant en médecine générale que spécialisée.
Une anamnése approfondie, incluant les antécédents personnels et
familiaux, se révéle étre I'élément prédictif majeur du diagnostic d’'une
affection hémorragique. Lemploi d’un score clinique hémorragique
s'impose comme une démarche de premiére ligne. Le bilan biologique
de routine de la coagulation, méme si utile, ne suffit pas a exclure for-
mellement la présence d'un déficit hémostatique. En cas de forte sus-
picion, il est impératif de solliciter un bilan biologique exhaustif qui
évalue I'hémostase primaire, les facteurs de coagulation ainsi que la
fibrinolyse. Cette approche clinique et biologique permet de soupcon-
ner le caractére acquis ou héréditaire d'un trouble de la coagulation,
tout en identifiant son étiologie et sa sévérité. Parmi les étiologies
congénitales généralement documentées, on dénombre les thrombo-
pathies, la maladie de von Willebrand, 'hémophilie A/B, ainsi que les
déficits en Facteurs tels que le Facteur VIl et le Facteur XI, sans oublier
I'hyper-fibrinolyse. Cependant, le bilan ne sera pas contributif pour une
proportion importante des patients. On évoquera le diagnostic de ten-
dance hémorragique d'origine indéterminée, qu'il faudra veiller a ne
pas sous-estimer. Lors de I'utilisation des traitements hémostatiques,
la priorité doit étre de garantir un contréle ou une prévention efficace
des saignements, tout en évitant d’exposer les patients a des thérapies
superflues et non dénuées de risques tels que les allergies, 'immunisa-
tion, les infections ou méme des complications thrombotiques.

> Tendance hémorragique, bilan de coagulation, score hémorragique, hémostase primaire, cascade de la coagulation, fibrinolyse,
troubles congénitaux et acquis, traitement hémostatiques, tendance hémorragique d‘étiologie indéterminée
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Key messages

- Hemorrhagic symptoms are common in both general
and specialized medical fields, also concerning
patients receiving hospital care.

- A comprehensive evaluation of personal and family
medical histories is pivotal for distinguishing between
acquired and hereditary conditions, revealing insights
into the etiology and severity of the condition.

- Despite its limitations, a bleeding score is essential for
confirming an abnormal bleeding tendency.

- While routine tests for hemostasis (APTT, PT, Fg, and TT)
offer valuable information, they only provide a confined
perspective on the intricate coagulation process.

- If the medical history raises concerns and the initial
testsyield normalresults,acomprehensive assessment
should be conducted including evaluation of primary
hemostasis, coagulation factors, and fibrinolysis.

- Commonly identified etiologies include von
Willebrand disease, platelet functional defect,
hemophilia, factor deficiencies (Factor VI, Factor XI),
and increased fibrinolysis.

- Despite a positive medical history, a subset of
patients exhibits negative results upon the work-up,
presenting bleeding of unknown cause (BUC).

- Prudent utilization of available hemostatic treatments
is essential to ensure effective management or
prevention of bleeding complications, while minimizing
the exposure of patients to unnecessary treatments
with potential risks like allergies, immunization-related
issues, infections, and thrombotic events.

INTRODUCTION

Les symptoémes et plaintes hémorragiques ne sont pas
inhabituels tant en médecine générale qu'en consultation
spécialisée. En effet les épistaxis, les ecchymoses, les
hématomes, les saignements post-traumatiques de la vie
quotidienne, les gingivorragies, les ménorragies sont des
plaintes fréquentes dans la population générale. Leur
fréquence est comprise entre 20 et 40% selon les études
(1). Cette variabilité est en partie due a la subjectivité des
symptoémes. Elle peut étre atténuée par l'utilisation de
scores hémorragiques (bien que ceux-ci ne soient pas
toujours utilisés de maniéere systématique). Lage auquel
ces troubles suscitent une mise au point dépend de leur
sévérité. Les troubles mineurs ou modérés (plus fréquents)
sont souvent diagnostiqués tardivement, tandis que les
troubles plus séveres (plus rares) sont généralement
détectés dans I'enfance (2).

L'hémostase est un processus complexe dont le but est
d'interrompre les saignements, qu'ils soient spontanés ou
provoqués, via la formation d'un thrombus lorsque la

Que retenir de cet article

- Les plaintes et symptomes hémorragiques sont
fréquents en médecine générale et spécialisée de méme
que parmi les patients hospitalisés.

- Une anamnese personnelle et familiale fouillée permet
de suspecter le caractére acquis ou héréditaire ainsi que
Iétiologie et la sévérité.

- Létablissement d'un score hémorragique, malgré
ses limitations, est indispensable pour confirmer une
tendance hémorragique anormale.

- Lebilan sanguin de routine d’'hémostase (TCA, TP, Fg, TT)
méme si utile ne permet qu'une exploration limitée de la
coagulation.

- Encasdanamnése suspecte et de tests de base normaux,
un bilan complet évaluant I'hémostase primaire, les
Facteurs de la coagulation et la fibrinolyse est indiqué

- La maladie de von Willebrand, les thrombopathies,
I'hémophilie, les déficits en Facteur (Facteur VII,
Facteur XI), la fibrinolyse accrue, sont les étiologies
habituellement identifiées

- Pour de nombreux patients présentant une anamnese
positive, le bilan biologique complet demeure négatif.
Ces patients présentent une maladie hémorragique
détiologie indéterminée (bleeding of unknown cause
(BUQ)).

- Les traitements hémostatiques disponibles doivent étre
utilisés a bon escient afin d'assurer un traitement et/ou
une prévention efficace des hémorragies sans exposer
les patients a des traitements inutiles et non dénués de
risques (allergie, immunisation, infection, thrombose).

paroi vasculaire est endommagée. Ce processus implique
une interaction étroite et régulée entre I'endothélium, le
tissu  conjonctif sous-endothélial (collagéne), les
plaquettes sanguines, les Facteurs de coagulation ainsi
que les acteurs de la fibrinolyse. Lhémostase comprend
trois étapes principales: I'hémostase dite primaire, la
coagulation et la fibrinolyse. Un dysfonctionnement d'une
de ces étapes peut étre a l'origine d'une tendance hémor-
ragique anormale. Lidentification d’'un trouble de I'hé-
mostase devra évaluer chacun de ces acteurs, en tenant
compte que le role crucial du tissu conjonctif ne peut étre
évalué au laboratoire (in vitro) (3).

Lévaluation d'une tendance hémorragique anormale
requiert une étroite collaboration entre le clinicien et le
laboratoire. En effet le caractére subjectif des symptomes
exige une anamnese rigoureuse. Une bonne connaissance
des examens réalisables au sein du laboratoire, ainsi que
leurs limites, est indispensable. Les résultats biologiques
doivent étre interprétés en tenant compte des limites des
tests réalisés, des caractéristiques du patient et des éven-
tuels résultats d'autres investigations complémentaires (4).



Parmi les indications d'un bilan de coagulation explorant
une tendance hémorragique anormale, citons une symp-
tomatologie hémorragique suspecte dans la vie quoti-
dienne, la survenue de complications hémorragiques inat-
tendues lors d’'un geste invasif, le dépistage familial d'un
déficit connu, la découverte fortuite d'une anomalie d'un
test biologique de coagulation lors d’une prise de sang de
routine. Une approche standardisée et rigoureuse est
recommandée afin d'évaluer les 3 étapes du processus
hémostatique. En pratique, il n'est pas rare que malgré un
bilan complet, une anomalie biologique pouvant expli-
quer les symptémes hémorragiques ne soit pas mise en
évidence (5).

Une évaluation approfondie permet d'améliorer la prise
en charge des patients en leur offrant un traitement
hémostatique approprié. Il est important de ne pas
étiqueter de maniére inappropriée les patients d'une étio-
logie qui n'est pas formellement établie et déviter une
exposition inutile a des thérapies hémostatiques (et leurs
complications potentielles). De plus, il est essentiel de
proposer une prise en charge appropriée pour les patients
présentant une anamnése suspecte avec un bilan biolo-
gique normal et non contributif (6).

Cet article se propose de revoir |'évaluation clinique et
biologique d'un patient suspecté de présenter une
tendance hémorragique anormale.

INTERROGATOIRE

Linterrogatoire systématique revét une importance
primordiale et reste l'outil le plus prédictif. Il est essentiel
de tenter de déterminer la localisation des saignements,
qu'ils soient muqueux, cutanés, articulaires ou musculaires.
Une étiologie plaquettaire ou vasculaire se manifeste typi-
quement par des saignements muqueux tels que les épis-
taxis, les gingivorragies, les saignements gynécologiques,
digestifs ou urinaires. Un déficit en Facteur de coagulation
se caractérise surtout par la survenue d’hémorragies
profondes et le développement d’hématomes muscu-
laires ou d’hémarthroses. Cependant, il convient de noter
que ces régles générales restent approximatives, comme
le déficit en Facteur XI (FXI) qui se caractérise plutot par
des saignements muqueux (7). La chronologie du saigne-
ment peut fournir des indications sur une éventuelle
anomalie de la fibrinolyse en cas de saignement retardé.

Les éléments les plus prédictifs d'une tendance hémorra-
gique anormale sont les ménorragies, surtout si celles-ci
remontent a la ménarche, les saignements anormaux
apres une chirurgie, les saignements aprés une extraction
dentaire ou lors de blessures mineures, ainsi que les
hémorragies du post-partum (8).

L'age d'apparition revét une importance capitale, tout
comme le caractére spontané ou provoqué des saigne-
ments (liés a 'accouchement ou survenant dans le décours
d’'une intervention chirurgicale, par exemple). Il est égale-
ment essentiel de rechercher des critéres de sévérité tels
qu'une anémie, une carence en fer, le recours a une transfu-
sion de globules rouges ou I'administrations de traitements
hémostatiques (acide tranexamique, plasma frais, ...).

Il convient de recueillir toutes les informations concernant
les comorbidités du patient (cirrhose du foie, cancer...), ainsi
que la prise de médicaments (anticoagulants, antiplaquet-
taires, anti-dépresseurs de type SSRI), y compris la prise de
médicaments obtenus sans prescription médicale (curcuma,
préparations a base de plantes et autres compléments
alimentaires). Enfin, il faut rechercher la présence de symp-
témes suspects de tendance hémorragique anormale au
sein de la famille, de considérer l'origine ethnique, de déter-
miner si la tendance hémorragique affecte les membres de
la famille de sexe masculin (hémophilie) et/ou féminin, et
de s'assurer de l'absence de consanguinité familiale (pour
les maladies récessives non liées au chromosome X) (9).

Des scores d'évaluation de la tendance hémorragique
doivent idéalement étre utilisés pour orienter 'anamnése,
tels que le score ISTH-BAT (Tableau 1). Le résultat doit étre
interprété avec prudence en tenant compte que ce score a
été évalué principalement chez les patients atteints d’'une
maladie de von Willebrand et gquil n'est théoriquement
pas validé pour les phénotypes modérés et mineurs. Ce
score se compose de 14 items évalués en fonction de leur
gravité. Lavantage d'un tel score est sa valeur prédictive
négative, qui permet d'‘éviter des examens complémen-
taires inutiles. En revanche, en cas de score anormal, des
investigations supplémentaires seront nécessaires car il ne
permet pas de différencier les différentes pathologies. Au
plus le score est élevé, au plus la probabilité¢ d'une
tendance hémorragique anormale est importante. Ce
score ne tient toutefois pas compte des antécédents fami-
liaux hémorragiques. Il est fortement influencé par les
« challenges hémostatiques » (opération, accouchements)
antérieurs, de telle sorte qu'il est peu sensible chez les
jeunes enfants indemnes de tout « challenge » hémosta-
tigue (10). Lutilisation préventive de traitements
hémostatiques lors de gestes invasifs n'est en outre pas
prise en compte. Le score de Higham peut également étre
utile pour évaluer la sévérité des menstruations.

Paradoxalement, il est également important de s'assurer
de l'absence d'antécédents thrombotiques. En effet,
certains troubles de la coagulation sont associés a un
risque accru de thrombose et de complication obstétri-
cales, tels que les anomalies du fibrinogene, le déficit en
Facteur XIII (FXIIN), certains déficits en Facteur VII (FVII), les
déficits en inhibiteur de l'activateur du plasminogéne-1
(PAI-1) ou en alpha-2-antiplasmine (9).
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Symptémes au moment
du diagnostic

Epistaxis > 5 fois par an Consultation? Packing or cautérisation Transfusion®
Ecchymoses Non > 5 simultanément Consultation Extensives Transfusion
Saignement prolongé aprés . . a . . .
g P 8¢ ap Non > 5 fois par an Consultation Hémostase chirurgicale Transfusion
une blessure
Gingivorragies Non Présent Consultation Hémostase chirurgicale Transfusion
Saignement digestif Non Present* Consultation Hémostase chirurgicale Transfusion
A " Présent . . P .
Hématurie Non . Consultation Hémostase chirurgicale Transfusion
(macroscopique)
. . < 25% de toutes les > 25% de toutes les Packing ou hémostase .
Extraction dentaire Non . p . . Transfusion
procédures procédures chirurgicale
. . < 25% de toutes les > 25% de toutes les Packing ou hémostase .
Chirurgie Non p p . . Transfusion
procédures procédures chirurgicale
. Supplémentation ferrique, . . -
z . Consultation ou score pp q traitement hormonal et Transfusion, hospitalisation
Ménorragies Non . traitement hormonal ou R . . R
de Higham > 100 . . acide tranexamique ou chirurgie
acide tranexamique
. Consultation ou lochies ~ Supplémentation ferrique Transfusion ou révision R
Saignement du post partum Non . . . o o chirurgie
> 6 semaines ou acide tranexamique utérine sous anesthésie
Hématome musculaire Non Post traumatique Spontané DDAVP Transfusion ou chirurgie
Hémarthrose Non Post traumatique Spontanée DDAVP Transfusion ou chirurgie
Saignement du SNC Non / / Sous dural Intracérébral
. 7 . Chirurgie ou acide .
Autres saignements® Non Présent Consultation 5 Transfusion

tranexamique

Ce score peut étre facilement calculé a |'adresse web suivante : https://bleedingscore.certe.nl/
Aucun bilan n'est nécessaire si le score est dans la norme, c'est-a-dire < 4 chez les hommes et < 6 chez les femmes.

Sep;8(9):2063-5.

Transfusion de produit sanguin ou thérapie substitutive.
Non associé a un ulcére, a une hypertension portale ou a des hémorroides.

wA wWwN

EXAMEN PHYSIQUE

Lexamen clinique doit porter une attention particuliére a la
peau et aux muqueuses, avec la recherche de manifesta-
tions hémorragiques comme le purpura, des ecchymoses,
des hématomes. La présence de gingivorragie impose un
examen des gencives. Il faut évaluer la fragilité cutanée, les
signes suspects de mauvaise cicatrisation, ainsi qu'une
laxité excessive, suspects de maladie du collagéne. Il est
important d’étre vigilant vis-a-vis de la présence d'angiomes
(éventuellement par I'ORL en cas d'épistaxis), qui pourrait
faire suspecter une télangiectasie hémorragique hérédi-
taire (maladie d'Osler Rendu, maladie qui affecte une
personne sur 5000 soit 2000 patients en Belgique). Les arti-
culations doivent étre évaluées a la recherche de déforma-
tion, de gonflement ou d’une hyperlaxité. Il faut étre attentif
vis-a-vis d'autres anomalies morphologiques orientant vers
un éventuel syndrome particulier qui pourrait étre associé a
certains troubles de la coagulation. Enfin en cas d'appari-
tion d’'une tendance hémorragique a un age tardif, il est
essentiel dexclure une cause sous-jacente possible, en
recherchant des adénopathies (maladie hématologie

ISTH/SSC bleeding assessment tool: a standardized questionnaire and a proposal for a new bleeding score for inherited bleeding disorders.) Thromb Haemost. 2010

Consultation uniquement : le patient a demandé une évaluation médicale et a été orienté vers un spécialiste ou s'est vu proposer des examens de laboratoire détaillés.

Céphalhématomes, hémorragies conjonctivales ou des saignements excessifs a la suite d'une circoncision ou d'une ponction veineuse.

maligne sous-jacente), une macroglossie (amyloidose), des
hématomes  périorbitaires  (suspect  déventuelle
amyloidose), une hépatosplénomégalie (cirrhose, maladie
de surcharge, hémopathie maligne) et un souffle cardiaque
(possiblement associé a un déficit acquis en Facteur von
Willebrand dégradé par les turbulences anormales occa-
sionnées par une sténose aortique serrée) (6, 7) (Figure 1).

EXPLORATION

Le bilan biologique ne doit étre réalisé qu’aprés une anam-
nése rigoureuse, ainsi qu'un examen physique complet. Il
comprend une évaluation de I'hémostase primaire, de la
coagulation et de la fibrinolyse. Il est important de prendre
en compte les limites des différents tests (4). En pratique,
nous sollicitons un hémogramme (a la recherche d'une
anémie et d'une thrombopénie). Il faut exclure un
syndrome inflammatoire (CRP), responsable d’'une majora-
tion de certains Facteurs de la coagulation (Facteur von
Willebrand, Facteur VIII, raccourcissement du TCA/APTT). Il
faut déterminer le groupe sanguin, sachant que les
patients du groupe O ont typiquement des concentrations



Scorbut:

Gingivite, chute de dent, purpura
périfolliculaire

Amyloidose:

Macroglossie, hématome
périorbitaire, anomalie cardiaque,
neuropathie périphérique

Purpura sénile

Adénopathies
Hémopathie

Pathologie du collagéne:
Laxité de la peau, hypermobilité
articulaire, mauvaise cicatrisation

T Télangiectasie hémorragigue
i \ héréditaire:

=

) Syndrome myéloprolifératif:
Hépatosplénomégalie
Syndrome de Cushing:

Télangiectasies sur les levres, le
nez, la peau

Souffles cardiaques

Faciés lunaire, bosse de bison,
obésité, stries abdominales

Bilan de base Coagulation Fibrinolyse

Hémogramme Numération plaquettaire
CRP PFA-100
Ferritine Antigéne et activité du

facteur von Willebrand

Tests d’agrégation

Fonction rénale .
plaquettaire

Fonction hépatique
Groupe ABO

plus basses du Facteur von Willlebrand. Une insuffisance
rénale ou hépatique doit étre exclue (Tableau 2).

Lhémostase primaire est évaluée par la mesure du PFA
(Platelet Function Analyzer-100), un test reproduisant in
vitro I'hémostase primaire et sensible aux déficits plaquet-
taires séveres et en Facteur von Willebrand, les tests
d’agrégations plaquettaires (en présence de plusieurs
agonistes) et le dosage du Facteur von Willebrand (anti-
gene et activité). La cascade de coagulation est évaluée
par les tests de coagulation de base (Temps de prothrom-
bine (TP)/ TCA-APTT/Temps de Thrombine ou TT), en
tenant compte de leurs limitations, notamment leur
manque de sensibilité pour des déficits peu séveéres. La

Temps de prothrombine

Temps de lyse des

(Quick/INR) euglobulines

Temps de céphaline
activé (TCA/APTT)

Temps de thrombine

Fibrinogene

FVIII, FIX, FXI et FXIlI

nature des réactifs utilisés a également une influence
majeure sur la sensibilité de ces tests aux divers déficits. En
d’autres termes, un TCA normal n'exclut pas catégorique-
ment un déficit partiel, notamment en Facteur VIII (FVIII) et
en Facteur IX (FIX). D'autres part les tests de base ne
permettent pas de détecter le déficit (exceptionnel) en
FXIIl (qui intervient dans la stabilisation du caillot en créant
des liens chimiques covalents entre les monomeres de
fibrine). La nature des réactifs utilisés dans les laboratoires
et notamment leur richesse en phospholipides influencent
la capacité des tests d’hémostase a détecter les déficits en
Facteurs et leur sensibilité aux interférences, notamment
avec les anticorps anti-phospholipides (anticoagulant du
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lupus). Ces tests sont par ailleurs insensibles a la fibrino-
lyse. Pour ces raisons nous demandons systématiquement
en plus des tests de base, un dosage du fibrinogéne, du
FVIII (avec une méthode chromogénique, plus sensible au
déficit en FVIII), du FIX, du FXI et du FXIIl. Enfin la fibrino-
lyse est évaluée par la mesure du temps de lyse des euglo-
bulines, méme si ce test présente de nombreuses limita-
tions et doit étre interprété avec prudence (5).

Al'issue du bilan, un test anormal devra étre recontrolé sur
un second prélévement, afin de ne pas étiqueter erroné-
ment un patient d’'un déficit quil ne présente pas. Par
ailleurs, un bilan de base normal (TCA-TP-Fg et TT) n'exclut
pas une tendance hémorragique. En cas d'anamnése
douteuse et de score hémorragique anormal, il convient
d'explorer I'hnémostase primaire, de doser les facteurs de la
coagulation et d'évaluer la fibrinolyse. Au terme du bilan,
un diagnostic ne sera toutefois établi que parmi 40% des
patients. Pour pres de 60% des patients présentant une
tendance hémorragique anormale, le diagnostic de
tendance hémorragique de cause inconnue sera proposé
(bleeding of unknown cause, BUC) (11, 12).

PATHOLOGIES A SUSPECTER

TROUBLES ACQUIS

Les troubles acquis de la coagulation sont les plus
fréguents. Une bonne anamnése permettra fréquemment
d’établir un diagnostic en évitant un bilan de coagulation
inutile.

latrogénique

La prise d'un traitement anticoagulant (Sintrom ou autre
AVK, anticoagulant oral direct, HBPM...) induit invariable-
ment un risque de saignement plus important. Il en va de
méme lors de la prescription d'un agent antiagrégant
plaquettaire (aspirine, clopidogrel, autres anti-P2Y12).
Moins connue des praticiens, la prise d’anti-dépresseurs,
tels que les inhibiteurs sélectifs de la recapture de la séroto-
nine (ISRS) peut induire une thrombopathie mineure, tandis
que la prise d'acide valproique est fréquemment associée a
un allongement isolé du temps de thrombine. La prise chro-
nique de corticoides, quelle que soit la voie d'administra-
tion, peut provoquer une atrophie cutanée et étre a l'origine
d’hématomes cutanés (9). Enfin, il faut bien interroger le
patient a propos de la prise de médicaments non soumis a
une prescription médicale, comme le ginkgo biloba, les
préparations a base de plantes et autres compléments
alimentaires, qui peuvent interférer avec I'hémostase
primaire (13). Un bilan d’hémostase n'est par ailleurs pas
justifié pour les patients présentant des hématomes liés a
une fragilité cutanée secondaire a I'age (purpura sénile), a la

prise de corticoides, a la rupture de varicosités des membres
inférieurs. Lhématome digital spontané paroxystique
(parfois appelé «syndrome d’Achenbach»), une entité
méconnue mais fréquente, ne justifie pas de bilan sanguin
(Tableau 3). Il se manifeste par une ecchymose soudaine
d'un ou de plusieurs doigts, apparaissant spontanément ou
aprés un traumatisme minime et de résolution spontanée
(14). Il convient d'interroger les patients a propos de leurs
habitudes alimentaires et de s'assurer d'apports suffisants
en vitamine C dont le déficit est a l'origine du Scorbut,
méme si peu fréquent a notre époque mais parfois observé
(dénutrition, ..).

Secondaire a une pathologie

Linsuffisance hépatique est fréquemment associée a des
anomalies de I'hémostase. En effet, le foie joue un réle
essentiel en produisant a la fois les facteurs de la coagula-
tion, mais également les inhibiteurs de celle-ci tels que les
protéine C/S et I'antithrombine. Linsuffisance hépatique
n'est classiquement pas associée a un risque hémorra-
gique accru (que pourrait laisser suspecter les anomalies
de tests de la coagulation et la thrombopénie) (15). Linsuf-
fisance rénale provoque une thrombopathie qui se traduit
par un risque hémorragique accru (16, 17). De maniére
plus anecdotique le syndrome de Cushing favorise les
ecchymoses cutanées, 'amyloidose peut dans de rare cas
majorer le risque hémorragique (par une consommation/
absorption du Facteur X et une fibrinolyse accrue). Les
pathologies lymphoprolifératives et myéloprolifératives,
peuvent étre a l'origine d'une hémophilie et d'une maladie
de von Willebrand acquises ainsi que d'anomalies plaquet-
taires (thrombopénie et thrombopathie) (18, 19, 20).

TROUBLES HEREDITAIRES

Tendance hémorragique d’étiologie
indéterminée

Malgré une anamnese suspecte, un diagnostic précis ne
sera pas établi chez environ 60% des patients vus en
consultation pour tendance hémorragique anormale.
Cette prévalence élevée souligne la nécessité de mener
des recherches afin d'identifier tous les acteurs impliqués
dans le processus d’hémostase (5). D'autre part, certaines
anomalies rares responsables d’'une tendance hémorra-
gique anormale ont été récemment identifiées mais ne
sont pas systématiquement recherchées. Il sagit du
FacteurV court Texas (Atlanta, Amsterdam), des anomalies
de la thrombomoduline, des déficits partiels (rares sinon
exceptionnels) en Facteur tissulaire (21).

[l est important de ne pas banaliser ces troubles hémorra-
giques sans étiologie démontrée, car le risque de



Pathologies Manifestations hémorragiques

Anomalies du collagene
(Ehlers-Danlos syndrome)

Amyloidose

Purpura d’Henoch-
Schonlein

Purpura secondaire a
I’effort

Purpura sénile

Scorbut

Syndrome Achenbachs

Ecchymoses associées aux manifestations de
I'affection spécifique

Ecchymoses, hématomes périorbitaires,

saignements cérébraux et gastro-intestinaux.

Eruption purpurique et hémorragie pulmonaire

Purpura sur les membres inférieurs apres |'effort

Taches purpuriques dispersées et pseudo-cicatrices
blanches avec atrophie cutanée

purpura, hémorragie périfolliculaire, cheveux en
tire-bouchon, mauvaise cicatrisation et gingivite

Ecchymoses paroxystiques des doigts

Fragilité des tissus capillaires et périvasculaires

Déficit acquis en facteurs de coagulation (FX),
dysfonctionnement plaquettaire, polymérisation
anormale de la fibrine/fibrinolyse, altération de la
vasoconstriction et fragilité accrue des vaisseaux
sanguins.

Inflammation des vaisseaux sanguins

Vascularite leucocytoclasique

Perte de la capacité de la peau a résister a la
force mécanique avec I'age

La vitamine C est nécessaire pour I'hydroxylation
du collagene

Inconnue, bien que le vasospasme et la fragilité
vasculaire aient été proposés

Malformations arterio-veineuses sur la peau et les

Télangiectasie
hémorragique héréditaire
pulmonaires.

Traitement
mugueuses

Urémie

complications hémorragiques est équivalent a celui d’'un
patient atteint d’'une maladie de von Willebrand prouvée
(22). Par conséquent, une prise en charge adaptée doit
étre proposée afin de prévenir toutes complications lors
d’'une intervention. Lutilisation d'acide tranexamique
(Exacyl®) a fait ses preuves. En cas de saignement incontro-
lable, un traitement a base de desmopressine (DDAVP)
peut également étre envisagé (5, 6).

Les troubles du spectre de I'hypermobilité

Les interactions entre les tissus sous-endothéliaux, le
FacteurvonWillebrand (FVW) et les plaquettes expliquent
que les anomalies du collagéne peuvent étre associées a
une tendance accrue aux saignements. Malheureuse-
ment, les tests d’hémostase in vitro de routine ne
permettent pas de mesurer l'efficacité de la contribution
du collagene sous-endothélial a I'hémostase. Il a été
observé que 90% des individus atteints du syndrome
d’Ehlers-Danlos (de type hypermobile) présentaient des

muqueuses. Epistaxis récurrentes, saignements
gastro-intestinaux, hémorragies cérébrales et

Ecchymoses et saignements de la peau ou des

Ecchymoses et hémorragies

Affection autosomique dominante caractérisée
par de multiples malformations artério veineuses

Depend du medicament

Thrombopathie acquise

ecchymoses et des saignements prolongés. En consulta-
tion, jusqu'a 20% des patients vu dans le cadre d'un
saignement anormal présentent des signes cliniques en
faveur d'un syndrome hypermobile ou d’'une hyperlaxité
(23). 1l est donc important de bien interroger les patients
a propos des plaintes et symptémes suspects d’'anoma-
lies du collagéne (entorses, luxations, fragilité cutanée,
mauvaise cicatrisation).

La maladie de von Willebrand

La maladie de von Willebrand (VWD) est la maladie
hémorragique héréditaire le plus fréquente avec une
prévalence estimée a 1% dans la population générale,
mais une expression clinique dans 0.01% des cas. Le
Facteur de von Willebrand (VWF) est une glycoprotéine
plasmatique multimérique indispensable a 'hémostase
primaire (adhésion et agrégation des plaquettes) et
secondaire (protection du FVIII). La maladie de von VWD
est subdivisée en fonction d’'un déficit quantitatif partiel
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(type 1) ou total (type 3), et un déficit qualitatif (type 2).
La symptomatologie peut se manifester a tout age et est
trés hétérogene. La prise en charge dépendra du contexte
et de la sévérité (24). Il est important de rappeler que les
personnes du groupe sanguin O présentent des concen-
trations physiologiquement plus basses du Facteur von
Willebrand. Il ne s'agit pas d’'une maladie mais dun
déficit lié au groupe O (Low VWF). La concentration du
Facteur von Willebrand est influencée par I'age, le stress,
I'inflammation, les cestrogénes (pilule, grossesse) et donc
trés fluctuante. Il est important de référer les patients
vers un centre d'expertise pour confirmation du
diagnostic et caractérisation du déficit.

L'hémophilie A et B

Les déficits en FVIII et en FIX sont les déficits en Facteur
de coagulation les plus courants dans la population
(1000 patients en Belgique). Le phénotype clinique et
I'age de découverte dépendent de la sévérité du déficit.
Bien qu'étant une maladie liée a I'X, 30% des patientes
sont des femmes qui présentent pour la plupart un
déficit peu sévére en FVIIl ou FIX (25). La prise en charge
a connu dimportantes améliorations ces derniéres
années, ce qui s'est traduit par une nette augmentation
de l'espérance de vie ainsi que de la qualité de vie. Parmi
les avancées majeures, mentionnons en particulier le
développement d’'un agent thérapeutique imitant le
FVIIl comme I'Hemlibra permettant d'obtenir des taux de
FVIII équivalant a 15-20%, grace a une injection sous
cutanée 1 fois par mois. De plus, les traitements a base de
FIX a longue durée d'action ont été développés, permet-
tant ainsi une injection intraveineuse tous les 10-14 jours
(26). Les patients hémophiles doivent étre suivis dans
des centres d'expertise. Il n'est pas inhabituel qu'une
forme mineure d’hémophilie caractérisée par un déficit
en FVIIl ou FIX compris entre 5 et 40% soit posé tardive-
ment, de fagon fortuite a 'occasion d’un geste invasif ou
d’un bilan sanguin.

Déficits en Facteur VIl et X|

Il s'agit des déficits en Facteur de coagulation les plus
fréquent aprés I'hnémophilie A et B. Ces déficits sont
hérités selon un mode de transmission autosomique
récessif. Les patients hétérozygotes présentent un
phénotype clinique mineur avec des concentrations
entre 30 et 70%. La plupart de ces patients doivent rece-
voir de l'acide tranexamique en cas de geste invasif. Un
traitement de substitution ne sera administré qu'en cas
de déficit plus sévere, a l'occasion d'un «challenge »
hémostatique majeur et en l'absence de réponse a I'acide

tranexamique. En cas de déficit sévere en FVII, le
traitement recommandé est I'utilisation du Novo Seven®
(FVII activé recombinant) a petites doses. En Belgique,
I'Hemoleven®, concentré plasmatique de FXI n'est pas
disponible en routine, et son administration est associée
a un risque thrombotique élevé. Par conséquent, pour
corriger un déficit en FXI sévére, du plasma frais congelé
sera utilisée (27, 28).

Thrombopathies congénitales

Il s'agit de pathologies rares avec une symptomatologie
allant de modérée a sévere. Il peut s'agir d’'un déficit
d’'une des glycoprotéines de surface membranaires, du
cytosquelette, d'un déficit granulaire ou enzymatique.
Elles peuvent étre présentes de maniére isolée ou faire
partie d’'un syndrome, tels que le syndrome de Wiskott-
Aldrich ou le syndrome d’Hermansky-Pudlak, ou étre
associées a une thrombopénie. Les exemples les plus
connus sont la thrombasthénie de Glanzmann, le
syndrome de Bernard-Soulier et le syndrome des
plaquettes grises. En cas d’agrégation plaquettaire anor-
male, il est recommandé de compléter le bilan par un
frottis sanguin, une cytométrie en flux plaquettaire
explorant les glycoprotéines de surface, éventuellement
associée a une microscopie électronique et un séquen-
cage de nouvelle génération (NGS), en fonction de la
sévérité. Les options de traitement sont limitées pour ces
pathologies. L'acide transexamique (Exacyl®) et le DDAVP
(Minirin®) sont recommandés comme traitements de
premiére ligne. Les transfusions de plaquettes (avec un
risque d’allo-immunisation) et [l'utilisation de Novo
Seven® ne sont préconisées qu'en seconde intention (29).

PRISE EN CHARGE

Le traitement hémostatique dépendra, bien entendu de la
pathologie sous-jacente ainsi que de sa sévérité. Un traite-
ment sera proposé en fonction des situations, principale-
ment administré ponctuellement a la demande pour
prévenir les saignements a I'occasion de gestes invasifs ou
administré prophylactiquement (préventivement) de
facon réguliere afin de limiter les complications a long
terme dans les cas les plus séveres (Tableau 4). Il est essen-
tiel que la prise en charge soit multidisciplinaire et spécia-
lisée, impliquant une collaboration entre les différentes
spécialités telles que I'ORL, la gynécologie, la chirurgie et
I'anesthésie. Lacide tranexamique sera d'une aide
précieuse et sera fréquemment utilisé, soit seul en I'ab-
sence de déficit objectivé, soit en combinaison avec
d’autres approches thérapeutiques en cas de déficit établi
et caractérisé (5, 6, 24, 26, 28).



Trouble de ’'hémostase Options thérapeutiques

- Anti-fibrinolytiques (Exacyl)

- DDAVP (Minirin)
Concentrés du complexe FVIII-vWF

Hémostase primaire -

- Concentré de vWF
- Transfusion de plaquettes sanguines

- Plasma frais congelé

- Concentré du complexe prothrombinique (Fll, FVII, FIX et FX)

Cascade de la coagulation - FVIIL, FIX

- FVlla (Novo Seven)

- Fibrinogeéne (Fl)

Fibrinolyse

CONCLUSIONS

Les troubles de I'némostase sont variés, pouvant affecter
différentes étapes de la coagulation. Lévaluation d'un
patient suspect de présenter un tel trouble nécessite une
anamnése détaillée, ainsi qu'un examen physique
complet. Le bilan biologique doit évaluer toutes les étapes
du processus d’hémostase, tout en tenant compte des
éventuelles limitations des tests réalisés. Enfin, il est
important de souligner que malgré un bilan bien conduit,
un diagnostic n'est établi que dans 40% des cas, les 60%
restants étant des troubles de la coagulation d'origine
indéterminée qui nécessitent également une prise en
charge adaptée.
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Ftude des bénéfices de la cryothérapie en
post-opératoire de prothese totale de hanche
Dar voie antérieure

Antoine Ledoux, Stéphanie Meirlaen, Julie Manon, André Claude Mbaga Ntjam, Jean-Emile Dubuc, Maité Van Cauter, Olivier Cornu

Study of the benefits of
cryotherapy in postoperative

anterior total hip arthroplasty

The aim of this prospective study was to evalu-
ate the influence of a cryotherapy device com-
pared to conventional cold packs in postopera-
tive anterior total hip arthroplasty to assess the
benefits in terms of rehabilitation, analgesia,
and blood loss.

Existing literature suggests that cryotherapy
may be beneficial in reducing postoperative
pain (1) and blood loss in joint replacement
surgery (2,3). However, no study has compre-
hensively evaluated these effects on patient
rehabilitation and mobilization.

Firstly, our cohort comprised 158 patients, 14
of whom were excluded during hospitalization.
The control group, consisting of 72 patients,
received cold packs twice a day and, if neces-
sary, on demand. The interventional group,
also comprising 72 patients, received the cryo-
therapy machine three times a day during the
first two postoperative days.

Secondly, our results showed a significant
improvement in the revalidation score on the
third postoperative day in the cryotherapy
group. We could not confirm the significant
impact on the clinical outcome. Moreover, no
difference was noted in pain medication intake
or blood loss. Finally, we can consider cryothera-
py as a simple, non-invasive approach that
does not increase the risk of adverse effects
when used in immediate postoperative total
hip arthroplasty (2).

KEYWORD

Cryotherapy, total hip arthroplasty, Modified Elderly
Mobility Scale (MEMS) score, blood loss, analgesia.

Cette étude prospective a pour but d'évaluer l'influence d'une machine
de cryothérapie par rapport aux cold packs classiques en post-opé-
ratoire de prothése totale de hanche afin d'évaluer les bénéfices en
termes de revalidation, d’analgésie et de pertes sanguines.

La littérature existante suggeére que la cryothérapie est bénéfique
pour réduire la douleur post-opératoire (1) et la perte de sang lors
d'arthroplastie articulaire (2,3). Aucune n'évalue de maniére compléte
ces effets sur la revalidation du patient.

Notre cohorte se compose de 158 patients, 14 exclus. Le groupe
contrdle, composé de 72 patients, a recu des cold packs deux fois
par jour et a la demande. Le groupe interventionnel, également 72
patients, a recu la machine de cryothérapie trois fois par jour pendant
les deux premiers jours post-opératoires.

Nos résultats ont mis en évidence une amélioration statistique signifi-
cative du score de revalidation au troisiéme jour post-opératoire dans
le groupe cryothérapie.

Nous ne pouvons confirmer le retentissement significatif sur le résultat
clinique des patients.

Nous n’avons pas mis en évidence de différence dans la prise antal-
gique ni dans la perte sanguine.

Nous pouvons considérer la cryothérapie comme une approche simple,
non invasive, n'augmentant pas le risque d'effet indésirable lors de son
utilisation en post-opératoire de prothése totale de hanche.

> Cryothérapie, arthroplastie de hanche, MEMS, perte sanguine, antalgie.
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What is already known about the topic?

Cryotherapy has proved effective in reducing pain and
blood loss, especially in areas close to the skin, as in
knee surgery (2). Nevertheless, the literature remains
contradictory as to its effects on deeper joints.

What does this article bring up for us?

This is a prospective study with one of the largest
cohorts in the literature on the use of a cryotherapy
machine in postoperative total hip arthroplasty
in a single institution. The analysis of early patient
rehabilitation via the Modified Elderly Mobility Scale
(MEMS) score is a first.

INTRODUCTION

Larthroplastie totale de hanche est 'une des interventions
les plus pratiquées et des plus bénéfiques aux patients
dans la chirurgie orthopédique (4).

Le dernier rapport d’Orthopride belge (5) concernant les
prothéses totales de hanche placées durant I'année 2020
montre une moyenne d'age des patients opérés de 70 ans.
67% des patients ont bénéficié d’'une protheése totale de
hanche pour arthrose primaire et 75% sont des prothéses
totales. En 2020, sur 'ensemble du territoire belge, 26 000
prothéses totales de hanche primaires ont été posées.

La durée d’hospitalisation est en moyenne de 4 a 5 jours et
le taux d'infection varie de moins de 1a 3% (6).

La douleur post-opératoire, I'€coulement de la plaie, un
hématome et une thrombose veineuse peuvent prolonger
le temps d’hospitalisation et retarder la mobilisation des
patients.

La gestion de la douleur post-opératoire est un probléme
courant en chirurgie orthopédique et conditionne la
mobilisation du patient. Lorsque la douleur est mal gérée,
le patient a tendance a moins se mobiliser ce qui augmente
le risque de thrombose veineuse profonde (TVP). Linci-
dence d’'une TVP apres prothése totale de hanche varie
entre 1% et 7%. La mobilisation précoce en post-opéra-
toire a tendance a diminuer ces risques (7,8).

La cryothérapie consiste a appliquer un agent de refroidis-
sement autour d'une plaie chirurgicale. Ceci peut étre
réalisé a l'aide de sacs de glace, d'eau refroidie ou d'un
dispositif automatisé.

Nous retrouvons dans la littérature divers mécanismes
pouvant expliquer le soulagement de la douleur en post-
opératoire.

Que savons-nous a ce propos ?

La cryothérapie a montré ses bénéfices dans 'efficacité antalgique et
dans la diminution de perte sanguine surtout pour les régions proches
de la peau comme dans la chirurgie du genou (2). La littérature reste
contradictoire quant a ses effets sur des articulations plus profondes.

Que nous apporte cet article ?

Une étude prospective avec une des plus grosses cohortes de la
littérature sur l'utilisation d’une machine de cryothérapie en post-
opératoire d'arthroplastie totale de hanche dans une seule institution.
L'analyse de la revalidation précoce des patients via le score MEMS est
une premiére.

L'application locale de froid sur la peau induit une diminu-
tion de la fonction enzymatique tissulaire en réduisant le
besoin d'oxygéne au niveau des tissus ainsi qu'une vaso-
constriction.

De cette facon, la cryothérapie influence le taux métabo-
lique des tissus blessés avec une réduction subséquente
de l'inflammation, empéchant les lésions tissulaires secon-
daires. (2,9,10)

De plus, via son action anesthésique locale, la vitesse de
conduction neuronale est influencée par la cryothérapie.
En réduisant la vitesse de conduction nerveuse, la cryothé-
rapie semble augmenter le seuil de la douleur ainsi qu'aug-
menter la tolérance a la douleur (1,11). Herrera et al. (12)
ont observé une diminution significative de la vitesse de
conduction neuronale au niveau du nerf tibial postérieur
et du nerf sural aprés cryothérapie.

La derniere revue systématique de la littérature a été
réalisée par Ni et al. sur les effets de la cryothérapie dans
les arthroplasties totales de la hanche et du genou (2).

lIs ont mis en évidence que la cryothérapie diminue
I'échelle visuelle analogique de la douleur (EVA) le
deuxiéme jour post-opératoire ainsi qu'une perte de sang
moins importante de 110 ml de moyenne chez les patients
ayant bénéficié de la cryothérapie.

Cependant, I'analyse des sous-groupes a indiqué que ces
conclusions ne sont vérifiées que pour larthroplastie
totale du genou plutdt que pour I'arthroplastie totale de la
hanche (2).

Le postulat de Saito et Scarcella est quen réduisant la
douleur post-opératoire, la cryothérapie permet d’accé-
lérer la rééducation ambulatoire des patients, ce qui se



traduit par une diminution de la durée de séjour hospita-
liere et du taux de complications (1, 13).

Le but de cette étude prospective est détudier linfluence
de la cryothérapie en post-opératoire de prothése totale de
hanche par voie antérieure afin dévaluer les bénéfices en
termes de revalidation, d'analgésie et de pertes sanguines.

PATIENTS ET METHODES
PATIENTS

Cette étude a été soumise au Comité d’Ethique indépen-
dant, a savoir le Comité d’Ethique Hospitalo-Facultaire des
Cliniques universitaires Saint-Luc, Bruxelles, Belgique
(CEHF 2020/22AVR/236) qui a émis un avis favorable.

Les patients ont été recrutés entre le 20 aoGt 2020 et le 22
janvier 2022 aux Cliniques universitaires Saint-Luc. Au total,
clest 158 patients éligibles pour une arthroplastie de la
hanche unilatérale pour arthrose primaire qui ont été appro-
chés pour participer a I'étude. Le consentement éclairé écrit a
été obtenu avant le traitement et la randomisation.
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Les critéres d'inclusion principaux sont: tous patients entre
18 et 85 ans présentant une coxarthrose primaire invalidante.

Les critéres d'exclusions sont : une hémoglobine préopé-
ratoire inférieure a la norme (12 gr/dl pour les femmes et
13 gr/dl pour les hommes), les patients dont le score de
mobilité préopératoire MEMS (Modified Elderly Mobility
Scale) est inférieur a 10 et les patients dont la consomma-
tion d'antalgique dépasse le deuxiéme palier, c'est-a-dire
des opioides plus puissants que le tramadol ou la
codéine.

Des criteres d'exclusions supplémentaires concernant les
contres indications a la machine de cryothérapie sont :
allergie au froid, syndrome de Raynaud, cryoglobulinémie
et hémoglobinurie paroxystique a frigore.

Les patients ont été randomisés en 2 groupes, le groupe
recevant la cryothérapie via la machine CTM Controller®
1600 de la marque Suisse Ener-C (Figure 1 et 2) et le groupe
controle recevant des cold packs classiques a la demande
(Tableau 1).

Cryothérapie  Contrdle
Nombre de patients 72 72
Age 64 (35-85) 64 (24-85)
Sexe (H/F) 44/28 31/41
BMI 26 (19-44) 26 (16-41)
Rotinger/Hueter 31/41 39/31

Tous les résultats affichés n’étaient pas statistiqguement significatifs.
Les valeurs d’ages et BMI sont affichées sous forme de moyenne (min-Max).
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MATERIELS

Les arthroplasties totales de hanche électives sont classi-
quement réalisées aux Cliniques universitaires Saint-Luc
selon deux voies d'abord antérieures mini-invasives. La
voie de Hueter, utilisée par le Docteur Maité Van Cauter et
I'abord de Rottinger utilisé par le Professeur Olivier Cornu
et le Docteur Jean Emile Dubuc.

Les implants utilisés sont fournis par la firme Zimmer
Biomet®. Habituellement, Iimplant cotyloidien utilisé est
le G7 ® Acetabular System et est placé de maniére non
cimentée.

Les inserts en polyéthyléne hautement réticulés ou en
céramique sont impactés dans l'implant cotyloidien. Le
choix est a I'appréciation du chirurgien.

Pour l'implant fémoral, les tiges utilisées sont I'Avenir®,
cimentées ou non, et la Fitmore®.

Durant l'intervention, les chirurgiens réalisent une infiltra-
tion d'anesthésie locale (Naropin 0,2%), le dosage maximal
est de 1,5 a2 mg par kg ce qui correspond a une quantité
de 80 a 100 ml de solution injectable.

En per-opératoire, les chirurgiens injectent une quantité
maximale de 40 a 60 ml sous l'acétabulum dans le trou
obturateur afin d'obtenir une anesthésie du nerf obtura-
teur. Le reste de linfiltration est administré lors de la
fermeture dans chaque plan de dissection, musculaire,
fascia lata et sous cutané.

Les patients du groupe cryothérapie se voient appliquer le
systéme de refroidissement du CTM Controller® 1600.
Celui-ci est composé d'une enveloppe a circuit fermé ou
circule de I'eau refroidie en continu par l'unité principale.
La température est réglée par défaut au plus bas sur 8
degrés pour cette étude. Les patients recoivent leur
premiere session de cryothérapie le soir de l'intervention.
Lors du premier et second jour post-opératoire, les
patientes recoivent l'application de la machine de cryo-
thérapie trois fois par jour. Il n'y a plus d'application a partir
du troisieme jour post-opératoire. La durée d’application
varie de 30 a 45 minutes et dépend de Iépaisseur de
graisse sous cutanée jusqu'au fascia musculaire. Celui-ci
est mesuré en per-opératoire. Si épaisseur de la couche
adipeuse ne dépasse pas 2 cm, le refroidisseur sera
appliqué 30 minutes. A partir de 21mm dépaisseur, il sera
appliqué 45 minutes.

Ce cut-off de 2 cm a été établi sur base des résultats de
I'article de Otte et al. qui mesure les températures de
refroidissement intermusculaire en fonction de I'épaisseur
adipeuse sus-jacente (14).

Les patients du groupe contréle recoivent de leur coté un
cold pack stocké au congélateur a une température de -18°.

Ceux-ci sont déposés sur la face antérieure de la cuisse au
niveau de la plaie chirurgicale. lls sont délivrés normalement
deux fois par jour et si nécessaire a la demande du patient.

COLLECTION DES DONNEES

Tous les patients ont bénéficié d'un bilan préopératoire
incluant une prise de sang, BMI ainsi que la réalisation de
leur score de mobilité, le MEMS pour Modified Elderly Mobi-
lity Scale (Figure 3).

Une prise de sang de contrdle est réalisée au deuxiéme
jour post-opératoire.

Afin de calculer le volume sanguin perdu par le patient ala
suite de son intervention chirurgicale, nous avons utilisé la
formule de I'hémoglobine balance suivant les recomman-
dations de l'article de Gao (15).

Le score MEMS a été réalisé le matin du deuxiéme jour et
du troisiéme jour post-opératoire en aveugle par les
juniors d'orthopédie.

Concernant I'antalgie, tous les patientes ont recu un patch
de fentanyl 12,5 pg/h pendant 3 jours. Ceci correspond a
30 mg de morphine orale par jour. Pour chaque patient, le
nombre de Dafalgan, Celebrex, Tradonal et Ms direct
distribué a été recueilli.

RESULTATS
PATIENTS

Sur les 158 patients, 14 patients ont été exclus de 'étude
en cours d’'hospitalisation (Figure 4). Chaque groupe est
composé de 72 patients. Il n'y avait pas de différences
entre les deux groupes concernant les caractéristiques de
base. Aucune complication cutanée de type brllure ou
engelure n'est survenue durant l'application des cold
packs ou de la cryothérapie sur I'ensemble des patients
étudiés.

ANALYSE MEMS

La moyenne du MEMS préopératoire est de 19,3 pour le
groupe contrdle et 19,1 pour le groupe cryothérapie.

Tous les patients retenus pour l'étude dans les deux
groupes (n=144) ont passé le test MEMS a J+2. Leur
moyenne est de 15,7 pour le groupe contréle et 16,7 pour
le groupe cryothérapie.

Concernant le test MEMS a J+3, 114 patients l'ont réalisé.

Dans le groupe contréle, 17 patients sont sortis de I'ho-
pital a J+2, la moyenne des patients restant est de 16,6.



Transfert du lit an fautenil

3 | Capable de ze transférer de facon autonome en utilizant maximum 1 bras
2 | Capable de se transférer de facon autonome en utilizsant ses 2 bras

1 | Mécessite I'aide d'une personne verbalement ou manuellement

0 | Nécessite 'aide de 2 personnes

Station debout

3 | Se tient debout sans support pendant 30 zec. et est capable d'atteindre un objet de sa main

2 | Se tient debout sans support pendant 30 sec. mais nécessite un support pour atteindre un obijet
1 | Se tient debout mais nécessite une aide pour tenir 30 sec.

0 | Se tient debout uniquement avec I'zide d’une personne

Marche

3 | Avtenome (canne/bégquille mcluse)
2 | Autonome avec un rollator
1 | Mobile avec une béquille/rollator mais nécessite une supervision occasionnelle pour

tourner...
0 | Nécessite I'aide d une personne soit verbale soit physique constamment

Marche chronométrée (6 métres)

3 | <ou=15 zec.
2 | 16230 sec.

1 | =30 zec.

1]

Pas capable de marcher 6 métres

Atteindre de sa main un objet sifué a :

4 [>20cm
2 [10a20cm
0 [<10em

Escaliers (8 marches en montée et descente)

4 | Avtonome sans utilizer la rampe

Autonome en utilisant la rampe

Autonome en utilisant une aide de chaque cdté (Rampebéquille)

3

2

1 | Meécessite I'aide d'une personne

0 | Nécezzite I'aide de 2 personnes ou pas capable de prendre les escaliers

Score maximal : 20/20

Patients recrutés : 165

| Patients exclus via critéres d'inclusions : 7

Patients randomisés : 158

. .

Alloué au groupe interventionnel ; 75 Alloue au groupe contrale : 75

4 exrlus par mangue de bio post op 2 exdlus par mangue de bio post op
1 exclu pour luxation prothétigue 1 exclu pour fracture péri-prothétique
1 exclu pour fracture péri-prothétique 1 exclu powr fracture de la cheville
1 exclu car sorti 8 J+1 L exclu car sorti & J+1
1 exclu car s&jour aux soins intensifs
1 exclu car refuse test MEMS a J2

Patients inclus cryothérapie : 72 Patients inclus controle - 72
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Dans le groupe cryothérapie, 13 patients sont sortis a J+2,
la moyenne des patients restant est de 17,8.

Lanalyse du MEMS a J+2 n'a pas montré de différence
significative.

Cependant, nous avons constaté que le MEMS au troi-
siéme jour post-opératoire est significativement plus élevé
dans le groupe cryothérapie que dans le groupe contréle
(Tableau 2).

PERTES SANGUINES

L'analyse descriptive des pertes sanguines que ce soit via
le calcul de I'hémoglobine balance ou via la différence

Cryothérapie [n=72) Contréle (n=72)

MEMS 142 (/20) 16,7 15,7
MEMS J+3 (/20) 17,8 (n=59) 16,6 (n=55)
Perte Hb (gr/dl) 29 2,89

Hb perdu (gr) 13,7 13,5
Volume perdu (ml) 972 953
Dafalgan (co) 7.7 7.6
Celebrex [ca) 4.4 4,9
Morphine total (mg) 17,2 19

DISCUSSION

Ces derniéres années, la cryothérapie est en plein essor et
est étudiée sous toutes ses formes et applications.

Malheureusement, la littérature n'est pas explicite quant
aux bénéfices lors de son utilisation en post-opératoire
d’arthroplastie totale de hanche.

Cette étude a démontré une amélioration statistique
significative du score MEMS au troisiéme jour post-opéra-
toire en faveur du groupe cryothérapie. Il n'a pas été
retrouvé dans la littérature d'autres articles analysant la
mobilité des patients en post-opératoire immédiat. Le
score MEMS a été choisi car il présente de multiples avan-
tages: il est rapide, fiable, reproductible aisément par
I'équipe médicale ou kinésithérapeute et applicable a une
population variable (16).

d’hémoglobine entre pré et post-opératoire a mis en
évidence une moyenne de pertes sanguines supérieures
pour le groupe cryothérapie comparé aux groupes
contrdles. (Tableau 2). (15)

ANTALGIE

Nous avons calculé pour chaque patient le nombre de
comprimés de Dafalgan et de Celebrex administrés. Nous
avons converti les comprimés de Tradonal et de Ms direct
dans la méme unité.

Aucune différence significative n'a été mise en évidence
entre les deux groupes pour tous les antalgiques adminis-
trés (Tableau 2).

P valeur Test

0,253 Mann-Whitney
0,024 Mann-Whitney
/

/

/

0,843 Mann-Whithey
0,159 Mann-Whitney
0,300 Mann-Whithey

Bien qu'une amélioration statistique ait été mise en évidence
avec |'utilisation de la cryothérapie, nous ne pouvons cepen-
dant pas affirmer qu'une amélioration clinique significative
existe entre nos deux groupes au vu de la proximité des résul-
tats. La différence de seulement 1,2 points sur un score de 20
(MEMS) entre les moyennes des 2 groupes, nous parait clini-
guement non significative et ne peut étre attribuée a I'utilisa-
tion de la machine de cryothérapie seule.

Concernant la satisfaction des patients du groupe cryo-
thérapie, aucun patient n‘a percu le traitement comme
désagréable. La moitié des patients a trouvé cela trés
agréable et l'autre moitié trouvant cela simplement
agréable.

92% des patients ont ressenti un effet favorable sur leur
douleur. De plus, pour leur revalidation, 76% des patients
ont ressenti une aide.



Concernant les pertes sanguines, notre étude rejoint la
méme conclusion que la méta-analyse de Ni et al.,, aucune
différence significative entre nos deux groupes (2).

Tout comme dans |'étude de Saito, il na pas été constaté
de différence significative en termes de perte sanguine (1).
Pourtant, dans leur étude, la cryothérapie est mise en
place directement aprés l'intervention chirurgicale et est
restée en place en continu pendant quatre jours a une
température constante de 5 degrés.

Au contraire, I'étude menée par Leegwater et al. a mis en
évidence une moindre chute de I'hémoglobine en post-
opératoire lors du contréle a J+1 et J+3 avec l'utilisation de
la cryocompression (3).

Il peut en étre déduit que l'effet de compression lié a la
cryocompression de la machine utilisée par Leegwater
pourrait aider a diminuer les pertes sanguines dans la
période précoce post-opératoire (3).

Okoro et al. ont montré également avec I'utilisation de leur
machine Hilotherm, une diminution significative de la
perte sanguine post-opératoire (17).

Concernant I'analyse des antalgiques administrés, nous
n’avons pas mis en évidence de différence. De ce point de
vue, la littérature est assez contradictoire.

De méme, Okoro et al. n'ont pas montré de différence dans
l'utilisation des antalgiques classiques, cependant le
groupe contrdle a eu besoin de plus de paracétamol en
moyenne au cours des 48 premiéres heures (17).

D'une part, Saito et al. ont trouvé une différence significa-
tive dans I'administration de mepivacaine hydrochloride a
travers d’'une péridurale comme antalgique principale en
faveur du groupe cryothérapie (1). D'autre part, Leegwater
et al. ont observé une baisse de consommation de dérivé
morphinique dans les mémes conditions. Mais I'analyse
statistique n'a pas permis de mettre en évidence une diffé-
rence significative (3).

Lefficacité antalgique de la cryothérapie en post-opéra-
toire n'a été reconnue que pour les régions proches de la
peau, comme dans la chirurgie du genou (2).

Le moindre effet de la cryothérapie aprés arthroplastie
totale de hanche peut résulter dans lincapacité de la
thérapie refroidissante a atteindre les couches plus
profondes musculaires ou articulaires aussi efficacement.
(1,18)

Deux aspects de la cryothérapie tels que I'hygiéne et le
colt nont pas été discutés, bien que remis au premier plan
suite a la crise sanitaire et ses conséquences.

Les machines de cryothérapie représentent un codt
certain a I'achat (approximativement 2400€ pour la CTM)

ou a la location que ce soit pour le service hospitalier ou
pour le patient.

[l ne faut pas oublier les différents accessoires a se procurer
tels que les enveloppes et les manchons.

Pour une utilisation hospitaliére réguliere, il faut veiller a
un nettoyage rigoureux des enveloppes et des manchons
afin d’éviter toute infection nosocomiale. Lautre solution
serait de demander a chaque patient de prendre a sa
charge les accessoires compatibles avec la machine de
cryothérapie lors de leur hospitalisation. Ce qui semble
peu acceptable car trop onéreux.

La méme surveillance doit étre assurée pour une utilisa-
tion hygiénique des cold packs, méme si l'utilisation de
housse a usage unique est faussement rassurante.

La surcharge de travail engendrée par la pose et le
nettoyage de ces machines de cryothérapies pour 'équipe
infirmiere et kinésithérapeute n'est pas en faveur pour
I'utilisation de celles-ci.

Concernant les faiblesses et les limitations de cette étude.

La grande faiblesse de notre étude est I'application aux
deux groupes d’une source de froid mais avec des modes
d’application différents. En comparaison aux autres études
mentionnées précédemment, les patients des groupes
contrdles semblent n‘avoir rien recu (1,3,17).

L'analyse du score MEMS n’a pas été réalisée systématique-
ment pour chaque patient par le méme intervenant en pré
et post-opératoire.

Nous devons mentionner l'effet placebo comme biais de
cette étude clinique.

Lattrait pour les nouvelles technologies, I'attention accrue
portée et le fait d'avoir été choisi pour recevoir ce traite-
ment « expérimental » peut avoir eu un effet positif sur la
gestion de leur douleur et la motivation des patients en
post-opératoire.

Nous n'avons pas analysé la durée d’hospitalisation des
patients dans cette étude car nous trouvons que le jour
opératoire des patients conditionne indéniablement la
durée de I'hospitalisation. Un patient opéré début de
semaine sera plus motivé a sortir fin de semaine. Tandis
qu'un patient opéré jeudi ou vendredi restera volontiers
jusqu'au lundi ou mardi suivant. La population de notre
étudeest plus jeune que lamoyenne nationale mentionnée
dans le rapport Orthopride Belge qui est de 70 ans.

De plus, un nombre de patients plus élevé faisant partie
du groupe controle (17) est sorti a J+2 comparé aux 13
patients du groupe cryothérapie. La moyenne d'age de
ces patients sortis précocement a J+2 est sensiblement
plus jeune que celle de leur groupe respectif, 59 ans pour
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les patients du groupe controle et 58 ans et demi pour le
groupe cryothérapie.

Une derniére limitation peut venir de la participation de
trois chirurgiens différents et de deux voies d'abords diffé-
rentes, la Hueter et la Rottinger.

Notre étude prospective posseéde néanmoins une force non
négligeable étant donné la largeur de notre cohorte par
rapport aux autres études existantes dans la littérature.

CONCLUSION

Notre étude met en évidence une amélioration statistique
significative dans le score de mobilisation des patients en
post-opératoire au troisiéme jour d'une prothese totale de
hanche élective.

Néanmoins, nous ne pouvons confirmer que cette amélio-
ration significative ait eu un retentissement clinique signi-
ficatif sur nos patients.

Elle n'a également pas permis de mettre en évidence une
différence significative en termes de perte sanguine ou
d'utilisation d'antalgiques

Néanmoins, il n'y a pas assez de preuves actuelles dispo-
nibles dans la littérature pour établir des certitudes quant
aux bénéfices de la cryothérapie dans la chirurgie de la
hanche et de futures études devront étre conduites.

La cryothérapie post-opératoire est une option simple,
non invasive et relativement peu colteuse en fonction du
mode d'application pour la prise en charge post-opéra-
toire de I'arthroplastie totale de hanche.

Elle peut permettre une rééducation post-opératoire précoce
siassociée a une gestion optimale de la douleur et par consé-
guent réduire le risque de TVP post-opératoire (1,19).

RECOMMANDATIONS PRATIQUES

Auvu de la littérature et des résultats de notre étude, nous
recommandons |'utilisation de la cryothérapie que ce soit
via des cold packs ou une machine de cryothérapie en
post-opératoire d'arthroplastie de hanche de méme que
pour l'arthroplastie du genou ou ces effets sont mieux
décrits dans la littérature (2).

La cryothérapie est une approche simple, non invasive,
n‘augmente pas le risque d'effet indésirable (2) lors de son
utilisation en post-opératoire d'arthroplastie de hanche.
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Intervention mobile pedopsychiatrique et
réseau de soins : étude de cas clinique d'un
trouble du lien mere-bebé

Karim Odr', Caroline Grégoire?, Julia Plat? Jessy Poels?

Mobile pediatric psychiatry
intervention and care network:
Clinical case study of a mother-
infant attachment disorder

This article presents the advantages of mobile
intervention in perinatal child psychiatry and
the collaboration among healthcare profes-
sionals to provide individualized care to infants
and families facing mental health challenges.
After describing the framework of mobile inter-
vention in perinatal child psychiatry, a clinical
case is presented, outlining the analysis of the
request, the initial observations, the establish-
ment of a network around the family, and the
clinical evolution. Guidelines for networked
care and the benefits of this approach are also
detailed. This article emphasizes the impor-
tance of a flexible and collaborative approach
to ensure tailored care for infants and their
families.

KEYWORD
Perinatal psychiatry, mobile team, healthcare network

What is already known about the topic?

Perinatal work is crucial for preventing mental health
disorders in infants. By intervening early, comprehensively,
and in close collaboration with the healthcare network,
it is possible to promote harmonious psychological
development and prevent long-term complications.

What does this article bring up for us?

This article highlights the benefits of mobile perinatal
psychiatric intervention and collaboration within
healthcare networks to provide comprehensive and
appropriate care for vulnerable infants and children in
psychologically vulnerable situations.

Cet article présente les avantages d’une intervention mobile en pédo-
psychiatrie périnatale et de la collaboration entre professionnels
pour offrir des soins adaptés aux besoins individuels des bébés et des
familles en situation de vulnérabilité psychique. Aprés avoir décrit le
cadre d'intervention mobile en pédopsychiatrie périnatale, un cas cli-
nique est présenté, décrivant I'analyse de la demande, les premiéres
observations, le tissage d’un réseau autour de la famille et I'évolution
clinique. Les points de repéres pour le travail en réseau de soins et les
bénéfices de cette approche sont également détaillés. Cet article sou-
ligne I'importance d’une approche collaborative et flexible pour garan-
tir des parcours de soins adaptés aux besoins spécifiques des bébés et
de leurs familles.

Que savons-nous a ce propos ?

Le travail périnatal est crucial pour prévenir les troubles de santé
mentale chez les nourrissons. En intervenant tot, de maniere
globale et en collaboration étroite avec le réseau de soins, il est
possible de favoriser un développement psychique harmonieux
et d’éviter les complications a long terme.

Que nous apporte cet article ?

Cet article met en évidence les bénéfices de lintervention
mobile pédopsychiatrique périnatale et de la collaboration en
réseau de soins pour garantir une prise en charge globale et
adaptée des nourrissons et enfants en situation de vulnérabilité
psychique.

> Psychiatrie périnatale, équipe mobile, réseau de soins
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INTRODUCTION

Depuis 2016, la Belgique a mis en place une nouvelle
politique fédérale en matiére de santé mentale pour les
enfants etles adolescents (1), incluant des équipes mobiles
en pédopsychiatrie. Cette politique a pour objectif d'offrir
de meilleurs soins en santé mentale par la réalisation
de circuits et de réseaux de soins au bénéfice de jeunes
présentant des troubles psychiques ou psychiatriques
et leur entourage socio-familial. Elle vise a améliorer la
collaboration et I'articulation entre tous les intervenants
impliqués dans des questions de santé mentale, dans une
logique intersectorielle (Figure 1).

Les principales missions de cette politique comprennent
le dépistage précoce, le diagnostic, le traitement, linclu-
sion dans tous les aspects de la vie, ainsi que le partage et
la valorisation de l'expertise des différents acteurs profes-
sionnels. Elle s'appuie sur des principes qui visent a offrir
des soins adaptés aux besoins individuels, en prenant
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en considération les facteurs qui impactent la santé et le
contexte socio-économique.-

Les enfants, les adolescents et leurs entourages sont impli-
qués activement a chaque étape du processus décisionnel
concernant leur prise en charge, contribuant ainsi a la
prévention et a la promotion de la santé mentale.

Apreés une description du cadre d'intervention de I'équipe
mobile bruxelloise « Bru-stars » cet article montre les
avantages d'une intervention mobile pédopsychiatrique
périnatale et de la collaboration entre professionnels au
sein de la Capitale pour garantir des parcours de soins
optimaux, en se basant sur I'étude d’un cas clinique.

Dans la discussion, nous détaillons ce qui nous sert de
points de repéres pour le travail en réseau de soins. Puis,
nous mettons en évidence les bénéfices de ce dispositif
thérapeutique.

#
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CADRE D’INTERVENTION MOBILE EN PEDOPSY-
CHIATRIE PERINATALE

Celui-ci se fonde sur plusieurs critéres essentiels visant
a garantir une prise en charge optimale des nourrissons
vulnérables sur le plan psychique. Ces critéres incluent la
garantie de la continuité des soins pour la famille en évitant
toute substitution au réseau de soins existant. En outre,
I'intervention mobile vise a aider les parents confrontés a
des difficultés pour accéder aux soins, en prévenant ainsi
les perturbations relationnelles graves et en évitant I'arrét
prématuré de l'intervention clinique.

La flexibilité est une caractéristique essentielle de l'in-
tervention mobile en pédopsychiatrie périnatale. Les
soignants interviennent principalement dans le lieu de vie
de la famille pour étre en contact étroit avec I'environne-
ment de l'enfant, mais sont également préts a rencontrer
la famille dans tout autre lieu adéquat. De plus, une prise
en charge contextuelle peut étre nécessaire dans le lieu
de vie du bébé qui vit une situation a risque, notamment
dans les familles isolées ou en rupture de liens familiaux et
sociaux, et/ou qui ont des difficultés a percevoir leur bébé
comme un individu différencié et a répondre a ses besoins.

La collaboration étroite avec les mandants importants,
tels que les services de premiére ligne (ONE, sage-femme,
psychologue de liaison au sein d’'une maternité...), est
également cruciale. Les parents ne sont généralement pas
directement demandeurs, mais les mandants ont iden-
tifié les troubles du développement de I'enfant, les signes
de souffrance psychique et la fragilité parentale. Ils ont
abordé avec les parents l'intérét de l'intervention mobile
en pédopsychiatrie périnatale et ont obtenu leur autorisa-
tion pour interpeller '€quipe de soins.

L'accent est mis sur une intervention mobile de crise et/
ou a long terme (assertive) pour les jeunes enfants, étant
donné l'importance cruciale des 1000 premiers jours de
I'enfant (-9 mois a 2 ans; Depuis la conception jusqu’aux
deux premiéres années de vie). En effet, la période péri-
natale, selon I'Organisation Mondiale de la Santé (OMS),
englobe effectivement la 22éme semaine de gestation
jusqu’au septiéme jour apreés la naissance (2). Toutefois, il
est important de noter que cette définition se concentre
principalement sur les criteres médicaux et physiolo-
giques de la période périnatale, sans prendre en compte
de maniere explicite les aspects pédopsychiatriques, qui
concernent la santé mentale de l'enfant et de sa famille.
En réalité, une prise en charge périnatale optimale devrait
permettre de repérer I'émergence de problématiques
psychopathologiques avant méme la conception d'un
enfant. Par exemple, lorsque cela concerne un bébé concu
par ses parents pour remplacer un enfant mort avant lui
ou dans une situation de violences conjugales.

Le travail est toujours effectué en lien avec le réseau de
soins entourant la famille. Si ce réseau est absent, I€quipe
mobile peut mettre en place un réseau en fonction des
besoins. Les interventions sont effectuées le plus souvent
en bindbme, avec deux soignants : 'un est plus proche des
parents et l'autre plus proche du bébé, tous deux étant
attentifs a la dynamique relationnelle. Ce cadre d'interven-
tion mobile en pédopsychiatrie périnatale permet ainsi
une prise en charge globale et adaptée des nourrissons et
enfants en situation de vulnérabilité psychique, en colla-
boration étroite avec le réseau de soins et les mandants
concernés.

CAS CLINIQUE
ANALYSE DE LA DEMANDE

Afin d'illustrer le cadre de travail en périnatalogie mobile,
nous présentons une situation clinique ol un trouble du
lien est identifié chez un bébé qui se prénomme Amine,
agé de 8 mois. Une partenaire enfants-parents (PEPs) de
l'office de la naissance et de l'enfance (ONE) alerte sur
les inquiétudes concernant la maman profondément
déprimée et son bébé qui semble souffrir psychiquement,
en miroir de I'état de la mére.

Le génogramme montre que le patient désigné est le
dernier d'une fratrie de 5 enfants issus du méme couple.
Le troisieme enfant, un garcon, est décédé a la naissance
(Figure 2). La famille est trés isolée, sans relais. La situation
familiale est aggravée par une grande précarité sociale et
le contexte de la pandémie de Covid-19.

Une premiére rencontre est organisée rapidement au sein
de la consultation ONE avec la demandeuse, la maman et
Amine. Aprés analyse, la prise en charge de la situation
est confirmée car elle répond a plusieurs critéres : isole-
ment social, immobilité, souffrance psychique et néces-
sité d'une prise en charge du lien mére-bébé. Un bindme
composé d'une assistante sociale et d'une psychologue
est alors mis en place.

327



328

PREMIERES OBSERVATIONS

Prévoyant ensuite un premier entretien avec la famille
a son domicile, I'attention est portée sur le lieu au sein
duquel I'équipe mobile est accueillie. Ce lieu est consi-
déré comme un élément d'observation clinique, marqué
par un climat sensoriel dans lequel le bébé est plongé
quotidiennement et qui va devenir le cadre de travail de
I'intervention mobile. L'équipe observe un environne-
ment triste, peu ajusté au bébé, désorganisé et désinvesti.
Tout comme peuvent le dire Lamour et Barraco de Pinto
(3), l'agencement du logement apparait comme une
figuration des modes d'organisation de ses occupants, et
dans ce cas-ci, il refléte un environnement précaire sans
que les espaces de vie soient clairement différenciés.

Pendant les premiers entretiens, la mére présente des
symptomes anxio-dépressifs : son discours est souvent
confus, elle exprime des pensées suicidaires, somatise et
a des difficultés a étre disponible psychiquement pour ses
enfants. Elle lie des angoisses de mort a la perte de son
troisieme enfant a la naissance. Elle est aussi peu soignée
dans son apparence, a I'image de ce qui peut étre observé
dans le logement. Quand la mére est présente, le nour-
risson montre des signes de dépression : une absence
déchange visuel et gestuel avec cette derniéere, un repli
sur lui-méme et peu de manifestations émotionnelles.
Cette situation fait écho a I'expression de Green qui parle
d’une mére « morte » (4).

Il ne présente pas de retard de développement moteur,
mais ne babille pas, est trés irritable et évite le contact
visuel, se cramponnant au sein maternel. Les tentatives
d'interaction de I'équipe ne suscitent guére d'intérét chez
le bébé, qui ne se montre pas plus intéressé par les jeux
proposés. En outre, il refuse toute nourriture autre que le
sein, qu'il utilise également comme une tétine pour sen-
dormir. Ce collage entrave des lors I'établissement d'un
espace de médiation ainsi que l'accés a un objet transi-
tionnel (5). Amine ne présente pas de rythme régulier
de sommeil ou d’alimentation, suggérant une régulation
altérée des états d’éveil et de sommeil.

Les interactions observées entre le petit patient et sa mére
sont discordantes et révélent un manque d'accordage
(6), la mére ne répondant pas ou étant dépassée par les
sollicitations de son bébé. Bien qu'il cherche la présence
de sa mére avec insistance en pleurant ou en se dépla-
cant physiquement vers elle, elle ne lui accorde ni atten-
tion ni réponse. Cette absence de contact et de régula-
tion émotionnelle semble le laisser perdu et effondré en
larmes. La maman ne parvient pas a apaiser son enfant,
a réguler la distance relationnelle avec celui-ci, le laissant
aux proies a des affects bruts, non médiatisés par la réverie
maternelle (7).

Plus tard, I'équipe mobile tentera d'entrer en contact
avec le pére, qui ne parle pas francais et ne sait pas lire,
par lintermédiaire de la mere. Cependant, selon cette
derniere, le pére est souvent indisponible. Afin de faciliter
la communication avec lui et favoriser I'établissement d'un
lien thérapeutique, un membre masculin arabophone de
I'équipe sera sollicité ultérieurement pour effectuer une
médiation interculturelle.

TISSAGE D’UN RESEAU AUTOUR DE LA FAMILLE

En partant de ces observations, il est crucial de mettre en
place des rendez-vous a raison de deux fois par semaine
au domicile de la famille et de se connecter au réseau
existant. Dans les familles a haut risque psychosocial, il est
essentiel de travailler en réseau pour permettre la consti-
tution d'une enveloppe psychique (8) autour de la famille,
offrant ainsi une base de sécurité et un portage psychique
qui favorise le développement de l'enfant, de la parenta-
lité et du lien familial.

Le réseau actuel est limité a 'ONE pour le bébé. La mére
est suivie dans une maison médicale par une kinésithé-
rapeute, une infirmiére et un médecin traitant. Bien qu'il
y ait eu plusieurs tentatives pour mettre en place des
suivis psychologiques, ceux-ci ont échoué car la mére
n'a pas réussi a s'inscrire dans la continuité du soin
psychique.

En plus des entretiens thérapeutiques a domicile, il est
nécessaire dentreprendre une série de démarches pour
répondre aux besoins de soins et de sécurité de base de
la famille. Cela implique des démarches sociales, compte
tenu des angoisses manifestées par la mere a ce sujet
(CPAS, mutuelle, mise en ordre des factures, école des
devoirs pour la fratrie, activités extrascolaires...).

De plus, étant donné I'ampleur de la souffrance psychique
de la mére et son indisponibilité relationnelle, une équipe
mobile de crise adulte doit étre sollicitée. Laccordage
entre celle-ci et I'équipe mobile enfant n'a pas été chose
aisée, chaque intervenant étant confronté a des évalua-
tions cliniques différentes. Léquipe mobile adulte propose
une hospitalisation rapide de la maman refusée par cette
derniére nimaginant pas laisser ses enfants a la maison
sans elle. Cela signifie que l'aide conjointe mére/bébé
devra se réaliser dans un dispositif ambulatoire. Nous
avons donc envisagé avec les parents une prise en charge
au sein d'une unité mére-bébé de jour mais les interve-
nants contactés ont estimé que la symptomatologie
présentée par la mére n'‘était pas compatible avec leur
cadre institutionnel.

En outre, I'équipe mobile adulte suggére l'ouverture d’'un
dossier auprés du Service d'Aide a la Jeunesse (SAJ). Toute-



fois, cette proposition est ultérieurement abandonnée, car
la famille démontre un engagement plus important dans
les soins proposés. En effet, les inquiétudes exprimées
par le réseau ont un effet déclencheur sur le papa qui
prend conscience du mal-étre de son épouse et devient
un partenaire plus impliqué. De plus, du cété de la mére,
I'équipe mobile adulte a réussi a mettre en place un suivi
psychologique et psychiatrique au sein d'un service de
santé mentale (SSM).

Afin de permettre a Amine de bénéficier d'une stimu-
lation environnementale et relationnelle appropriée,
I'équipe mobile enfant a proposé une halte-garderie et
une créche. Cette solution a également permis a Madame
de poursuivre son projet de soin personnel. Notre équipe
a offert un soutien en accompagnant la dyade lors des
premiéres séparations difficiles et en travaillant en amont
avec la sage-femme qui a suivi la grossesse pour faciliter
le sevrage avant l'arrivée en créche. Le papa a également
joué un role important en tant que tiers structurant pour
les soutenir dans ces moments difficiles.

Grace a ce réseau de soins qui a permis de garantir une
sécurité de base et de travailler les relations entre les
membres de la famille au niveau psychothérapeutique,
cette derniére ne s'est plus sentie isolée dans un environ-
nement hostile et s'est retrouvée inscrite dans un projet
social faisant sens pour elle et les intervenants. En effet, les
dispositifs thérapeutiques mis en place constituent une
enveloppe psycho-socio-éducative a la fois rassurante,
structurante et contenante.

EVOLUTION CLINIQUE

La famille a été suivie pendant deux ans, avec de
nombreuses rencontres en réseau. Les soins ont été de plus
en plus réguliers et se sont inscrits dans la continuité. Une
amélioration clinique notable est observée a différents
niveaux : I'enfant a retrouvé un rythme alimentaire et de
sommeil plus régulier ; un accordage affectif émerge petit
a petit, la maman peut accueillir les manifestations de son
enfant et les accompagner de mots de maniére ajustée et
adéquate; le bébé évolue dans son développement, tant
sur le plan moteur, social que langagier et s'ouvre vers les
tiers présents; il joue, sourit, se permet d'explorer davan-
tage son environnement, vient a la rencontre des adultes
présents et interagit; une différenciation commence
a s'instaurer dans la relation et Madame, quant a elle,
semble prendre plus soin de sa personne ainsi que de son
lieu de vie.

Nous pouvons donc dire que Madame est davantage
présente et disponible psychiquement pour son bébé qui
va de mieux en mieux.

DISCUSSION

POINTS DE REPERES POUR LE
TRAVAIL EN RESEAU DE SOINS

Dans le cadre d'un travail en réseau de soins, il est essen-
tiel d'adopter une approche coordonnée, respectueuse
des compétences de différents professionnels impliqués,
basée sur la bienveillance et le soutien mutuel, afin d'éviter
les dynamiques de clivage et de disqualification en miroir,
qui sont souvent liées a un sentiment d'impuissance. Il est
donc indiqué de veiller a éviter de telles dynamiques et a
encourager une collaboration constructive pour soutenir
efficacement les patients et leur entourage.

Il est également crucial de respecter la culture familiale et
d'éviter toute forme d'intervention intrusive ou de contréle
social. Les professionnels doivent se positionner du coté
du soin et du soutien des compétences des parents et
du bébé (9). lls cherchent des intervenants et/ou des
ressources familiales pouvant faire tiers dans le cadre de
I'intervention thérapeutique afin d'éviter de se trouver en
symétrie avec des parents qui ne sont pas forcément en
mesure de formuler une demande de soin. Cela pourrait,
en effet, rapidement aboutir a une impasse thérapeutique.

Pour favoriser une interactivité entre les différents lieux de
soins, il estimportant d'éviter le morcellement et la juxtapo-
sition entre les différentes interventions. Le réseau doit étre
pensé comme une constellation transférentielle complé-
mentaire autour de l'enfant, du ou des co-parent(s), et de
I'entourage (grands-parents, famille élargie, réseau social...).

Les équipes travaillant en réseau peuvent régulierement faire
le point au sujet des émotions et contre-réactions suscitées
par le travail avec les familles, idéalement en leur présence.
Les psychanalystes parleraient du travail sur le contre-trans-
fert et les systémiciens, de limportance des résonances sur
les dynamiques relationnelles. Cette approche peut aider a
améliorer la qualité des soins en permettant une réflexion
continue et une communication ouverte.

Il est conseillé aux professionnels de ne pas uniquement
se concentrer sur les changements a apporter chez l'en-
fant et son entourage, mais également de pouvoir prendre
en considération les ajustements nécessaires du plan de
traitement.

Le processus diagnostique et thérapeutique est plus effi-
cace s'il est dynamique et non figé. Les mesures prises « ici
et maintenant » ne sont pas miraculeuses et nécessitent une
réflexion constante. Il est recommandé aux professionnels
de penser des processus dévolution clinique qui incluent
des éléments progressifs d'induction au changement.
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Une approche pragmatique est nécessaire dans les inter-
ventions médicales et psychoéducatives, tout en main-
tenant une réflexion critique. Les professionnels doivent
étre attentifs a ne pas se limiter a l'application rigide de
protocoles et de procédures, afin d'éviter de considérer
le patient comme un simple objet de soins. lls devraient
travailler avec la famille pour co-construire un portrait qui
leur est fidele et les aider a reprendre le contréle de leur
propre parcours de soins, en leur fournissant une repré-
sentation unifiante et rassurante.

Nous évoluons dans un contexte de systémes complexes et
intersectoriels, marqués par des courants idéologiques qui
tirent dans différentes directions avec des priorités et des
lectures différentes. Dans ce contexte, maintenir I'équilibre
peut étre un défi de taille. Pour relever ce défi, il pourrait étre
intéressant de s'inspirer du concept de tenségrité, initiale-
ment utilisé par les ingénieurs et les architectes. Ce concept
peut étre résumé comme « des fles de compressions dans
un océan de tensions menant a un état d'auto-équilibre
stable ». En architecture, la tenségrité est la faculté d'une
structure a se stabiliser par le jeu des forces de compression
et de tension qui s'y répartissent et s'y équilibrent.

Ce concept de tenségrité peut étre réutilisé dans le cadre
de lorganisation des institutions, comme l'a proposé la
psychiatre Ann d’Alcantara (10). Selon elle, linstitution forme
un systeéme précontraint, auto-stabilisé, non par la résistance
de chacun de ses constituants, mais par la répartition et
I'équilibre des contraintes dans la totalité de la structure.

Dans le contexte des réseaux de soins, de plus en plus
complexes, les «iles de compressions » pourraient étre les
symptdmes anarchiques produits par le patient, le systéme
familial et/oules professionnels. Quant a « 'océan de tension
dans un état d'auto-équilibre stable », il serait représenté par
les réseaux de soins, qui doivent étre structurés de maniére
a favoriser une concertation nécessaire pour rechercher

un équilibre dans les dilemmes aux multiples contraintes
auxquels ils sont confrontés, afin de définir un cadre d'inter-
vention thérapeutique ajusté a la situation clinique. Pour y
parvenir, il est essentiel d'avoir des moments et des lieux de
concertation, ainsi qu'une recherche constante d'équilibre
lors des échanges entre partenaires du réseau. En fin de
compte, la mise en place d'une telle organisation de soins
permettrait de favoriser un état d'auto-équilibre stable, tout
en permettant aux professionnels de travailler de maniére
concertée pour offrir le meilleur soin possible aux patients.

BENEFICES

Une des finalités principales des équipes mobiles est de
permettre un accés aux soins pour des familles qui ne vien-
draient pas consulter dans des dispositifs thérapeutiques clas-
siques (11). Ces équipes sont d'une importance particuliére
pour les populations vulnérables qui ne sollicitent pas expli-
citement de l'aide. En coopération avec les professionnels de
premiére ligne, elles favorisent l'apparition d'une demande et
Iimplication des familles dans un processus thérapeutique.

Les équipes mobiles périnatales, telles que I'équipe « Bru-
Stars », jouent un réle crucial dans la prise en charge de la
relation parents/bébé au sein de leur environnement de
vie en répondant aux besoins primaires et secondaires de
la famille, en renforcant leur sécurité de base et en mobili-
sant la famille sur le plan psychologique.

Elles travaillent en réseau pour dresser un état des lieux
du parcours de soins, construire une enveloppe psychique
autour de familles gravement effractées par des trauma-
tismes multiples et permettre une différenciation des
réles. En collaborant avec une équipe mobile adulte, il est
possible de se concentrer sur la relation et le développe-
ment global du bébé tout en permettant a la mére de se
libérer de sa souffrance psychique.




Les missions des équipes mobiles en psychiatrie périnatale
sont diversifiées. Elles permettent notamment d'assurer
une prévention des troubles mentaux chez les familles en
situation de grande vulnérabilité psychologique, souvent
associées a une précarité sociale.

Il est important de rencontrer la triade mére-péere-bébé
(ou parents-bébé dans le cas de familles homoparen-
tales), méme lorsque les parents sont séparés, et d'aider
la famille a tisser ou retisser des liens de proximité avec
le réseau des professionnels et son réseau primaire. Pour
les familles monoparentales, ce renforcement des liens au
sein du réseau est d'autant plus pertinent.

« Lefficacité du systéme de soutien ne réside donc pas princi-
palement dans la somme des interventions accomplies mais
dans le regard empathique des intervenants qui reconnait
leurs compétences qu'ils peuvent alors s'approprier. » (12)

CONCLUSIONS

Lintervention mobile en pédopsychiatrie périnatale
s'avére étre une approche thérapeutique complé-
mentaire pour les nourrissons et les familles en situa-
tion de vulnérabilité. Les bénéfices observés incluent
une amélioration de I'accés aux soins, une prévention
des troubles psychiques chez les nourrissons et leurs
parents, un renforcement des compétences parentales,
ainsi qu'une meilleure coordination et mobilisation des
ressources dans le réseau de soins, contribuant ainsi
a une amélioration de la continuité des soins pour les
patients concernés.

RECOMMANDATIONS PRATIQUES

Proposer des interventions mobiles adaptées aux besoins
spécifiques des familles.

NOTE

Absence de tout conflit d'intéréts.

AFFILIATIONS

Etablir un réseau de soins coordonné pour une prise
en charge globale et encourager la collaboration entre
professionnels.

Prévenir les troubles mentaux en renforcant les compé-
tences parentales et en utilisant les ressources disponibles.

Inclure les familles dans I'élaboration du plan de soins et
encourager leur participation active.
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Lacidose pyroglutamique chez une patiente agée

Pyroglutamic acidemia in an
elderly patient

Pyroglutamic acidemia, initially described in
the pediatric population due to inborn enzy-
matic deficiencies, is a relatively unknown
cause of high anion gap metabolic acidosis (1).
Acquired pyroglutamic acidemia is mostly
diagnosed in malnourished women suffering
from a chronic illness and with a history of
chronic acetaminophen use (2). During the
past decade, several cases of flucloxacillin- and
paracetamol-induced pyroglutamic acidosis
have been reported (3,4). We herein report a
case of a patient diagnosed with pyroglutamic
acidosis in the context of concomitant parac-
etamol and flucloxacillin treatment. This case
report highlights the need to consider pyroglu-

Maxime Cuylits', Christophe Dumont?, Blaise Anthonissen?, Denis Glorieux*, loana Almas®

L'acidose pyroglutamique, initialement décrite dans la population
pédiatrique chez des patients présentant des déficits enzymatiques
innés, est une cause méconnue d'acidose métabolique a trou anio-
nique augmenté (AMTAA) chez I'adulte (1). Cette forme acquise touche
principalement les femmes présentant une pathologie chronique,
souffrant de dénutrition et avec des antécédents d’utilisation chro-
nique de paracétamol (2). Au cours des derniéres années, plusieurs cas
d’acidose pyroglutamique ont été rapportés suite a I'utilisation conco-
mitante de paracétamol et de flucloxacilline (3,4). Nous rapportons ici
le cas d’une patiente chez qui le diagnostic d'acidose pyroglutamique
a été posé dans un contexte de traitement concomitant par paracéta-
mol et flucloxacilline. Ce cas clinique refléte Iimportance de considérer
l'acidose pyroglutamique dans le diagnostic différentiel de FAMTAA
sans étiologie clairement identifiée, particulierement en Gériatrie ou
les facteurs de risques sont fréquemment présents.

tamic acidosis in the differential diagnosis of
high anion gap metabolic acidosis, given its
reversibility under appropriate management.

Pyroglutamic acidemia, elderly, pathophysiology

CAS CLINIQUE

Il s'agit d'une patiente de 77 ans s'étant présentée au service
d’urgences pour gonalgie droite en majoration progressive
depuis une dizaine de jours avec impotence fonctionnelle a
la marche sans notion de traumatisme ou de fiévre.

Lexamen clinique d’admission se caractérisait principa-
lement par une tuméfaction d‘allure inflammatoire du
genou droit. Le diagnostic initial de tendinite retenu en
salle d'urgences a rapidement été réfuté dans le service
de Gériatrie et la ponction articulaire réalisée le lendemain
de I'admission a confirmé la suspicion d‘arthrite septique.
Aprés réalisation de deux paires d’hémocultures, une
antibiothérapie empirique par amoxicilline + acide clavu-
lanique a été débutée de méme qu'un traitement par
paracétamol oral et oxycodone en raison des gonalgies
importantes. Trois jours aprés l'admission, étant donné
la persistance de la fievre et la majoration du syndrome

> Acidose pyroglutamique, patient agé, physiopathologie

inflammatoire biologique, I'antibiothérapie a été élargie
vers la piperacilline + tazobactam. Dés la mise en évidence
d'un Staphylococcus Lugdunensis sensible a l'oxacilline
dans le liquide de ponction articulaire, un relais vers une
antibiothérapie ciblée par flucloxacilline a raison de 12gr
par jour répartie en 6 prises a été débuté. La patiente a
également bénéficié d'un lavage articulaire qui sera répété
au cours de I'hospitalisation.

Aprés une évolution clinique et biologique initialement
favorable, la patiente a progressivement développé
une hypokaliémie persistante malgré supplémentation
IV et orale ainsi qu'une insuffisance rénale AKIN 1. Elle a
également présenté un syndrome confusionnel corres-
pondant a un délirium hypoactif motivant un relais de la
flucloxacilline par la céfazoline et un arrét de l'oxycodone
étant donné l'origine iatrogéne probable. Dix-huit jours
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apres l'admission, une acidose métabolique a 7.12 de pH
(normes : 7.15-7.25) a trou anionique corrigé par l'albumi-
némie augmenté a 25 (nomes : 16-17mmol) et un excés de
base mesuré a -23.8 mmol/l (normes : -3.0 a -2.0 mmol/l) a
été mis en évidence devant un tableau de polypnée et de
cyanose des extrémités. La décision a été prise de trans-
férer la patiente dans le service de Soins Intensifs pour
poursuite de la prise en charge.

En unité de Soins Intensifs, le diagnostic d'acidose pyroglu-
tamique a rapidement été évoqué aprés discussion avec
le néphrologue étant donné le trou anionique augmenté,
le traitement récent par flucloxacilline et paracétamol
ainsi que I'état de dénutrition avéré de la patiente. Par
ailleurs, les autres causes principales d'acidose métabo-
lique a trou anionique augmenté résumées par le moyen
mnémotechnique GOLD MARK (Glycols, Oxoproline,
L-lactate, D-lactate, Methanol, Aspirin, Renal insuffisiency,
Ketoacidosis) avaient été écartées. Le paracétamol a donc
été stoppé et un traitement par infusion intra-veineuse
continue de N-acetyl-cystéine a été débuté. Sous ce traite-
ment, la fonction rénale s'est progressivement améliorée
et le pH sanguin normalisé.

Lors de son retour en unité de Gériatrie aigué, la patiente a
bénéficié d’une prise en charge pluridisciplinaire en paral-
lele de la poursuite de l'antibiothérapie (céfazoline puis
clindamycine par voie orale afin de compléter une durée
totale de 6 semaines) et a été autorisée a quitter le service
pour rejoindre une maison de repos et de soins.

Le diagnostic ne sera confirmé qu‘aprés la sortie d’hospita-
lisation avec un dosage de pyroglutamate a 100009 mmol/
mol de créatinine dans I'échantillon urinaire (normes <100).
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DISCUSSION

Lacidose pyroglutamique due a laccumulation de
5-oxoproline a d'abord été décrite dans sa forme hérédi-
taire chez des patients pédiatriques souffrant d'erreurs
innées du métabolisme. Sa forme acquise est une cause
de plus en plus reconnue d'acidose métabolique a trou
anionique augmenté.

En cas d'ingestion de paracétamol, la molécule est méta-
bolisée dans le foie et excrétée par les voies urinaires sous
forme glucuroconjuguée (environ 60%) ou sulfoconjuguée
(environ 40%). Cependant, une fraction plus modeste
de 4-5% va se retrouver oxydée par le cytochrome P450
et donner un métabolite hépatotoxique : le N-acétyl-p-
quinonimine (NAQPI) (5). Cependant, le NAPQI est rapide-
ment conjugué au glutathion et réduit avant d'étre a son
tour excrété dans les urines.

L'hépatotoxicité de l'ingestion aigué d’'une grande quan-
tité d'acétaminophen, liée a la déplétion des réserves en
glutathion, a été abondamment décrite et étudiée. Cepen-
dant, son ingestion chronique dans des quantités jugées
« thérapeutiques » entraine également une consomma-
tion des stocks de glutathion ainsi que d'acides aminés
soufrés impliqués dans le cycle du gamma-glutamyl.

Pour comprendre la physiopathologie de I'acidose pyro-
glutamique, il convient de rappeler certains éléments du
métabolisme normal du glutathion. Cette molécule aux
propriétés antioxydantes puissantes est un tripeptide
composé de trois acides aminés : le glutamate, la cystéine
et la glycine. Sa synthése (Figure 1) fait intervenir princi-
palement deux enzymes : la y-glutamylcysteine synthé-
tase qui lie le groupe y-carboxyl du glutamate au groupe
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nitrogéne de la cystéine et la glutathion synthétase qui
permet d'ajouter la glycine a I'extrémité C-terminale de la
Y —glutamylcystéine afin de former le glutathion. Ces deux
réactions enzymatiques nécessitent de I'énergie fournie
par I'hydrolyse de molécules d'adénosine triphosphate. Un
systeme de feed-back négatif entraine une inhibition de la
y-glutamylcystéine synthétase en présence de concentra-
tions physiologiques de glutathion. Par ailleurs, le réactif
limitant de cette synthése est le taux intracellulaire de
cystéine cytosolique (6).

Ces deux réactions enzymatiques font partie d'un cycle,
appelé le cycle y-glutamyl (Figure 2), consistant en six
réactions enzymatiques distinctes : les deux réactions de
synthése suscitées et quatre réactions de dégradation.

Le travail net de ce cycle requérant I'énergie fournie par
I'hydrolyse de trois molécules d’ATP est le transport d’un
acide aminé du compartiment extra-cellulaire vers le
compartiment intra-cellulaire et non pas la synthése d'une
nouvelle molécule de glutathion puisque cette derniére
est formée puis désassemblée. Pour synthétiser une
nouvelle molécule de glutathion, les ressources en acides
aminés nécessaires doivent donc étre puisées en dans le
stock intracellulaire.

Il existe plusieurs hypothéses permettant d’expliquer l'ac-
cumulation de 5-oxoproline en cas d'ingestion chronique
de paracétamol. La plus répandue attribue cette accumu-
lation a une voie métabolique annexe faisant intervenir la
y-glutamyl cyclotransférase et qui aboutit, a partir de la
y-glutamyl cystéine a la formation de 5-oxoproline et de

Extracellulaire

-
Intracellulaire

cystéine. Cette voie annexe serait favorisée par le déficit
en glycine intra-cellulaire observé chez les sujets dénutris
(2). Dans un article publié en 2014 dans le Clinical Journal of
the American Society of Nephrology, Michael Emmet propo-
sait une autre explication (6). La réaction catalysée par la
y-glutamylcystéine synthétase se fait en 2 étapes. Dans la
premiére étape, le glutamate est phosphorylé par hydro-
lyse d'une molécule d'ATP afin de former le y-glutamyl
phosphate. Ce dernier est ensuite combiné a la cystéine
pour former la y-glutamylcystéine.

Cependant, en cas de déficit en glycine, on peut observer
une cyclisation spontanée du y-glutamyl phosphate en
5-oxoproline. La 5-oxoproline est ensuite retransformée
en glutamate par la 5-oxoprolinase via I'hydrolyse d'une
nouvelle molécule d’ATP. Ce cycle futile entraine donc la
consommation de deux molécules d’ATP. La consomma-
tion chronique de paracétamol peut le favoriser de deux
manieres : en stimulant la y-glutamylcystéine synthétase
par déplétion des stocks de glutathion d’une part, et en
favorisant la déplétion des stocks en cystéine via I'excré-
tion urinaire de métabolite sulfoconjugués (acetami-
nophen cysteine). Lorsque les stocks d’ATP sont épuisés, la
5-oxoproline ne peut plus étre transformée en glutamate
et s'accumule, entrainant I'acidose pyroglutamique.

Le role joué par la flucloxacilline dans le développement
de l'acidose pyroglutamique est moins clair. En effet, bien
que les cas décrits dans la littérature soient nombreux, son
hypothétique effet inhibiteur sur la 5-oxoprolinase (7) n'a
jamais été démontré.

Acide aminé y-Glutamyl |

| Cystéinyl-Glycine |

Glutathion

Acide aming

| Glycine |
=L
5-Oxoproline y-Glutamyl Cystéine

ADP+P

TP

EEEN
]

4 :

- ]

- [ ]

] ) a

i/ Acide GIutamiquE| n

L] | 9 =

- a/s) o ™

. P 3 P- [ ]

o
Cystéine |‘*....-..-.llllllllIIIIIlIIIIIIIIIIIIIIII.II.|.|:

335



336

y-Glutamylcystéine synthétase
(étape 1)
ATP ADP + Pi

o o o o H
. RN J'l o */\* OH
N NP I . o : .
I T
LR H

Ny
Acide Glutamique

e
Cycle fuh
- dela 5- o
?_.‘o oxoprolinj 2+
%
e

e .
] ~<
o 2

"'F_,‘}a | +PI

S-Oxopraline

Concernant la patiente, celle-ci présentait plusieurs
facteurs de risques associés au développement d'une
acidose pyroglutamique : sexe féminin, dénutrition, insuf-
fisance rénale aigué et prise concomitante de paracétamol
et de flucloxacilline. Une fois le diagnostic d'acidose pyro-
glutamique suspecté, le traitement par paracétamol a
été interrompu et un traitement par infusion continue de
N-acétylcystéine a été débuté. Lutilité de ce dernier traite-
ment fait encore débat, et plusieurs cas cliniques publiés
font état d'une correction de l'acidose métabolique sans y
avoir recours (7,8).

Le mécanisme par lequel l'insuffisance rénale favorise
I'accumulation de 5-oxoproline n'est pas clairement établi.
Nous pouvons émettre I'hypothése qu'il précipite l'aci-
dose en diminuant la fraction de paracétamol excrétée par
les voies urinaires sous forme glucuroconjuguée et favo-
rise ainsi la déplétion en glutathion.

Il nous semble trés intéressant de noter que les facteurs
de risque avérés de développer une acidose pyrogluta-
mique sont particuliérement fréquents chez les patients
hospitalisés dans les unités de Gériatrie aigué. Il parait
raisonnable d'en conclure que cette entité, bien que facile-
ment traitable, est largement sous-diagnostiquée chez ces
patients. Les gériatres devraient donc y étre conscientisés
afin d'y penser devant toute acidose métabolique a trou
anionique augmentée d'origine peu claire.

De maniére pratique et sur base de recommandations
solides et récentes (9), nous proposons d'utiliser le moyen
mnémotechnique GOLDMARK dans la recherche étio-
logique d’une acidose métabolique a trou anionique

y-Glutamyi Phosphate
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augmentée aprés correction en fonction de I'albuminémie.
Aprés exclusion d'une acidocétose par dosage des corps
cétoniques (Ketoacidosis), d'une acidose lactique (L-lactic
acidosis et D-lactic-acidosis), d'une insuffisance rénale
aigué (Renal failure) d’'une intoxication a l'acide acétylsa-
licylique (Aspirin), et d'une intoxication au Méthanol et
aux Glycols toxiques (éthyléne, propyléne et diéthyléne),
le diagnostic d'acidose pyroglutamique doit étre envisagé.

De maniere plus pragmatique, nous aurions tendance a
recommander |'arrét du paracétamol ainsi que des autres
médications associées a l'acidose pyroglutamique (vigaba-
trin et isoxazolyl-pénicillines) devant toute acidose méta-
bolique a trou anionique augmentée d'origine indéter-
minée chez les patients présentant les facteurs de risques
associés : dénutrition, sexe féminin, insuffisance rénale
aigué et/ou hépatique et prise chronique de paracétamol.
En effet, en considérant la morbi-mortalité de l'acidose
métabolique chez les personnes agées et le délai néces-
saire a l'obtention du dosage de pyroglutamate dans les
urines (prés d'un mois dans notre laboratoire), on ne peut
se permettre d'attendre une confirmation diagnostique
avant d'agir.

Il nous semble enfin utile de rappeler que la dose quoti-
dienne maximale de paracétamol doit étre limitée a
3000mg/24h pour les patients de moins de 50kg et a
500mg toutes les 6 heures chez les patients présentant
une filtration glomérulaire inférieure a 50ml/min (10). Un
bon respect de la posologie recommandée devrait proba-
blement réduire le risque d'acidose pyroglutamique dans
la population gériatrique.



RECOMMANDATIONS PRATIQUES

Lacidose pyroglutamique doit étre évoquée devant
toute AMTAA sans origine clairement identifiée

Les facteurs de risques classiquement décrits sont : le
sexe féminin, la dénutrition, l'insuffisance rénale et
hépatique, la prise chronique de Paracétamol ainsi que
d‘autres médicaments parmi lesquels la Flucloxacilline

Le traitement consiste en larrét des médicaments
incriminés et permet le plus souvent la résolution de
l'acidose. Lintérét de l'infusion continue de N-acetyl-
cystéine et du bicarbonate n'est pas clairement
démontré
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Un kyste cervical chez 'adulte : prudence !

Daniel Moens', Sébastien Van der Vorst?

Toute lésion kystique cervicale apparue aprés 40 ans doit faire I'objet

Cervical cysts in adults: caution!

d'investigations approfondies de la sphére ORL et en particulier de

I'amygdale palatine et de la base de langue homolatérales.

Any cervical cystic lesion detected after the age
of 40 should lead to thorough investigations in
the ear-nose-throat (ENT) sphere and in partic-
ular in the homolateral palatine tonsil and
tongue base.

Cervical cystic lesion, otorhinolaryngology, palatine tonsil

CAS CLINIQUE

Madame D, agée de 59 ans, se présente a la consultation
d’ORL en mars 2022, envoyée par son médecin traitant.

En aolt 2021, elle consulte son médecin généraliste pour
une tuméfaction cervicale gauche apparue quelques jours
auparavant, non douloureuse, rénitente a la palpation et
sans notion de traumatisme local. Madame D est non
fumeuse et prend exceptionnellement de I'alcool.

L'échographie réalisée dans le décours de cette premiere
consultation évoque un hématome de la glande sous-
maxillaire gauche.

Compte-tenu de la persistance de la tuméfaction, une
deuxiéme échographie est réalisée en octobre 2021 ; elle
objective une masse latéro-cervicale gauche hypoécho-
gene a contenu liquidien mesurant 24 x 39 x 36 mm, sans
ganglion associé.

Fin décembre 2022, la patiente réalise une IRM cervicale
qui confirme une masse cervicale rétro-mandibulaire
gauche, en dedans de la partie inférieure de la parotide et
en arriere de la glande sous-maxillaire. Cette masse, mesu-
rant 27 x 17 mm, étant en hypo-signal T1, hypersignal T2,
discrétement hétérogene, sans rehaussement franc sous
gadolinium avec un discret hypersignal en diffusion,
évoque en premier hypothése un kyste du deuxiéme arc
branchial, potentiellement infecté. Il n'y aucun argument
en faveur d'une Iésion expansive oropharyngée.

> Lésion kystique cervicale, otorhinolaryngologie, amygdale palatine
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Une cytoponction de la [ésion est réalisée dans le décours
de I'IRM : celle-ci objective un frottis richement cellularisé
avec la présence de nombreux macrophages spumeux et
de cellules inflammatoires. Une immunohistochimie, utili-
sant des anticorps anti-cytokératine 14 afin de détecter
une éventuelle différentiation épidermoide, est effectuée
et revient négative.

Devant ce tableau de kyste cervical rassurant au vu des
différents examens réalisés, I'exérése de la Iésion est effec-
tuée par cervicotomie sous anesthésie générale. Linter-
vention se déroule sans particularité avec un examen
macroscopique retrouvant une lésion kystique banale,
assez volumineuse, souple, sans adénopathie de voisi-
nage.

Lexamen anatomo-pathologique de la lésion révele une
structure kystique de 3,2 cm, bordée par un épithélium
épidermoide néoplasique avec un immunomarquage
cytoplasmique p16 intense dans les cellules tumorales,
sans rupture capsulaire et dont la résection est compléte.

Il s'agit donc, en premiére hypothése, d'une métastase
ganglionnaire kystique d'un carcinome épidermoide p16
positif de la sphére téte et cou.

Devant ce tableau, la recherche d’une lésion primitive
simpose. A l'examen clinique, les moignons amygdaliens
sont sans particularité, la patiente ayant bénéficié d'une
amygdalectomie dans le passé.

La fibroscopie nasopharyngée met en évidence une vous-
sure de la base la langue a gauche sans ulcération.

Le Pet-scan réalisé montre un comblement tissulaire situé
postérieurement par rapport a la glande sous-maxillaire,
modérément captant et dont l'origine inflammatoire post-
opératoire est plausible.

Par contre, le CT-Scan cervical objective quant a lui une
hypertrophie de la base de langue gauche suspecte.

Une endoscopie des voies aéro-digestives supérieures
sous anesthésie générale est alors réalisée rapidement
avec un examen minutieux de l'oropharynx, en particulier
de la base de la langue et I'amygdale gauche. Celui-ci
retrouve un bombement sous-muqueux au niveau de la
base de langue, sans ulcération. Le contact avec I'endos-
cope rigide provoque un saignement et de multiples biop-
sies sont prélevées a ce niveau.

Lexamen anatomo-pathologique révélera la présence
d'une carcinome épidermoide infiltrant p16 positif de la
base de langue et de I'amygdale gauche.

Le cas de cette patiente a ensuite été discuté en concerta-
tion multidisciplinaire des tumeurs de la téte et du cou et
Madame D bénéficiera d'un traitement par radiothérapie
complémentaire délivré sur plusieurs semaines.

DISCUSSION

Toute lésion cervicale kystique au-dela de 40 ans est
suspecte.

Les carcinomes épidermoides oropharyngés HPV-induits
se présentent souvent par une petite lésion primitive
(petit T) avec une volumineuse adénopathie kystique
(grand N), qu'il faut absolument rechercher au niveau de
I'oropharynx (base de langue et amygdale palatine).

Les Human Papilloma Virus (HPV) sont des virus dont le
génome est constitué d'une molécule d’ADN double brin
circulaire. Certains sérotypes ont un tropisme muqueux et
sont considérés comme étant a « haut risque » de transfor-
mation maligne apres plusieurs années (HPV 16 et 18 le
plus souvent). Ceux-ci sont bien connus dans la carcino-
geneése des cancers du col de l'utérus, moins dans celle des
carcinomes épidermoides de I'oropharynx.

Linfection par ce virus atteint la couche basale de Iépithé-
lium de l'oropharynx. Or, I'épithélium de I'amygdale et de
la base de la langue est caractérisé par des invaginations
cryptiques exposant les cellules basales, cible préféren-
tielle du virus HPV. Cette structure histologique particu-
liere expose préférentiellement l'oropharynx a un risque
plus élevé d'infection par HPV par rapport au reste de la
mugqueuse des voies aéro-digestives supérieures, recou-
verte par un épithélium squameux stratifié plus épais.

En cas de découverte d’une lésion cervicale kystique chez
un adulte, un bilan radiographique et une cytoponction
avec immunohistochimie p16 est impérative. Si ce bilan
révéle une adénopathie p16 positive, un bilan d'extension
complet doit impérativement étre réalisé, a la recherche
d’une lésion primitive HPV- induite. En effet, la découverte
d'une lésion primitive augmente trés nettement la survie
des patients. Ce bilan comprend une IRM de l'oropharynx,
un PET-CT et une endoscopie des voies aéro-digestives
supérieures sous anesthésie générale. Si ce bilan reste
négatif et quaucune lésion macroscopique n'est objectivée
a l'endoscopie, une amygdalectomie palatine du coté de
I'adénopathie estindiquée. Des études récentes démontrent
que la réalisation de biopsies étagées a ce niveau est une
technique trés inférieure en termes de détection et ne doit
plus étre considérée. La pertinence d'une exérése de la base
de langue homolatérale est étudiée actuellement avec des
résultats préliminaires trés encourageants.

La survie et le pronostic des patients présentant des
carcinomes épidermoides HPV-induits de la sphére téte
et cou sont nettement meilleurs que la population
présentant des lésions épidermoides classiques induites
par I'alcool et le tabac.

Les cancers oro-pharyngés liés au virus HPV touchent une
population plus jeune que les cancers associés a une



intoxication alcoolo-tabagique. Ils sont essentiellement
dus a des facteurs de risque sexuels.

Les cancers liés a une consommation tabagique excessive,
éventuellement associés a I'usage d'alcool, présentent de
nombreuses altérations génétiques, notamment des
mutations du géne TP53, avec des champs de cancérisa-
tion étendus, expliquant un taux de récidives et d'appari-
tion de nouvelles Iésions plus élevé que les carcinomes
oropharyngés HPV induits.

Enfin, lincidence de cancers oropharyngés associés au
virus HPV est en constante augmentation aux USA et en
Scandinavie (>50% des cancers épidermoides oropha-
ryngés actuellement), alors que les autres cancers non liés
a I'HPV sont en diminution et ce grace a une nette
diminution de la consommation de tabac.

Caractéristiques cliniques

RECOMMANDATIONS PRATIQUES

Toute lésion kystique cervicale survenant aprés 40 ans doit
étre considérée comme suspecte et faire l'objet d'une
prise en charge urgente.

Celle- ci doit faire I'objet d'investigations complémen-
taires : CT-Scan cervical et une cytoponction écho-guidée
avec immunohistochimie p16, a la recherche d'HPV 16.

Si le CT et/ou I'écho-cytoponction démontrent une lésion
suspecte, un bilan d'extension exhaustif doit étre réalisé
rapidement, comprenant une IRM cervicale, un PET-Scan
et une endoscopie sous anesthésie générale avec biopsies
multiples ou exérese de 'amygdale palatine homolatérale
si aucune lésion suspecte n'est objectivée.

Status HPV

Age et diagnostic
Sexe

Localisation anatomique

Facteurs de risque

Symptoémes

HPV positif

Patients jeunes (entre 30 et 50 ans)

Homme > femme (4:1)

Amygdale palatine
Base de la langue
Palais mou

Non-fumeurs

Fumeurs de marijuana
Partenaires sexuels multiples
Sexe oral

Lésion cervicale Kystique
Asymptomatique

HPV négatif

Patients plus agés (60 ans en moyenne)

Homme > femme (3:1)

Cavité orale
Oropharynx
Larynx
Hypopharynx

Tabac +/- alcool

Odynophagie, otalgie
Masse cervicale indurée
Dysphagie

Perte de poids

Crachats de sang
Difficulté a respirer
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HPV-related oropharyngeal carcinoma TNM clinical staging AJCC UICC 8t edition

Primary tumor (T)

T category | T criteria

TO No primary identified

T1 Tumor 2 cm or smaller in greatest dimension

T2 Tumor larger than 2 cm but not larger than >4 cm in greatest dimension

T3 Tumor larger than 4 cm in greatest dimension or extension to lingual surface of epiglottis

T4 Moderately advanced local disease. Tumor invades the larynx, extrinsic muscle of tongue, medial

pterygoid, hard palate, or mandible or beyond*

*Mucosal extension to lingual surface of epiglottis from primary tumors of the base of the tongue and vallecula does
not constitute invasion of the larynx

Regional lymph nodes (N) - Clinical N (c N)

N category | N criteria

N x Regional lymph nodes cannot be assessed

NO No regional lymph node metastasis

N1 One or more ipsilateral lymph nodes, none larger than 6 cm
N2 Contralateral or bilateral lymph nodes, none larger than 6 cm
N3 Lymph node (s) larger than 6 cm

Distant metastasis (M)

M category | M criteria
MO No distant metastasis
M1 Distant metastasis

Prognostic stage groups - clinical

WhenTis... | And Nis... And Mis... Then the stage group is...
T0,T1,0rT2 | NOor N1 MO I
TO,T1,0rT2 | N2 Mo Il
T3 NO, N1, or N2 Mo Il
TO0,T1,T2,T3 | N3 MO Il
orT4
T4 NO, N1, N2, or N3 MO 1
AnyT Any N M1 v
Légende

HPV: human papilloma virus; TNM tumor, node, metastasis; AJCC: American joint Committee on cancer; UICC: Union for interna-
tional Cancer Control
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soumis (revue de la littérature, directives pratiques, articles de recherche originaux,)
ainsi que son théme. Elle sera signée par I'auteur responsable (ou auteur principal).
Elle attestera que tous les auteurs ont validé et approuvé la version soumise
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compréhension) et de forme (typographie) seront possibles.

ARTICLES
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Tresiba® 200 unités/ml, solution injectable en stylo prérempli. Tresiba® 100 unités/ml, solution injectable en cartouche. Composition :
Tresiba 200 unités/ml : Un stylo prérempli contient 600 unités d'insuling dégludec dans une solution de 3 ml. 1 ml de solution contient 200 uni-
tés d'insuline dégludec (ADN). Tresiba 100 unités/ml : Une cartouche contient 300 unités d'insuline dégludec dans une solution de 3 ml. 1 ml
de solution contient 100 unités d'insuline dégludec (ADNr). Forme pharmaceutique : Solution neutre, incolore et limpide. Tresiba 200 unités/
ml : Solution injectable en stylo prérempli (FlexTouch®). Tresiba 100 unités/ml : Solution injectable en cartouche (Penfill®). Indication : Traitement
du diabéte de I'adulte, de I'adolescent et de I'enfant & partir de I'age de 1 an. Posologie et mode d’administration : Posologie : Ce médica-
ment est une insuline basale pour administration sous-cutanée une fois par jour & n'importe quel moment de la journée, de préférence au méme
moment chaque jour. La teneur en insuline des analogues de I'insuline, y compris I'insuline dégludec, est exprimée en unités. Une (1) unité
d'insuline dégludec correspond & 1 unité internationale d'insuline humaine, a 1 unité d'insuline glargine (100 unités/ml) ou & 1 unité d'insuline
détémir. Chez les patients diabétiques de type 2, ce médicament peut étre administré seul ou en association avec des antidiabétiques oraux, des
agonistes des récepteurs du GLP-1
ou une insuline en bolus. Chez les

fectuée au sein d'une méme région afin de
diminuer le risque de développer une lipodys-
trophie et une amyloidose cutanée. Les pa-
tients doivent étre informés qu'ils doivent tou-
jours utiliser une aiguille neuve. La réutilisation

FlexTouch® U200 3x 3ml | 60,80€
(RN TR Ryl Penfill® U100 5 x 3 ml 51,81€ 0€
risque d'obstruction des aiguilles pouvant __

conduire  un sous ou a un surdosage. En cas d'obstruction des aiguilles, les patients doivent suivre les instructions décrites dans les instructions
d'utilisation accompagnant la notice. Tresiba 200 unités/ml, solution injectable en stylo prérempli : Tresiba se présente sous forme de stylo pré-
rempli (FlexTouch) congu pour étre utilisé avec les aiguilles NovoFing® ou NovoTwist®. Le stylo prérempli de 200 unités/ml permet d'injecter de
2 a 160 unités par paliers de 2 uni-
tés. Tresiba 100 unités/ml, solution
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patients diabétiques de type 1, Tresi-
ba doit étre associé a une insuline
d'action courte/rapide afin de couvrir
les besoins en insuline lors des re-
pas. La dose de Tresiba doit étre
ajustée en fonction des besoins indi-
viduels du patient. Il est recommandé
d'optimiser le controle glycémique
par I'ajustement de la dose d'insuline
en fonction de la glycémie  jeun. Un
ajustement de la dose peut étre né-
cessaire si le patient augmente son
activité physique, modifie son régime
alimentaire habituel ou en cas de
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B injectable en cartouche : Tresiba est

s présenté dans une cartouche (Penfill)
congue pour étre utilisée avec des
systémes d'administration de I'insu-
line Novo Nordisk et des aiguilles
NovoFine ou NovoTwist. Contre-in-
dications : Hypersensibilité a la
substance active ou @ 'un des exci-
pients. Effets indésirables : Résu-
mé du profil de sécurité : L'effet indé-
sirable le plus fréquemment rapporté
lors du traitement est I'hypoglycémie.
Liste des effets indésirables : Les ef-
fets indésirables répertoriés ci-des-
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concentrations. Dans les deux cas, la
dose nécessaire est sélectionnée en
unités. Cependant, les paliers de
dose sont différents pour les deux
concentrations de ce médicament.
Avec Tresiba 100 unités/ml, il est
possible d’administrer une dose de 1

dystrophie, cedémes périphériques.
Rare : hypersensibilité, urticaire. Fré-
quence indéterminée : amyloidose
cutanée (provenant de données
aprés commercialisation). Descrip-
tion de certains effets indésirables :
Affections du systéme immunitaire :
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minimum de 8 heures entre deux in- i '_,a | 'hypoglycémie surviennent habituel-
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changement de traitement et durant les semaines suivantes. Il pourra étre nécessaire d'ajuster les doses et les horaires d'administration des
insulines daction courte ou d'action rapide ou des autres traitements antidiabétiques concomitants. Patients diabétiques de type 2 : Chez les
patients diabétiques de type 2, et précédemment traités par insuline basale administrée une fois par jour, basale-bolus, prémélangée ou sous
insuline qu'ils mélangent eux-mémes, le passage de I'insuline basale a Tresiba peut se faire dose pour dose sur la base de la dose précédente
d'insuline basale quotidienne, suivi par des ajustements de dose individuels. Une réduction de la dose de 20% basée sur la dose précédente
d'insuline basale, suivie par des ajustements de dose individuels, devra étre envisagée en cas : de passage d'une insuline basale administrée
deux fois par jour & Tresiba, de passage de I'insuline glargine (300 unités/ml) a Tresiba. Patients diabétiques de type 1 Chez les patients diabg-
tiques de type 1, une réduction de la dose de 20 % basée sur la dose précédente d'insuling basale quotidienne ou de la composante basale d'un
traitement par perfusion sous-cutanée continue d'insuline doit étre considérée, suivi par des ajustements de dose individuels en fonction de la
réponse glycémique. Utilisation de Tresiba en association avec des agonistes des récepteurs du GLP-1 chez les patients diabétiques de type 2 :
Lors de I'ajout de Tresiba & des agonistes des récepteurs du GLP-1, la dose initiale journaliére recommandée est de 10 unités, suivie par des
ajustements de dose individuels. Lors de I'ajout d’agonistes des récepteurs du GLP-1 & Tresiba, il est recommandé de diminuer la dose de Tre-
siba de 20 % afin de minimiser le risque d’hypoglycémie. Par la suite, la posologie doit étre ajustée individuellement. Populations particuliéres :
Sujets &gés (> 65 ans) : Tresiba peut étre utilisé chez les patients agés. Il est nécessaire d'intensifier la surveillance glycémique et d'ajuster la
dose d'insuline de fagon individuelle. Troubles rénaux ou hépatiques : Tresiba peut étre utilisé chez les patients présentant des troubles rénaux
ou hépatiques. Il est nécessaire d'intensifier la surveillance glycémique et d'ajuster la dose d'insuline de facon individuelle. Population pédia-
trique : Il n'y a pas dexpérience clinique concernant I'utilisation de ce médicament chez les enfants agés de moins 1 an. Ce médicament peut
étre utilisé chez les adolescents et les enfants & partir de I'age de 1 an. Lors du passage de I'insuling basale a Tresiba, une diminution de la dose
de I'insuline basale et bolus devra étre envisagée de facon individuelle afin de diminuer le risque d’hypoglycémie. Mode d'administration : Voie
sous-cutanée uniquement. Tresiba ne doit pas étre administré par voie intraveineuse en raison du risque d'hypoglycémie sévére. Ce médicament
ne doit pas étre administré par voie inframusculaire car I'absorption pourrait en étre modifiée. Ce médicament ne doit pas étre utilisé dans les
pompes a perfusion d'insuline. Tresiba ne doit pas étre prélevé de la cartouche du stylo prérempli dans une seringue. Tresiba est administré par
voie sous-cutanée par injection dans la cuisse, le haut du bras ou la paroi abdominale. Une rotation des sites d'injection devra toujours étre ef-
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jection,  douleur,  hémorragie,
érytheme, nodules, gonflement, décoloration, prurit, chaleur et masse au site d'injection) se sont produites chez des patients traités avec Tresiba.
Ces réactions sont habituellement Iégeres et transitoires et disparaissent généralement lors de la poursuite du traitement. Population pédiatrique :
Tresiba a été administré a des enfants et des adolescents jusqu'a I'age de 18 ans pour étudier les propriétés pharmacocinétiques. La sécurité et
I'efficacité ont été démontrées lors d'un essai a long terme chez des enfants agés de 1 an jusqu’a moins de 18 ans. La fréquence, le type et la
sévérité des effets indésirables dans la population pédiatrique ne montrent pas de différence avec I'expérience acquise dans la population dia-
bétique générale. Autres populations particuliéres : D'aprés les résultats des études cliniques, la fréquence, le type et la sévérité des effets indé-
sirables observés chez les patients &gés et chez les patients présentant des troubles rénaux ou hépatiques ne montrent aucune différence avec
une plus grande expérience acquise dans la population diabétique générale. Déclaration des effets indésirables suspectés : La déclaration des
effets indésirables suspectés aprés autorisation du médicament est importante. Elle permet une surveillance continue du rapport bénéfice/risque
du médicament. Les professionnels de santé déclarent tout effet indésirable suspecté via I'Agence fédérale des médicaments et des produits de
santé : www.notifieruneffetindesirable.be. Mode de délivrance : Prescription médicale. Titulaire de I’Autorisation de Mise sur le Marché
(AMM) : Novo Nordisk A/S, Bagsvaerd, Danemark. Numéro d’AMM : EU/1/12/807/013 (200 unités/ml, 3 FlexTouch), EU/1/12/807/007 (100
unités/ml, 5 Penfill). Date de mise a jour du texte : 01/2022.
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