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Méme si le Louvain Médical traverse les crises qui se succeédent, ce n'est pas sans difficultés. Aprés
la pandémie COVID-19, force est de constater que c'est la crise financiére actuelle qui pourrait
hypothéquer l'avenir et la pérennité de notre revue.

Linflation majeure, I'augmentation des colts dimpression et salariaux qui en résulte, a détérioré
la santé financiére du Louvain Médical et de son supplément, 'Ama Contacts. La différence entre
les entrées financiéres et les colts de fonctionnement était proche de 15% a la fin de I'année 2022.

Diverses initiatives ont été entreprises pour réduire les dépenses de fonctionnement sans toutefois
impacter surlaqualité de revue. Les moyens financiers dont dispose la revue méritent d'étre revisités.
Au cours des derniéres années, les abonnements compensaient 25 % des frais de fonctionnement
avec l'impérative nécessité d'identifier des soutiens financiers extérieurs, essentiellement issus de
sponsors thérapeutiques. Ces soutiens extérieurs se sont effondrés dans un monde pharmaceutique en pleine mutation. Méme
si la Faculté de Médecine a apporté une aide financiére conséquente en 2023, il s'agissait d'un soutien ponctuel et justifié par un
contexte exceptionnel.

Dans ce contexte, notre revue n‘a pas d'autre choix que de repenser et renouveler son financement. Ce changement est impératif
mais aussi bienvenu. Assurer la viabilité financiére du Louvain Médical via ses abonnements est sans aucun doute I'ambition la plus
louable pour garantir a notre revue sa totale indépendance.

Cette ambition ne pourra se concrétiser que si tous les acteurs se mobilisent. Il s'agit des médecins permanents des diverses
institutions hospitaliéres du Réseau Santé Louvain. Il s'agit aussi et surtout des nombreux médecins généralistes, maitres de stage
et leurs assistants en formation, avec le soutien croissant du Centre Académique de Médecine générale. Il s'agit aussi des nombreux
médecins spécialistes et généralistes pour lesquels le Louvain Médical renforce le lien avec 'UCLouvain et représente un outil de
formation continue et d'informations a propos de la vie facultaire et de ses alumni via ’Ama Contacts.

Plus que jamais votre abonnement compte. Il permet a notre revue de survivre et de traverser une période de mutation.

Chaque abonnement est aussi un formidable encouragement pour toutes celles et ceux qui veulent transmettre aux futures
générations une revue dynamique et indépendante.

Professeur Cédric Hermans

Rédacteur en Chef

Enrichir et maintenir ses connaissances dans toutes les disciplines

Cultiver son appartenance a 'UCLouvain et au Réseau Santé Louvain (RSL)

Maintenir le lien via I'Association des Médecins Alumni (AMA)

Apprécier une version papier de haute qualité

Naviguer avec aisance sur un site internet en constante mutation

Garantir I'indépendance scientifique via son abonnement

S'abonner pour un cot trés raisonnable

Se faire plaisir ou l'offrir a son équipe et ses assistant.e.s

Redécouvrir une revue dynamique que vous avez peut-étre un peu négligée ou oubliée
Rejoindre la communauté des lecteurs, auteurs et experts qui assurent la vivacité de la revue
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Prévention de la maladie thromboembolique veineuse chez le patient médical ;
quel role pour le Fondaparinux (Arixtra®) ?

Cédric Hermans

Louvain Med 2023; 142 (09-10) : 401-407

La survenue de complications thrombotiques veineuses (thrombose veineuse profonde et embolie pulmonaire) représente une
complication majeure parmi les patients hospitalisés. Longtemps sujet de toutes les attentions dans le décours de gestes chirurgi-
caux, cest aujourd'hui chez les patients admis pour des affections médicales aigués ou chroniques que la maladie thromboembo-
lique veineuse (MTEV) suscite de plus en plus de préoccupations et d'intérét.

Lincidence de la MTEV chez le patient médical, son défaut de prise en compte, sa prévention insuffisante ne peuvent laisser indif-
férents. Lévaluation systématique et rigoureuse du risque thrombotique chez tout patient admis en milieu hospitalier pour une
affection médicale aigué et son monitoring en cours de séjour représentent une priorité.

Siles héparines de bas poids moléculaire (HBPMs) se sont imposées comme les agents antithrombotiques préventifs de référence,
y compris chez les patients médicaux, le pentasaccharide (Fondaparinux, Arixtra®) représente une alternative attractive.

Les propriétés de cette molécule synthétique et sa validation dans le cadre détudes cliniques devraient imposer cet anticoagulant
comme une alternative aux HBPMs ou un agent de premiere ligne pour la prévention de la maladie thromboembolique veineuse
chez le patient médical.

Nouveautés en vaccinologie

Julien De Greef

Louvain Med 2023; 142 (09-10) : 409-414

Plusieurs nouveaux vaccins ont été développés récemment et certains sont désormais disponibles sur le marché belge. Cet article
présente une synthese a propos des nouveaux vaccins contre le pneumocoque, le virus respiratoire syncitial, la grippe, le zong, la
dengue. Les progres vaccinaux contre la malaria sont aussi abordés.

Attentes des médecins et des pharmaciens quant a la communication des données de santé :
une étude transversale par questionnaire en Fédération Wallonie-Bruxelles

Florent Guyaux, Annick Nonneman

Louvain Med 2023; 142 (09-10) : 417-425

Objectif
Cette étude vise a explorer les attentes des pharmaciens et médecins généralistes sur 'échange des données médicales au travers
des réseaux de santé.

Méthodologie
Une étude transversale par questionnaire a été réalisée aupres de pharmaciens et médecins généralistes en Fédération Wallonie

Bruxelles. Les données ont été analysées a I'aide de statistiques descriptives.

Résultats

Le questionnaire a permis d'obtenir un échantillon de 609 personnes. 83% des médecins veulent accéder a I'historique de déli-
vrance de médicaments. 93% des pharmaciens voudraient accéder au résumé du dossier patient, le Sumehr complet (Summarized
Electronic Health Record). 62% des médecins sont favorables au partage de ce Sumehr avec le pharmacien et pensent que cela
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améliorerait leur collaboration et le controle des traitements. En revanche, moins de 10% de médecins sont d'accord de partager
des données plus exhaustives comme les rapports médicaux ou les biologies. 64% des médecins pensent que l'indication de trai-
tement devrait étre partagée de facon optionnelle avec le pharmacien. Plus de 70% de médecins et pharmaciens sont favorables
a l'utilisation d'outils de communications spécifiques entre médecins et pharmaciens.

Conclusion

Les médecins généralistes et pharmaciens attendent des réseaux de santé de faciliter la communication, 'échange de données de
santé et I'acces au schéma et a I'historique de médication. Leur sous-utilisation sexplique en partie par la non-connaissance des
outils, la difficulté d'acceés, les bugs, le respect de la vie privée, la non-implémentation des outils dans les logiciels métiers, I'enco-
dage chronophage, la crainte du jugement de la prescription médicamenteuse ou encore la crainte du transfert de réle du médecin
généraliste vers le pharmacien.

Consommation de protoxyde d'azote et neurotoxicité

Bastien Tossens, Romane Ponthot, Sofia Maldonado Slootjes, Damien Gruson, Vincent Haufroid, Joseph P. Dewulf, Kevin-Alexandre Delongie,
Guillaume Grzych, Lidvine Boland

Louvain Med 2023, 142 (09-10) : 428-432

Le protoxyde d'azote (N,O) est un gaz anesthésiant, aussi consomme pour ses propriétés hilarantes, qui peut engendrer de graves
problémes de santé. Dans ce case report, nous présentons le cas d'un patient de 23 ans consommant ce gaz de maniere réguliere
depuis 2018 avec une intensification progressive de sa consommation, qui est admis avec un tableau de myéloneuropathie d'ap-
parition subaigué. Au vu d'un contexte similaire, un diagnostic antérieur de syndrome de Guillain-Barré posé en 2021 sera remis en
question. Nous parcourons les analyses de laboratoire a effectuer dans le cadre de la gestion d'un patient présentant un tableau
neurologique associé a la consommation de N.O, a savoir les dosages sanguins d'homocystéine et de l'acide méthylmalonique
(AMM).

De la banalisation du trauma a son invisibilisation, comment prévenir un Etat de stress post
traumatique?

Claire Mairiaux, Sylvain Dal

Louvain Med 2023, 142 (09-10) : 433-438

Malgré la vulgarisation des mécanismes du traumatisme psychique et la popularisation des concepts liés, cet article postule une
forme dinvisibilisation des pathologies post traumatiques et l'insuffisance secondaire de leur prise en charge. Cet article propose
différentes origines de cette invisibilisation et des pistes concrétes de prise en charge.

Intoxication volontaire massive au mercure élémentaire

Caroline Vincent, Thalia de Ruffi, Wolfgang Schuller, Denis Hers, Anne Toussaint

Louvain Med 2023, 142 (09-10) : 439-446

Nous rapportons le cas d'un patient de 40 ans qui a eu recours au mercure élémentaire pour se suicider. Il en a ingéré volontaire-
ment 100 mL. Cette modalité de tentative de suicide est peu commune. Dans cet article, nous présentons tout d'abord les diffé-
rentes conséquences a court et a long terme. Ensuite, nous insistons sur limportance d'une nécessaire anticipation de la part des
soignants quant a la récolte du mercure éliminé suite a ce type d'intoxication afin d'éviter une pollution de lenvironnement et ses
lourdes conséquences. Enfin, nous évoquons la nécessité d'un travail de collaboration entre les médecins somaticiens et psychiatres
qui prennent en charge le patient afin de limiter au maximum les dégats directs et collatéraux au sein des services hospitaliers
concernés par 'accueil de ce patient.
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Dénomination DU MEDICAMENT Arixtra 2,5 mg/0,5 ml solution injectable, en seringue pré-remplie. Composition qualitative et quantitative Chaque seringue pré-remplie (0,5 ml) contient 2,5 mg de fondaparinux
sodique. Excipient(s) a effet notoire : Contient moins de 1 mmol de sodium (23 mg) par dose, et par conséquent est considéré comme exempt de sodium. Forme pharmaceutique Solution injectable. La solution est
limpide et incolore. DONNEES CLINIQUES Indications thérapeutiques Prévention des événements thrombo-emboliques veineux en chirurgie orthopédique majeure du membre inférieur de I'adulte, telle que fracture
de hanche, prothése de hanche ou chirurgie majeure du genou. Prévention des événements thrombo-emboliques veineux en chirurgie abdominale chez les patients adultes considérés comme étant a haut risque de
complications thrombo-emboliques, en particulier ceux subissant une chirurgie abdominale pour cancer. Prévention des événements thrombo-emboliques veineux chez I'adulte considéré comme étant a haut risque
d’événements thrombo-emboliques veineux, alité pour une affection médicale aigué telle que : insuffisance cardiaque et/ou trouble respiratoire aigu, et/ou maladie infectieuse ou inflammatoire aigués. Traitement
de I'angor instable ou de I'infarctus du myocarde sans sus décalage du segment ST (AI/IDM ST-) chez les adultes pour lesquels une prise en charge par une stratégie invasive (intervention coronaire percutanée : ICP)
en urgence (<120 min) n’est pas indiquée. Traitement de I'infarctus du myocarde avec sus décalage du segment ST (IDM ST+) chez les adultes soit pris en charge par un traitement thrombolytique soit ne relevant
initialement d’aucune autre technique de reperfusion. Traitement de la thrombose veineuse superficielle spontanée aigué symptomatique des membres inférieurs de I'adulte sans thrombose veineuse profonde
associée. Posologie et mode d'administration Posologie Patients bénéficiant d’une chirurgie orthopédique majeure ou d’une chirurgie abdominale La posologie recommandée de fondaparinux est de 2,5 mg une fois
par jour, administrée en post-opératoire par injection sous-cutanée. La dose initiale doit étre administrée 6 heures apreés la fin de I'intervention chirurgicale, aprés vérification de I'absence de saignement actif. Le
traitement sera poursuivi jusqu’a diminution du risque thrombo-embolique veineux, habituellement jusqu’a déambulation du patient, au moins pendant 5 a 9 jours apreés l'intervention. Chez les patients bénéficiant
d’une chirurgie pour fracture de hanche, I'expérience montre que le risque thrombo-embolique veineux persiste au-dela du 9™ jour post-opératoire. Chez ces patients, une prophylaxie prolongée par fondaparinux
sera envisagée pour une durée allant jusqu’a 24 jours supplémentaires. Patients en milieu médical, a haut risque d’événements thrombo-emboliques selon une évaluation du risque individuel La posologie recommandée
de fondaparinux est de 2,5 mg une fois par jour, administrée par injection sous-cutanée. Une durée de traitement de 6 a 14 jours a été cliniquement étudiée chez des patients en milieu médical. Traitement de I'angor
instable/de l'infarctus du myocarde sans sus décalage du segment ST (Al/IDM ST-) La posologie recommandée du fondaparinux est de 2,5 mg une fois par jour, administré par injection sous-cutanée. Le traitement
devra étre initié le plus rapidement possible une fois le diagnostic établi et sera poursuivi jusqu'a 8 jours au maximum, ou jusqu'a la sortie de I'hdpital si cette derniére intervient avant ce terme. Si un patient doit
bénéficier d'une intervention coronaire percutanée (ICP), de I'héparine non fractionnée (HNF), sera administrée, conformément aux pratiques cliniques standard, pendant I'ICP, en tenant compte du risque potentiel
de saignement présenté par le patient, incluant le temps écoulé depuis la derniére injection de fondaparinux (voir rubrique 4.4). Le moment auquel I'injection sous-cutanée de fondaparinux devra étre recommencée
aprés retrait du cathéter reléve du jugement du clinicien. Dans I'étude clinique pivot Al/IDM ST-, le traitement par fondaparinux n’a pas été repris avant 2 heures apreés retrait du cathéter. Traitement de l'infarctus du
myocarde avec sus décalage du segment ST (IDM ST+) La posologie recommandée du fondaparinux est de 2,5 mg une fois par jour. La premiére dose de fondaparinux sera administrée par voie intraveineuse et les
doses suivantes par injection sous-cutanée. Le traitement devra étre initié le plus rapidement possible une fois le diagnostic établi et sera poursuivi jusqu'a 8 jours maximum, ou jusqu'a la sortie de I'hdpital si cette
derniére intervient avant ce terme. Si le patient doit bénéficier d’une intervention coronaire percutanée (ICP) non primaire, de I'héparine non fractionnée (HNF) sera administrée, conformément aux pratiques cliniques
standard, pendant I'ICP, en tenant compte du risque potentiel de saignement du patient incluant le temps écoulé depuis I'administration de la derniére dose de fondaparinux (voir rubrique 4.4). Le moment auquel
I'injection sous-cutanée de fondaparinux devra étre reprise aprés retrait du cathéter reléve du jugement du clinicien. Dans I'étude clinique pivot IDM ST+, le traitement par fondaparinux n’a pas été repris avant 3
heures aprés retrait du cathéter. -Patients bénéficiant d’une revascularisation chirurgicale par pontage aorto-coronarien (PAC) Si le patient IDM ST+ ou Al/IDM ST- doit bénéficier d’une revascularisation chirurgicale
par pontage aorto-coronarien (PAC), le fondaparinux, si possible, ne devra pas étre administré pendant les 24 heures précédant I'acte chirurgical et ne pourra étre réadministré que 48 heures apreés. -Traitement de
la thrombose veineuse superficielle La dose recommandée de fondaparinux est de 2.5 mg une fois par jour, administrés par injection sous-cutanée. Les patients susceptibles de recevoir un traitement par fondaparinux
2,5 mg doivent présenter une thrombose veineuse superficielle spontanée aigué, symptomatique, isolée, des membres inférieurs, longue d’au moins 5 cm, confirmée par un examen échographique ou d’autres
méthodes objectives. Le traitement doit étre instauré le plus rapidement possible aprés le diagnostic et aprés exclusion d’une Thrombose Veineuse Profonde (TVP) concomitante ou d’une thrombose veineuse
superficielle a 3 cm ou moins de la jonction saphéno-fémorale. Le traitement doit étre poursuivi pendant au moins 30 jours et au plus 45 jours chez les patients présentant un risque élevé de complications thrombo-
emboliques. Les patients pourront s’auto-administrer le produit s’ils le souhaitent et sont capables de le faire. Les médecins fourniront des instructions claires pour I'auto-injection. -Patients subissant une chirurgie
ou toute autre intervention invasive Chez les patients présentant une thrombose veineuse superficielle et qui doivent subir une intervention chirurgicale ou un autre geste chirurgical invasif, le fondaparinux ne doit
pas étre administré, dans la mesure du possible, dans les 24 heures précédant I'intervention. Le traitement par fondaparinux ne peut é&tre repris qu’au moins 6 heures apreés I'intervention, a condition que I’hémostase
soit effective. Populations particuliéres Prévention des événements thrombo-emboliques veineux survenant aprés une intervention chirurgicale Chez les patients bénéficiant d’une chirurgie , I'heure d’administration
de la premiére injection de fondaparinux doit étre strictement respectée chez les patients de 75 ans et plus, et/ou d’un poids inférieur a 50 kg et/ou ayant une insuffisance rénale avec clairance de la créatinine
comprise entre 20 et 50 ml/min. La premiére injection de fondaparinux ne doit pas étre administrée moins de 6 heures apreés la fin de I'intervention chirurgicale. Cette injection ne sera pas effectuée avant que
I'absence de saignement actif n’ait été vérifiée. Insuffisance rénale -Prévention des ETV (événements thrombo-emboliques) - Chez les patients dont la clairance de la créatinine est < 20 ml/min, le fondaparinux ne doit
pas étre utilisé. Chez les patients dont la clairance de la créatinine est comprise entre 20 et 50 ml/min, la posologie de fondaparinux devra étre réduite a 1,5 mg une fois par jour. Aucune réduction de posologie n’est
nécessaire chez les patients ayant une insuffisance rénale légére (clairance de la créatinine > 50 ml/min). -Traitement de I'angor instable/IDM ST- et IDM ST+, le fondaparinux ne doit pas étre administré chez les
patients dont la clairance de la créatinine est < 20 ml/min. Aucune réduction de la posologie n'est nécessaire chez les patients dont la clairance de la créatinine est > 20 ml/min. -Traitement de la thrombose veineuse
superficielle - Le fondaparinux ne doit pas étre utilisé chez les patients dont la clairance de la créatinine est inférieure a 20 ml/min. La posologie doit étre diminuée a 1,5 mg une fois par jour chez les patients dont la
clairance de la créatinine est comprise entre 20 et 50 ml/min. Aucune diminution de la posologie n’est nécessaire chez les patients présentant une insuffisance rénale légére (clairance de la créatinine > 50 ml/min).
Lefficacité et la sécurité d’emploi d’une posologie de 1,5 mg n’ont pas été étudiées. Insuffisance hépatique -Prévention des ETV et traitement de I'angor instable/IDMST- et IDMST+ - Aucune adaptation posologique
n'est nécessaire chez les patients atteints d'une insuffisance hépatique légére a modérée. Chez les patients ayant une insuffisance hépatique sévére, le fondaparinux doit étre utilisé avec précaution : ce groupe de
patients n’ayant pas été étudié. -Traitement de la thrombose veineuse superficielle - Chez les patients présentant une insuffisance hépatique sévére, I'efficacité et la sécurité d’emploi du fondaparinux n’ayant pas été
étudiées, le fondaparinux n’est pas recommandé chez ces patients. Pédiatrie - L’utilisation du fondaparinux n’est pas recommandée chez I'enfant de moins de 17 ans, étant donné I'insuffisance des données de
tolérance et d’efficacité. Faible poids corporel -Prévention des ETV et traitement de I'angor instable/IDMST- et IDMST+ — Les patients d’un poids inférieur a 50 kg ont un risque accru de saignement. L’élimination du
fondaparinux diminuant avec le poids, le fondaparinux doit étre utilisé avec précaution chez ces patients -Traitement de la thrombose veineuse superficielle - Chez les patients d’un poids inférieur a 50 kg, I'efficacité
et la sécurité d’emploi du fondaparinux n’ayant pas été étudiées, le fondaparinux n’est pas recommandé chez ces patients. Mode d'administration -Administration sous-cutanée Le fondaparinux doit étre injecté par
voie sous-cutanée profonde, le patient étant en position allongée. Les sites d'injection doivent étre alternés entre la ceinture abdominale antérolatérale et postérolatérale, alternativement du c6té droit et du coté
gauche. Pour éviter toute perte de médicament lors de I'utilisation de la seringue pré-remplie, ne pas purger la bulle d'air de la seringue avant d'effectuer l'injection. L'aiguille doit étre introduite perpendiculairement
sur toute sa longueur dans |'épaisseur d'un pli cutané réalisé entre le pouce et I'index ; ce pli cutané doit étre maintenu pendant toute la durée de I'injection. -Administration par voie intraveineuse (premiére injection
chez les patients présentant un IDM ST+ uniquement) L'administration intraveineuse de fondaparinux devra étre réalisée via une voie veineuse pré-existante, soit directement dans la voie, soit en utilisant une mini
poche de solution saline a 0,9 % de petit volume (25 ou 50 ml). Pour éviter toute perte de médicament lors de |'utilisation de la seringue pré-remplie de fondaparinux, ne pas purger la bulle d'air de la seringue avant
d'effectuer I'injection. Il faudra injecter de la solution saline en quantité suffisante dans le cathéter pour s'assurer que le médicament a été administré dans sa totalité. En cas d'administration par mini poche, la
perfusion devra étre maintenue pendant 1 a 2 minutes supplémentaires. Contre-indications -hypersensibilité a la substance active ou a I'un des excipients mentionnés -saignement évolutif cliniquement significatif -
endocardite bactérienne aigué -insuffisance rénale sévére avec clairance de la créatinine < 20 ml/min. Effets indésirables Les effets indésirables graves les plus fréquemment rapportés avec le fondaparinux sont des
complications a type de saignement (dans diverses localisations incluant de rares cas de saignements intracraniens/intracérébraux ou rétropéritonéaux) et d’anémie. Le fondaparinux doit étre utilisé avec précaution
chez les patients ayant un risque accru d’hémorragie. La tolérance du fondaparinux 2,5 mg a été évaluée chez : -3595 patients en chirurgie orthopédique majeure du membre inférieur traités pour une durée maximum
de 9 jours, -327 patients en chirurgie pour fracture de hanche traités pendant 3 semaines aprés une période initiale d’'une semaine, -1407 patients en chirurgie abdominale traités pour une durée maximale de 9
jours, -425 patients en milieu médical, a risque d’événements thrombo-emboliques, traités jusqu’a 14 jours, -10 057 patients traités pour un Al ou un syndrome coronaire aigu sans sus décalage du segment ST (SCA
ST-), -6 036 patients traités pour un syndrome coronaire aigu avec sus décalage du segment ST (SCA ST+). En ce qui concerne la prévention des événements thrombo-emboliques veineux, les effets indésirables
rapportés par les investigateurs comme au moins possiblement liés au fondaparinux sont présentés au sein de chaque classe organe par ordre décroissant de fréquence de survenue (trés fréquent : > 1/10 ; fréquent :
>1/100 a < 1/10 ; peu fréquent : > 1/1.000 a < 1/100 ; rare : > 1/10.000 a < 1/1.000 ; trés rare :< 1/10.000) et de sévérité ; ces effets indésirables doivent étre interprétés au regard du contexte chirurgical et médical.
Infections et infestations Effets indésirables chez des patients bénéficiant d’une chirurgie orthopédique majeure des membres inférieurs ou chirurgie abdominale Rare : infection de la cicatrice chirurgicale Affections
hématologiques et du systéme lymphatique Effets indésirables chez des patients bénéficiant d’une chirurgie orthopédique majeure des membres inférieurs ou chirurgie abdominale Fréquent : hémorragie post-
opératoire, anémie Peu fréquent : saignement (épitaxis, saignement gastro-intestinal, hémoptysie, hématurie, hématome) thrombopénie, purpura, thrombocytémie, anomalie plaquettaire, trouble de la coagulation
Effets indésirables chez des patients en milieu médical Fréquent : saignement (hématome, hématurie, hémoptysie, saignement gingival) Peu fréquent : anémie Affections du systéme immunitaire Effets indésirables
chez des patients bénéficiant d’une chirurgie orthopédique majeure des membres inférieurs ou chirurgie abdominale Rare : réaction allergique (incluant de trés rares cas d’angioedéme, de réaction
anaphylactoide/anaphylactique) Effets indésirables chez des patients en milieu médical Rare : réaction allergique (incluant de trés rares cas d’angioedéme, de réaction anaphylactoide/anaphylactique) Troubles du
métabolisme et de la nutrition Effets indésirables chez des patients bénéficiant d’une chirurgie orthopédique majeure des membres inférieurs ou chirurgie abdominale Rare : hypokaliémie Affections du systéme
nerveux Effets indésirables chez des patients bénéficiant d’une chirurgie orthopédique majeure des membres inférieurs ou chirurgie abdominale Rare : anxiété, somnolence, vertige, étourdissement, céphalées,
confusion Affections vasculaires Effets indésirables chez des patients bénéficiant d’une chirurgie orthopédique majeure des membres inférieurs ou chirurgie abdominale Rare : hypotension Affections respiratoires
thoraciques et médiastinales Effets indésirables chez des patients bénéficiant d’une chirurgie orthopédique majeure des membres inférieurs ou chirurgie abdominale Rare : dyspnée, toux Effets indésirables chez
des patients en milieu médical Peu fréquent : dyspnée Affections gastro-intestinales Effets indésirables chez des patients bénéficiant d’une chirurgie orthopédique majeure des membres inférieurs ou chirurgie
abdominale Peu fréquent : nausées, vomissements, Rare : douleur abdominale, dyspepsie, gastrite, constipation, diarrhées Affections hépato-biliaires Effets indésirables chez des patients bénéficiant d’une chirurgie
orthopédique majeure des membres inférieurs ou chirurgie abdominale Peu fréquent : augmentation des enzymes hépatiques, anomalie de la fonction hépatique Rare : hyperbilirubinémie Affections de la peau et
du tissu sous-cutané Effets indésirables chez des patients bénéficiant d’une chirurgie orthopédique majeure des membres inférieurs ou chirurgie abdominale Peu fréquent : rash, prurit Effets indésirables chez des
patients en milieu médical Peu fréquent : rash, prurit Troubles généraux et anomalies au site d’administration Effets indésirables chez des patients bénéficiant d’une chirurgie orthopédique majeure des membres
inférieurs ou chirurgie abdominale Peu fréquent : cedéme, cedéme périphérique, fiévre, suintement de la cicatrice, Rare : douleur thoracique, fatigue, douleur dans les jambes, oedéme génital, bouffées de chaleur
et rougeurs, syncope Effets indésirables chez des patients en milieu médical Peu fréquent : douleur thoracique De rares cas de saignements intracraniens/intracérébraux ou rétropéritonéaux ont été rapportés dans
le cadre du développement clinique ou de la surveillance post-commercialisation. Le profil des effets indésirables rapportés dans le programme de développement dans le SCA concorde avec celui des effets
indésirables rapportés dans le cadre de la prophylaxie des événements thrombo-emboliques veineux. Des saignements sont fréquemment rapportés chez les patients présentant un Al/IDM ST- et IDM ST+. Dans
I'étude de phase Ill réalisée chez les patients présentant un Al/IDM ST-, I'incidence des saignements jugés majeurs a été de 2,1 % (fondaparinux) vs 4,1 % (énoxaparine) jusqu'au 9™ jour inclus. Dans I'étude de phase
Il réalisée chez les patients présentant un IDM ST+, I'incidence des hémorragies jugées sévéres selon les critéres TIMI modifiés a été de 1,1 % (fondaparinux) vs 1,4 % (contrdle [HNF/placebo]) jusqu'au 9%™ jour inclus.
Dans I'étude de phase Ill réalisée chez les patients présentant un Al/IDM ST-, les effets indésirables les plus fréquemment rapportés autres que les saignements (rapportés chez au moins 1 % des sujets recevant le
fondaparinux) ont été : céphalée, douleur thoracique et fibrillation auriculaire. Dans I'étude de phase Ill réalisée chez les patients présentant un IDM ST+, les effets indésirables les plus fréquemment rapportés autres
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Prévention de la maladie thromboembolique
veineuse chez le patient médical : quel réle pour
le Fondaparinux (Arixtra®)?

Cédric Hermans

Prevention of venous
thromboembolism in medical
patients: What role for
fondaparinux (Arixtra®)?

Venous thrombotic events (deep vein thrombo-
sis and pulmonary embolism) represent a major
complication among hospitalized patients. For
a long time, venous thromboembolism (VTE)
was the focus of attention during surgical pro-
cedures. Today, however, it is among patients
admitted for acute or chronic medical condi-
tions that VTE is increasingly raising concerns
and interest.

The incidence of VTE in medical patients, its
lack of consideration, and insufficient preven-
tion cannot be ignored. Systematic and rigor-
ous assessment of the thrombotic risk in all
admitted medical patients and consequent
monitoring during their stay is a priority.

While low-molecular-weight heparins (LMWHs)
have established themselves as the reference
preventive antithrombotic agents, includ-
ing in medical patients, the pentasaccharide
fondaparinux (Arixtra®) represents an attractive
alternative.

The properties of this synthetic molecule and
its validation in clinical studies should make
this anticoagulant a preferred alternative or a
first-line agent for VTE prevention in medical
patients.

KEYWORDS

Venous thromboembolic disease, medical patient,
anticoagulant, pentasaccharide, fondaparinux

La survenue de complications thrombotiques veineuses (thrombose
veineuse profonde et embolie pulmonaire) représente une complica-
tion majeure parmi les patients hospitalisés. Longtemps sujet de
toutes les attentions dans le décours de gestes chirurgicaux, clest
aujourd’hui chez les patients admis pour des affections médicales
aigués ou chroniques que la maladie thromboembolique veineuse
(MTEV) suscite de plus en plus de préoccupations et d'intérét.

Lincidence de la MTEV chez le patient médical, son défaut de prise en
compte, sa prévention insuffisante ne peuvent laisser indifférents.
Lévaluation systématique et rigoureuse du risque thrombotique chez
tout patient admis en milieu hospitalier pour une affection médicale
aigué et son monitoring en cours de séjour représentent une priorité.

Si les héparines de bas poids moléculaire (HBPMs) se sont imposées
comme les agents antithrombotiques préventifs de référence, y com-
pris chez les patients médicaux, le pentasaccharide (Fondaparinux,
Arixtra®) représente une alternative attractive.

Les propriétés de cette molécule synthétique et sa validation dans le
cadre d'études cliniques devraient imposer cet anticoagulant comme
une alternative aux HBPMs ou un agent de premiére ligne pour la pré-
vention de la maladie thromboembolique veineuse chez le patient
médical.

> Maladie thrombo-emhbolique veineuse, patient médical, anticoagulant, pentasaccharide, fondaparinux

401



402

LA MALADIE THROMBO-EMBOLIQUE VEINEUSE
(MTEV) EN MILIEU HOSPITALIER : UN ENJEU DE
SANTE PUBLIQUE

La maladie thromboembolique veineuse (MTEV) constitue
un enjeu majeur de santé publique. Elle est responsable
de prés d'un tiers des déces d'étiologie cardiovasculaire.
Chaque année en Europe, environ 500.000 personnes
développent une MTEV. Une proportion considérable
(60%) de ces cas survient pendant ou aprés une hospitali-
sation, ce qui en fait une des principales causes de déces
évitables a I'hépital. De méme, aux Etats-Unis, plus de
500.000 patients présentent annuellement une MTEV due
a une hospitalisation. Il en résulte plus de 1.500 décés par
jour qui pourraient étre anticipés. C'est I'une des raisons
pour laquelle la Journée Mondiale de la Thrombose du
13 octobre 2023 a été dédiée a la prévention de la MTEV.

MTEV ET CHIRURGIE ORTHOPEDIQUE LOURDE

Tel que l'integre la célébre triade de Virchow, trois princi-
paux facteurs contribuent a la survenue de la MTEV : les
Iésions tissulaires, I'immobilisation et I'hypercoagulabilité.
Ainsi, le risque de MTEV dépend de la raison de I'hospita-
lisation, du type de patient et de leurs facteurs de risque
individuels. Parmi les patients ayant bénéficié d'une
intervention chirurgicale, en chef de file I'arthroplastie de
hanche et de genou, le risque de survenue de MTEV est
considéré comme majeur.

La plupart des données cliniques concernant la préven-
tion de la MTEV par les héparines sont d'ailleurs issues de
I'étude de populations de patients ayant bénéficié d’'une
chirurgie orthopédique lourde (arthroplastie hanche et
genou, fracture de hanche). Le risque de MTEV parmi ces
patients chirurgicaux a sensiblement diminué au cours
des derniéres décennies, la chirurgie étant devenue moins
invasive, limmobilisation et la durée du séjour a I'hopital
raccourcies alors que le recours a la prophylaxie antithrom-
botique médicamenteuse et/ou mécanique est désormais
quasi systématique.

MTEV CHEZ LES PATIENTS MEDICAUX

Au contraire des patients chirurgicaux, le risque de MTEV
parmi les patients hospitalisés pour une raison médicale
est devenu plus important. Les données démographiques
et épidémiologiques soulignent I'ampleur du probléme
(Figure 1) (1-5) :

1. Chaque année, dans I'Union Européenne, prés de
6 millions de patients sont hospitalisés pour des
affections médicales aigués responsables de prés de
750000 événements thromboemboliques veineux
symptomatiques.

2. 75% des patients souffrant de maladies médicales
présentent plusieurs facteurs de risque qui peuvent
conduire a une augmentation par huit du risque de
MTEV.

Risque accru de MTEV chez les patients hospitalisés pour
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3. Parmi les patients hospitalisés souffrant d'affections
médicales, le risque de MTEV est augmenté de 800%
par rapport a la population générale.

4. LaMTEV est la cause de déces évitable la plus courante
chez les patients hospitalisés pour une affection médi-
cale.

5. LEP représente 10% de toute la mortalité hospitaliére.

6. 75% des EP mortelles surviennent chez des patients
non chirurgicaux hospitalisés.

7. Environ 21% des patients qui ont une EP décedent, soit
40 000 déces par an en Europe

Ces patients médicaux, souvent agés, restent générale-
ment beaucoup plus longtemps a I'hopital que les patients
chirurgicaux. Il a été démontré que chez les patients souf-
frant d'une affection médicale aigué, le risque de déve-
lopper une MTEV est 130 fois plus élevé lorsquiils sont
hospitalisés. La mortalité hospitaliére est dans 1/3 des cas
liée a 'embolie pulmonaire (EP). Le risque de MTEV est tres
variable d’un patient a I'autre. Les populations de patients
particulierement a risque sont les patients cancéreux (20%
de tous les cas de MTEV), les patients gravement malades
admis aux soins intensifs (risque de MTEV accru de 33%,
un délai d'instauration de la prophylaxie augmente encore
le risque de 30%), et les patients ayant présenté un acci-
dent vasculaire cérébral avec parésie (1/6 de MTEV si
aucune prophylaxie n'est mise en place). Chez les patients
admis pour COVID-19, un risque accru de MTEV a égale-
ment été observé. Les facteurs qui augmentent la probabi-
lité de développer une MTEV sont I'age > 60 ans, I'obésité,
les antécédents de MTEV, une thrombophilie sous-jacente,
l'immobilisation > 3 jours, l'infarctus du myocarde et l'in-
suffisance cardiaque.

PADUA score
Facteurs de risque de MTEV Points

Cancer actif 3

Antécédents de MTEV

Mobilité réduite

Thrombophilie connue

Traumatisme ou chirurgie récente (< 1 mois)

Age avancé (= 70 ans)

Défaillance cardiaque ou respiratoire

Infection aigué et/ou trouble rhumatologique
Obésité (IMC = 30)

Traitement hormonal en cours

3
3
3
2
1
1
Infarctus du myocarde 1
1
1
1
de

Un score 2 4 indique un risque élevé
MTEV

O U Cancer

COMMENT AMELIORER LA PROPHYLAXIE
ANTITHROMBOTIQUE CHEZ LES PATIENTS
MEDICAUX?

Des audits mondiaux ont montré une sous-utilisation de
la prophylaxie de la MTEV chez les patients hospitalisés,
notamment médicaux. Les obstacles sont des préoccupa-
tions concernant un risque de saignement percu comme
plus élevé ou un risque de MTEV estimé inférieur a celui
rapporté dans les essais cliniques.

[l est important d'identifier les patients a risque de déve-
lopper une MTEV et candidats a une prophylaxie anti-
thrombotique, ce qui nécessite une bonne définition et
évaluation des risques. La mise en place de procédures
d’évaluation systématique des risques de MTEV chez les
patients médicaux et des protocoles de prescriptions clairs
représentent une étape majeure pour limiter l'impact de la
MTEV.

Le risque de thrombose pour chaque patient doit étre établi,
idéalement a l'aide d'un outil dévaluation. De tels outils
existent et leur utilisation doit étre encouragée (PADUA Score,
IMPROVE VTE-Score) (Figure 2). La prescription de médica-
tions antithrombotiques ne peut toutefois se faire sans une
évaluation rigoureuse du risque de saignement (tel quen
utilisant le score IMPROVE-BLEED Score). La décision d'initier
une prophylaxie pharmacologique pour la MTEV devrait étre
basée sur une évaluation rigoureuse de la balance béné-
fice-risque. Les outils de calcul pour I'évaluation des risques
sont accessibles en ligne (https://practical-haemostasis.
com/). Egalement, le risque thrombotique et hémorragique
déterminé a I'admission de chaque patient doit étre réévalué
réguliérement compte tenu quiil est susceptible dévaluer
tout au long du séjour hospitalier du patient.

IMPROVE-VTE score

Facteurs de risque de MTEV Points

Antécédents de MTEV 3
Thrombophilie connue

Immobilisation

Séjour aux soins intensifs

2
2
Paralysie des members inférieurs 2
1
1
1

Age > 60

Un score 2 2 indique un risque élevé de MTEV

Avant d'initier une prophylaxie de la MTEV, le
risque de thrombose doit étre établi a I'aide d'un
outil d'évaluation du risque.
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Plusieurs méta-analyses ont évalué le role des anticoa-
gulants dans la prévention de la MTEV parmi les patients
médicaux. Une méta-analyse de 9 études randomisées
publiée en 2007 comparant le traitement thrombo-
prophylactique (HNF et HBPM) au placebo a montré une
réduction de moitié de la fréquence des embolies pulmo-
naires, y compris les EPs mortelles et une tendance non
significative a la réduction du risque de TVP symptoma-
tique. Globalement, une augmentation non significative
de 30% du risque de saignement majeur a été observée
(6). Ces données méme si anciennes soulignent I'impor-
tance d’une prévention de la MTEV parmi les patients
médicaux. Méme si les HBPMs sont le plus fréquemment
utilisées dans ce contexte, le fondaparinux représente une
alternative attractive.

LE FONDAPARINUX, UNE ALTERNATIVE
SYNTHETIQUE AUX HEPARINES

Le fondaparinux est apparenté aux héparines. Pour rappel,
les héparines non fractionnées (HNF) et fractionnées dites
aussi de bas poids moléculaire (HBPMs) sont des mucopo-
lysaccharides (MPS) (glycosaminoglycans) naturels d'ori-
gine animale. La muqueuse intestinale du porc constitue
actuellement la matiére premiére a partir de laquelle ces
MPS sont extraits et purifiés. Ces MPS sont soumis a des
traitements physiques et chimiques et scindés en HNFs et
HBPMs. Les HNFs se distinguent des HBPMs par leur taille
(15.000 daltons pour les HNF versus 4300 a 6500 daltons
pour les HBPMs). Quelle que soit la longueur des chaines
de MPS qui constituent les héparines, c'est via une
séquence spécifique de 5 sucres (pentasaccharide) que les
héparines (HNF et HBPM) se fixent a I'antithrombine (AT).
Les héparines exercent leurs effets anticoagulants en

Voie
intrinséque

potentialisant l'action inhibitrice endogéne de Il'anti-
thrombine vis-a-vis des Facteurs Xa et lla (thrombine).

Le fondaparinux est composé de cing unités de sucre, cette
séquence étant dérivée de la portion de I'héparine qui se
lie a I'antithrombine (Figure 3) (7,8). Ce pentasaccharide,
est produit par synthése chimique et non pas obtenu par
extraction a partir de tissus animaux comme les héparines
fractionnées et non fractionnées. En se fixant a I'antithrom-
bine et en potentialisant son action, il inhibe spécifiquement
le facteur Xa par le méme mode d'action que les héparines.
Linhibition interrompt la cascade de la coagulation sanguine
et inhibe a la fois la génération de thrombine, la conversion
du fibrinogene en fibrine et la formation du thrombus. Le
fondaparinux n'inactive pas la thrombine (Flla).

Par rapport aux héparines (fractionnées ou non), un
avantage potentiel du fondaparinux est que le risque de
thrombopénie induite par I'héparine est substantielle-
ment plus faible mais pas inexistant (9). Compte tenu de
sa taille réduite, la probabilité de formation d'un néo-anti-
gene avec le PF4 chargé négativement et a l'origine de la
thrombopénie a I'héparine est tres faible. Il nest donc pas
nécessaire de surveiller la numération plaquettaire méme
si une certaine vigilance simpose.

Le fondaparinux est un anticoagulant injectable dans une
seringue pré-remplie qui intégre un dispositif de sécurité
pour prévenir les blessures par piqCre d'aiguille. Apres admi-
nistration sous-cutanée, la concentration sérique maximale
est atteinte dans les 2 heures, et la demi-vie moyenne est de
17 heures lorsque la fonction rénale est normale. Il est donc
administré une fois par jour. Pour la prophylaxie de la MTEV
chez les patients médicaux, la dose est de 2,5 mg sc une fois
par jour, pendant une période de traitement de 6 a 14 jours.
Compte tenu de sa petite taille, cet anticoagulant est exclu-
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sivement éliminé par le rein. Chez les patients présentant
une insuffisance rénale modérée (clairance de la créatinine
20-50 ml/min), la dose doit étre réduite a 1,5 mg.

Les contre-indications au fondaparinux sont les suivantes :
hémorragie active cliniquement significative, endocardite
bactérienne aigué, insuffisance rénale sévere, endocardite
bactérienne aigué, insuffisance rénale sévére (clairance de
la créatinine < 20 ml/min), hypersensibilité a la substance
active ou a I'un des excipients.

Le fondaparinux doit étre utilisé avec prudence chez les
patients qui présentent un risque accru d’hémorragie,
une numération plaquettaire < 50 000 mm?3, une maladie
gastro-intestinale ulcéreuse active, peu de temps apres
une chirurgie cérébrale, spinale ou ophtalmique, des
thérapies concomitantes qui augmentent le risque d’hé-
morragie.

FONDAPARINUX ET PROPHYLAXIE DE LA MTEV
CHEZ LES PATIENTS MEDICALEMENT MALADES :
L'ETUDE ARTEMIS

Le r6le du fondaparinux dans la prévention de la MTEV
chez le patient médical a été exploré dans la cadre de
I'étude ARTEMIS (Figure 4) (10), internationale multicen-
trique menée en double aveugle, randomisée et contrdlée
par placébo. Dans cette étude, l'efficacité et la sécurité
du fondaparinux (2,5 mg, par voie sous-cutanée, une fois
par jour pendant 6 a 14 jours) ont été comparées a celles
d’'un placébo chez des patients plus agés souffrant de
d'affections médicales aigués (839 patients au total). Le
principal critére dévaluation de l'efficacité était la combi-
naison d'une TVP détectée par vénographie aux jours 6 a
15 et d'une MTEV symptomatique jusqu’au jour 15. Le prin-
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Etude ARTEMIS : Le fondaparinux réduit de moitié
le taux de MTEV chez les patients agés atteints de
maladies médicales aigués comparativement au
placébo

cipal critére d'évaluation de la sécurité était I'nhémorragie
majeure (pendant le traitement et jusqu’a 2 jours apres
la fin du traitement). Les résultats de Iétude ont montré
que le fondaparinux était efficace pour réduire l'incidence
de la MTEV, avec une réduction du risque relatif de 46,7%
par rapport au placébo (p=0,029). Aucune EP fatale n'est
survenue dans le groupe fondaparinux contre 5 dans le
groupe placébo. Aucune différence n'a été observée en ce
qui concerne les événements hémorragiques majeurs, qui
se sont produits dans 0,2% des patients des deux groupes.
Bien qu'il n'existe pas de données cliniques solides, on
suppose également, sur une base biologique, que le risque
de thrombocytopénie et d'ostéoporose avec le fondapa-
rinux est plus faible qu'avec les héparines.

FONDAPARINUX ET GUIDELINES INTERNATIONALES

Les recommandations internationales soulignent le role
du fondaparinux dans la prévention de la MTEV chez le
patient médical (11,12). En effet, chez les patients médi-
caux gravement malades, les guidelines de la Société
Américaine d’Hématologie (ASH) en 2018 recommandent
I'utilisation d’une HNF, d'une HBPM ou du fondaparinux
plutdt que de ne pas utiliser d'anticoagulant parentéral.
Parmi ces anticoagulants, les guidelines suggerent d'uti-
liser une HBPM ou le fondaparinux plutét qu'une HNF. Ces
recommandations sappliquent également aux patients
avec antécédent d’AVC qui recoivent une prophylaxie de la
MTEV. Pour les patients hospitalisés gravement malades et
présentant un risque accru de thrombose, 'ACCP en 2012
recommande également une thromboprophylaxie anti-
coagulante avec une HBPM, une HNF ou le fondaparinux

FONDAPARINUX ET HBPMs : UNE COHABITATION
BIENVENUE

[l n'existe pas de données comparatives en termes de sécu-
rité et d'efficacité entre le fondaparinux et les HBPMs pour la
prophylaxie chez les patients médicalement malades, qu'il
s'agisse d'études cliniques ou d'études en situation réelle.
Plusieurs arguments suggerent que le fondaparinux peut
toutefois étre considéré comme une alternative aux HBPMs.

Lutilisation du fondaparinux en Belgique était, compte
tenu des conditions de remboursement, jusqu’a présent
limitée aux patients atteints d’'un syndrome coronarien
aigu ou ayant développé une thrombophlébite veineuse
superficielle. Depuis juin 2023, le fondaparinux 2,5 mg
est remboursé pour toutes les indications du résumé des
caractéristiques du produit (SmPC) dans la catégorie B, y
compris la prévention de la MTEV aprés une intervention
chirurgicale et la prévention de la MTEV chez les patients
médicaux adultes immobilisés en raison d’'une maladie
aigué.
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Outre les données des études cliniques, plusieurs argu-
ments plaident en faveur d'une utilisation plus large de cet
anticoagulant. Les avantages en termes d'environnement
et de fabrication sont évidents. Le fondaparinux est un
produit synthétique. Le risque de pénurie est donc théo-
riquement moindre. La source animale des HBPMs, leur
charge écologique, I'impact environnemental de I'élevage,
le risque de variabilité de composition de lot a lot, déven-
tuels problemes d‘approvisionnement et de pénurie,
l'origine géographique des matiéres premieres (pour
certaines HBPMs) sont des éléments a prendre en compte.
Des facteurs religieux et culturels pourraient également
justifier la préférence exprimée par certains patients en
faveur de cette molécule synthétique.

La disponibilité d'une dose fixe (2,5 mg dans une seringue
pré-remplie) pourrait étre interprétée comme une faiblesse
par rapport aux HBPMs dont les posologies sont adaptées
en fonction du jugement du médecin et des autres comor-
bidités. La validation et l'utilisation d’'une dose unique
devraient toutefois permettre une prise en charge plus
harmonisée.

LE FONDAPARINUX, UN LARGE SPECTRE
D'INDICATIONS

Le fondaparinux a la posologie de 2.5 mg/jour est aussi
indiqué pour la prévention de la MTEV dans le décours
de la chirurgie orthopédique lourde des membres infé-
rieurs (arthroplastie hanche et genou, fracture de hanche)
et apres chirurgie abdominale chez les patients a risque
élevée de MTEV, y compris la chirurgie bariatrique. Le
fondaparinux n'a pas été validé pour la prévention de la
MTEV faisant suite a une immobilisation (post-trauma-
tique sans geste chirurgical par exemple) (13).

Le fondaparinux 2.5 mg est indiqué dans le traitement
des adultes souffrant d'angor instable ou d'infarctus du
myocarde sans sus-décalage du segment ST (NSTEMI)
chez qui une intervention coronarienne percutanée (PCl)
urgente n'est pas indiquée, et pour l'infarctus du myocarde
avec sus-décalage du segment ST (STEMI) chez les adultes
qui sont traités avec des thrombolytiques ou qui doivent

initialement ne recevoir aucune autre forme de thérapie
de reperfusion.

Le fondaparinux a la posologie de 5, 7,5 ou 10 mg est
également indiqué pour le traitement aigu de la throm-
bose veineuse profonde et de I'embolie pulmonaire sans
instabilité hémodynamique et sans indication de throm-
bolyse ou de thrombectomie, y compris chez les patients
obéses moyennant une majoration de la posologie
(10 mg/jour) (14,15).

Il est également le seul anticoagulant validé pour le trai-
tement des adultes présentant une thrombose veineuse
superficielle aigué symptomatique spontanée isolée des
membres inférieurs, la posologie et la durée d'utilisation
ayant été validées dans le cadre de I'¢tude CALISTO (poso-
logie recommandée de 2.5 mg pour une durée de 30 a 45
jours) (16).

CONCLUSIONS ET PERSPECTIVES

Le fondaparinux représente un anticoagulant original,
apparenté aux héparines par sa structure pentasacchari-
dique et son mode d'action indirecte médiée par I'anti-
thrombine. Il s'en différencie par son origine synthétique,
sa taille réduite, son inhibition ciblée du Facteur Xa et
un potentiel trés faible de se lier au PF4 et d'induire une
thrombopénie.

Largement validé dans de nombreuses indications, cet
anticoagulant simpose comme une alternative aux
HBPMs, en particulier chez les patients admis pour une
affection médicale aigue, a risque de MTEV et candidats a
une thromboprophylaxie.

Au-dela de cette indication, le fondaparinux a démontré
son efficacité dans la prévention de la MTEV en chirurgie
orthopédique lourde et abdominale de méme que dans la
prise en charge des syndromes coronariens. A dose théra-
peutique, le fondaparinux a démontré son efficacité dans
le traitement aigu de laTVP et de I'EP.

Il semble important que le corps médical se familiarise
avec cet anticoagulant synthétique qui peut se substituer
aux HBPMs dans plusieurs indications.
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RESUME ABREGE DES CARACTERISTIQUES DU PRODUIT: Veuillez vous référer
au Résumé des Caractéristiques du Produit pour une information compléete
concernant I'usage de ce médicament. DENOMINATION DU MEDICAMENT:
Shingrix, poudre et suspension pour suspension injectable. Vaccin zona
(recombinant, avec adjuvant). EU/1/18/1272/001. Classe pharmacothérapeutique:
Vaccins, vaccins varicelle zona, code ATC: JO7BK03. COMPOSITION
QUALITATIVE ET QUANTITATIVE: Aprés reconstitution, une dose (0,5 mL)
contient: Antigene glycoprotéine E??® du Virus Varicelle-Zona': 50 microgrammes
- 'Virus Varicelle-Zona = VZV (Varicella Zoster Virus) - 2avec adjuvant ASO01,
contenant: - extrait de plante Quillaja saponaria Molina, fraction 21 (QS-21):
50 microgrammes. - 3-O-désacyl-4'-monophosphoryl lipide A (MPL) issu de
Salmonella minnesota: 50 microgrammes. - *glycoprotéine E (gE) produite a
partir de cellules d’ovaire de hamster chinois (CHO) par la technique de ’ADN
recombinant. FORME PHARMACEUTIQUE: Poudre et suspension pour suspension
injectable. La poudre est blanche. La suspension est un liquide opalescent, incolore
abrunatre pale. Indications thérapeutiques: Shingrix est indiqué dans la prévention
du zona et des névralgies post-zostériennes (NPZ) chez: « les adultes de
50 ans ou plus; ¢ les adultes de 18 ans ou plus, présentant un risque
accru de zona. Shingrix doit étre administré selon les recommandations
officielles. Posologie et mode d’administration: Posologie: Le schéma de
primovaccination comprend deux doses de 0,5 mL chacune : une dose initiale
suivie d’une seconde dose administrée 2 mois plus tard. Si une flexibilite dans

le schéma vaccinal est nécessaire, la seconde dose peut étre administrée entre
2 et 6 mois apres la premiere dose. Pour les sujets qui sont ou pourraient devenir
immunodéficients ou immunodéprimés en raison d’'une maladie ou d’un traitement,
et qui pourraient bénéficier d’'un schéma vaccinal raccourci, la deuxiéme dose peut
étre administrée 1a 2 mois apres la dose initiale. La nécessité de doses de rappel
apreés la primovaccination n’a pas été établie. Shingrix peut étre administré selon le
méme schéma vaccinal chez les personnes ayant antérieurement recu un vaccin
vivant atténué contre le zona. Shingrix n’est pas indiqué dans la prévention de la
primo-infection par la varicelle. Population pédiatrique: La tolérance et I'efficacité de
Shingrix chez les enfants et les adolescents n'ont pas été établies. Aucune donnée
n’est disponible. Mode d’administration: L’administration doit étre faite par voie
intramusculaire uniquement et de préférence dans le muscle deltoide. Contre-
indications: Hypersensibilité aux substances actives ou a I'un des excipients. Effets
indésirables: Résumeé du profil de sécurité: Chez les adultes agés de 50 ans et plus,
les effets indésirables les plus fréqguemment rapportés étaient: douleur au site
d’injection (68,1 % toutes intensités confondues /dose ; 3,8 % d’intensité sévere/
dose), myalgie (32,9 % toutes intensités confondues /dose ; 2,9 % d’intensité severe /
dose), fatigue (32,2 % toutes intensités confondues /dose ; 3,0 % d’intensité sévere/
dose) et céphalées (26,3 % toutes intensités confondues /dose ; 1,9 % d’intensite
sévere /dose). La plupart de ces effets étaient de courte durée (durée médiane de 2
a3jours). Les effets indésirables rapportés comme séveres ont duré 1a 2 jours. Chez
les adultes agés de 18 ans et plus, qui sont immunodéficients ou immunodéprimés en
raison d’une maladie ou d’un traitement, le profil de tolérance était comparable a celui
observeé chezles adultes agés de 50 ans et plus. |l existe des données limitées chez les
adultes agés de 18 a 49 ans a risque accru de zona qui ne sont pas immunodeéprimeés.
Dans I'ensemble, I'incidence de certains effets indésirables était plus élevée dans
les groupes d’age plus jeunes: - études chez des adultes immunodéprimés agés
de 18 ans et plus (analyse groupée): I'incidence de la douleur au site d’injection, de
la fatigue, des myalgies, des céphalées, des frissons et de la fievre était plus élevee
chez les adultes agés de 18 a 49 ans par rapport a ceux ages de 50 ans et plus. -
études chez des adultes agés de 50 ans et plus (analyse groupée): I'incidence des
myalgies, de la fatigue, des céphalées, des frissons, de la fievre et des symptémes
gastro-intestinaux était plus élevée chez les adultes agés de 50 a 69 ans par rapport
a ceux ages de 70 ans et plus. Tableau listant des effets indésirables: Le profil de
tolérance présenteé ci-dessous est basé sur une analyse groupée des données issues
d’études clinigues contrélées versus placebo chez 5 887 adultes agés de 50 a 69 ans
et chez 8 758 adultes de 70 ans ou plus. Dans les études cliniques menées chez des
adultes immunodéprimés agés de 18 ans et plus (1587 sujets), le profil de tolérance
est comparable aux données présentées dans le tableau 1 ci-dessous. Les effets
indésirables rapportés durant la surveillance apres commercialisation sont présenteés
ci-dessous également. Les effets indésirables rapportés sont classés selon les
fréguences suivantes: Trés fréquent: (2 1/10) - Fréquent: (2 1/100, < 1/10) - Peu
fréquent: (> 1/1000, < 1/100) - Rare: (2 1/10 000, < 1/1000) - Tres rare: (< 1/10 000).
Au sein de chague groupe de fréquence, les effets indésirables sont présentés par
ordre décroissant de gravité. Tableau 1: Effets Indésirables: Classe de systémes
d’organes’: Affections hématologigues et du systeme lymphatique Fréquence: Peu
fréquent Effets indésirables: Lymphadénopathie + Classe de systémes d’organes’:
Affections du systéme immunitaire Fréquence: Rare Effets indésirables: Réactions
d’hypersensibilité incluant éruption cutanée, urticaire, angio-cedeme? « Classe de
systémes d’organes’: Affections du systeme nerveux Fréquence: Tres fréquent
Effets indésirables: Céphalées ¢+ Classe de systemes d’organes': Affections gastro-
intestinales Fréquence: Tres fréquent Effets indésirables: Symptémes gastro-
intestinaux (incluant nausées, vomissements, diarrhée et/ou douleur abdominale) «
Classe de systémes d’organes’: Affections musculo-squelettiques et systémiques
Fréquence: Tres fréquent Effets indésirables: Myalgie - Fréquence: Peu fréquent
Effets indésirables: Arthralgie « Classe de systémes d’organes': Troubles généraux
et anomalies au site d’administration Fréquence: Tres fréquent Effets indésirables:
Réactions au site d’injection (telles que douleur, rougeur, gonflement), fatigue,
frissons, fievre - Fréquence: Fréquent Effets indésirables: Prurit au site d’injection,
malaise « ' Selon la terminologie MedDRA (medical dictionary for regulatory
activities) - 2Effets indésirables rapportés de fagon spontanée. Déclaration des
effets indésirables suspectés: La déclaration des effets indésirables suspectés apres
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 le systeme national de déclaration: Belgique: Agence
Feédérale des Médicaments et des Produits de Santeé - Division Vigilance - Boite
Postale 97 - 1000 Bruxelles - Madou - Site internet: www.notifieruneffetindesirable.
be - e-mail: adr@afmps.be. Luxembourg: Centre Régional de Pharmacovigilance
de Nancy ou Division de la pharmacie et des médicaments de la Direction de
la santé - Site internet : www.guichet.lu/pharmacovigilance. TITULAIRE DE
L’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE: GlaxoSmithKline Biologicals S.A.,
Rue de I'Institut 89, B-1330 Rixensart, Belgique. DATE D’APPROBATION DU TEXTE:
12/2022 (v7). MODE DE DELIVRANCE: Sur prescription médicale.
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HIV
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candidat pour une greffe.

o
09@

Shingrix est indiqué dans la prévention du zona et des
névralgies post-zostériennes (NPZ) chez:?

* les adultes de 50 ans ou plus;
» les adultes de 18 ans ou plus, présentant un risque
accru de zona.

Shingrix doit étre administré selon les recommandations
officielles.?
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Nouveautés en vaccinologie

Julien De Greef

Plusieurs nouveaux vaccins ont été développés récemment et certains

Innovations in vaccinology

sont désormais disponibles sur le marché belge. Cet article présente

une synthése a propos des nouveaux vaccins contre le pneumocoque, le

Several new vaccines have recently been devel-
oped, some of which are now available on the
Belgian market. This article presents an over-
view of new vaccines against pneumococcus,
respiratory syncitial virus, influenza, shingles
and dengue fever. Vaccine advances against
malaria are also discussed.

Vaccination, pneumococcus, respiratory syncitial virus,
influenza, shingles, dengue, malaria

VACCINATION CONTRE LE PNEUMOCOQUE

Deux nouveaux vaccins conjugués (PCV) sont actuelle-
ment disponibles en prévention de l'infection & pneumo-
coque (conjugué 20 valent, PCV20 - Apexxnar® et conjugué
15 valent, PCV15 - Vaxneuvance®). Deux plus anciens
vaccins (conjugué 13 valent, PCV13 - Prevenar 13°, et
vaccin polysaccharidique non conjugué 23 valent, PPV23
- Pneumovax 23°) sont toujours disponibles, mais leur
place est amenée a progressivement significativement se
réduire. Le principe des vaccins conjugués est d'utiliser
des composants polysaccharidiques de la capsule liés
(conjugués) a des protéines, ce qui permet d'induire une
réponse impliquant les lymphocytes T, qui est de maniére
générale a la fois plus robuste et plus durable, et induit un
effet sur le portage bactérien grace a la stimulation de
I'immunité muqueuse (1). Grace a ce dernier avantage, la
vaccination offre un bénéfice a 'échelle de la population,
bien qu'un phénomene de remplacement des souches
couvertes par les vaccins par les souches non couvertes se
produise dans une certaine mesure.

En 2021, les vaccins PCV13, PCV15, PCV20, PPV23 conte-
naient respectivement 34,4%, 40,3%, 66,6% et 72,1% des
sérotypes provenant d'isolats issus de maladies invasives a
pneumocoque chez les adultes de =16 ans en Belgique (2).

Les données les plus probantes quant au bénéfice de la
vaccination par vaccin conjugué contre le pneumocoque

virus respiratoire syncitial, la grippe, le zona, la dengue. Les progreés
vaccinaux contre la malaria sont aussi abordés.

proviennent de I'étude CAPITA, dans laquelle le vaccin
PCV13 offrait chez les 65 ans et plus, par rapport a un
placebo, une protection de 75% contre les maladies inva-
sives a pneumocoque des sérotypes vaccinaux, et d'en-
viron 45% contre les pneumonies communautaires a
pneumocoque des sérotypes vaccinaux (3). Concernant
les nouveaux vaccins PCV15 et PCV 20, on ne dispose
actuellement pas détude d'efficacité clinique, mais bien
de données d'immunogénicité obtenues au terme d'essais
de phase Ill. En résumé, la vaccination par le PCV15 a
démontré une réponse en anticorps fonctionnels non-
inférieure a celle du PCV13 (pour les sérotypes communs
aux deux vaccins). Lorsqu'elle était suivie du PPV23, la
réponse était globalement comparable (ou supérieure,
pour certains sérotypes communs) a celle du PCV13 suivi
du PPV23. Pour le PCV20, comparé au schéma PCV13 suivi
du PPV23 chezles plus de 60 ans, les taux d'anticorps fonc-
tionnels étaient non-inférieurs a ceux pour les sérotypes
communs avec PCV13, et non inférieurs pour ceux
communs avec PPV23, sauf le sérotype 8 mais pour lequel
la réponse semblait tout de méme bonne. Il a également
été démontré que la réponse au PCV13 était inférieure
chez les patients pré-vaccinés 1 a 5 ans auparavant par
PPV23 par rapport a ceux pré-vaccinés par PCV13 (4).

La place de la vaccination antipneumococcique chez l'en-
fant ne sera pas revue dans ce paragraphe.

> Vaccination, pneumocoque, virus respiratoire syncitial, grippe, zona, dengue, malaria

* Conférence donnée lors du Congrés UCLouvain-ECU-CAMG du 25/11/2023
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Chez I'adulte, la vaccination est recommandée (2) :

[) chezles adultes a risque spécifiquement accru d'infec-
tion pneumococcique (trouble immunitaire congénital
ou acquis, y compris VIH, asplénie, drépanocytose,
hémoglobinopathie, fuite de liquide céphalo-rachi-
dien, implant cochléaire)

I) chez les adultes avec co-morbidités chroniques
cardiaques, pulmonaires, hépatiques, rénales, neuro-
logiques, diabétiques, ou chez les fumeurs.

ll) Chez les adultes de 65 ans et plus, méme en bonne
santé.

Déja vacciné par PPV23

Les schémas de vaccination proposés en Belgique selon le
patient et les antécédents de vaccination basés sur I'avis du
CSS sont détaillés dans la table 1. Notons que les recom-
mandations américaines accordent une place au vaccin
PCV20 méme en cas de vaccination préalable par PCV13 (5).

Les criteres de remboursement de I'INAMI pour le PCV20
différent cependant, puisqu'il n'est accordé aux adultes
guentre 65 et 80 ans nayant pas été préalablement
vaccinés (sauf PPV23) et qui en plus présentent au moins
une des comorbidités mentionnées au point Il). Un avan-
tage du vaccin PCV20 est sa simplicité d’administration
(une dose) et son colt inférieur aux combinaisons de
vaccins conjugués puis polysaccharidiques.

Catégorie Primovaccination . Déja vacciné par PCV13 Revaccinations
uniquement
16-85 ans, PCV20 PCV20 PPV23 PPV23 tous les 5 ans
risque accru (alternative : PCV15 puis (minimum 1 an apres (minimum 8 semaines
PPV23 aprés = 8 semaines) PPV23) aprés PCV13)i
50-85 ans PCV20 PCV20 PPV23 PPV23 une seule dose
avec comorbidité | (alternative : PCV15 puis (minimum 1 an apreés (minimum 8 semaines aprés 5 ans
PPV23 aprés > 8 semaines) PPV23) aprés PCV13)i (envisager autres rappels si
comorbidité grave)
65-85 ans PCV20 unique PCV20 unique PPV23 unique Non recommandé
en bonne santé (alternative : PCV15 puis (minimum 1 an apres (minimum 1 an semaines
PPV23 aprés>1an) PPV23) apres PCV13)i
>85ans A envisager sur base individuelle suivant schéma « 65-85 ans en bonne santé »

i: les recommandations américaines (ACIP) proposent (alternativement au PPV23) d'administrer le PCV20 : 1) minimum 1 an aprés PCV13; ou
1) en cas de vaccination préalable par PCV13 + PPV23, minimum 5 ans aprés le dernier vaccin (cette revaccination par PCV20 est optionnelle

si le PPV23 a été recu a 65 ans ou plus).

VACCINATION CONTRE LE RSV

Initialement surtout reconnue chez I'enfant, la morbi-
mortalité induite chez I'adulte par le virus respiratoire
syncitial (RSV) est de mieux en mieux connue, en particu-
lier chez les patients fragiles (immunodéficience, maladies
pulmonaires, cardiaques, rénales chroniques, diabéte,
obésité, patients institutionalisés). Il a été rapporté qu'un
quart a un tier des personnes agées infectées par le RSV
devaient étre hospitalisées et 5% étaient hospitalisées aux
soins intensifs (6). En Belgique, I'étude du réseau hospita-
lier sentinelle a démontré que avant 2021, 7,3% des
patients de 65 ans et plus admis pour infection respiratoire
aigué sévere étaient infectées par le RSV, avec un taux de
|étalité de 11,3% (7). En Europe, 92% des adultes hospita-
lisés pour le RSV avaient plus de 65 ans (8). Il est important
de noter que la pandémie COVID et les mesures sanitaires
prises en réponse ont profondément modifié épidémio-
logie et la saisonnalité du RSV (survenue de plusieurs pics,

retardés par rapport aux pics automnaux habituellement
décrits), et il est difficile de prédire comment les choses
évolueront.

De nombreuses années de recherche furent nécessaires a
la découverte d'un vaccin efficace contre le RSV. Dans les
années 1960, les premiers essais furent infructueux, avec
notamment la survenue d'infections plus séveres (vaccine
enhanced disease) lors d'essais d’'un vaccin inactivé au
formol (9). Finalement, c'est la compréhension de l'immu-
nogénicité de la glycoprotéine de fusion F dans sa forme
pré-fusion, plutot que post-fusion, qui permit un bond en
avant.

3 vaccins ont récemment montré des résultats favorables :
le vaccin RSVPreF (Abrysvo®), le vaccin RSVPreF3 (Arexvy®)
et le vaccin mRNA-1345 (produit par Moderna®). Les deux
premiers sont des vaccins a sous-unité protéique recombi-
nante, respectivement sans et avec adjuvant (méme adju-
vant que le Shingrix®), le troisiéme est un vaccin a ARNm,



sur le méme principe que les vaccins COVID a ARNm. Les
deux premiers ont été approuvés par 'EMA durant ['été
2023 tandis que le troisiéme est actuellement en cours
d’évaluation par celle-ci et 'homologation pourrait inter-
venir fin 2023 ou début 2024. A I'heure d'écrire ces lignes,
seul le vaccin Arexvy® est disponible sur le marché belge. Il
s'administre en une seule injection IM. Le vaccin Abrysvo®
est attendu pour mi-décembre 2023.

Les vaccins Abrysvo® et Arexvy® ont montré des efficacités
vaccinales de respectivement de 67 et 83% pour la préven-
tion des infections des voies respiratoires inférieures asso-
ciées au RSV, chez les adultes de 60 ans et plus (10,11). 1l
est important de noter que ces efficacités ne peuvent étre
directement comparées puisque les vaccins n'ont pas été
évalués directement l'un par rapport a l'autre. Lefficacité
semblait encore meilleure dans ces études pour les infec-
tions définies comme sévéres - mais celles-ci n'étaient pas
définies comme la survenue d'une forme menant a I'hos-
pitalisation ou la mortalité, ce qui est I'une des limitations
des études. Parmi les autres limitations des études,
mentionnons le fait que la majorité des patients avaient
moins de 70 ans et étaient assez peu comorbides, et le fait
que le suivi était limité dans le temps. De maniére intéres-
sante, pour le vaccin Arexvy®, une seconde dose un an
apreés la premiére n'apportait pas de bénéfice de protec-
tion. On note une efficacité vaccinale qui semble persister
lors de la seconde saison de suivi; des données a plus long
terme ne sont pas encore disponibles. De plus, aucune
donnée n'est actuellement disponible concernant l'usage
des vaccins contre le RSV chez les immunodéprimés. Les
études n'ont a ce jour pas montré de signal de sécurité
inquiétant. Des études en conditions de vie réelle font
défaut vu I'homologation récente des vaccins. Sur base
des données disponibles, il a été estimé que I'administra-
tion de 1 million de doses de vaccin Arexvy® permettraient
de prévenir, en deux saisons, 3190 hospitalisations et 155
décés aux USA chez les plus de 60 ans (12).

Actuellement, compte tenu de ces données limitées, tout
particulierement chez les patients fragiles, le CSS conclut
que la vaccination peut étre proposée sur une base indivi-
duelle aux patients a risque élevé agés de plus de 60 ans et
présentant au moins un facteur de risque d'une maladie
grave due au RSV, une recommandation proche des
recommandations américaines (7,12). En Grande-
Bretagne, la vaccination est proposée a tous au-dela de
75 ans (13). A l'heure actuelle, aucun remboursement n'est
prévu pour le vaccin.

Notons aussi que la vaccination contre le RSV suscite de
l'intérét chez la femme enceinte, pour protéger le nour-
risson contre la bronchiolite. Le vaccin Abrysvo® a
démontré une efficacité dans la prévention des infections
séveres des voies respiratoires inférieures liées au RSV
lorsqu'il était administré chez les femmes enceinte entre la
24¢ et la 36° semaine (14). Néanmoins, la place du vaccin

dans le contexte de la grossesse reste actuellement
discutée, notamment parce que d'autres stratégies de
prévention tels les anticorps monoclonaux ont été déve-
loppées et seront prochainement disponibles, et que la
place relative de I'une ou l'autre méthode de prévention
est difficile a définir. A I'heure d'écrire ces lignes, le vaccin
Abrysvo® n'est pas indiqué chez la femme enceinte.

VACCINATION CONTRE LA GRIPPE

En plus de la mise a jour annuelle de la composition du
vaccin antigrippal en fonction des sous-types attendus
selon les prévisions de I'OMS, un vaccin fortement dosé
(Efluelda®) est disponible depuis la saison 2022-2023. Tout
comme les vaccins classiques a dose standard, il s'agit d'un
vaccin inactivé qui couvre 4 sérotypes, mais il contient une
dose majorée de 60 ug d'antigéne par souche de virus
grippal, aulieude 15 pg. Il faut noter que les vaccins contre
la grippe de type vaccin inactivé adjuvanté, vaccin recom-
binant, et vaccin vivant, disponibles notamment aux USA,
ne sont pas sur le marché belge.

En raison de la diminution de la réponse vaccinale avec
I'age, alors que les personnes agées paient le plus lourd
tribut a la grippe, le vaccin fortement dosé a été spécifique-
ment étudié chez les personnes dagées, et semble
particulierement indiqué a partir de 65 ans. Une étude
cluster-randomisée a ainsi montré un bénéfice modéré
mais significatif de la dose élevée par rapport a la dose stan-
dard (OR de 0,873, IC a 95% de 0,776-0,982) sur le risque
d’hospitalisation pour tableau grippal ou respiratoire aigu
(15). D'autres études tendent a montrer un bénéfice du
vaccin fortement dosé en terme de réduction des infections
et des complications chez les plus de 65 ans (16,17).

Depuis le 1¢" décembre 2023, le remboursement du vaccin
a été élargi par I'INAMI: il concerne désormais toutes les
personnes de > 75 ans, en plus des personnes de > 65 ans
qui séjournent dans un établissement de soins résidentiel
(comme par exemple maison de repos et de soins, centre
de convalescence, centre de jour..). Notons enfin que le
CSS n'a pas encore défini la place précise et les indications
exactes de ce vaccin en Belgique (18).

VACCINATION CONTRE LE ZONA

Approuvé en mars 2018 par 'EMA, un vaccin recombinant
non-vivant, avec adjuvant (Shingrix®) est disponible sur le
marché belge depuis fin 2020. Il s'administre en deux
doses séparées de deux mois. Un schéma accéléré (2 doses
a T mois d'intervalle) est possible lorsque l'on souhaite
offrir une protection plus rapide au patient (en particulier
avant une immunodépression). Précédemment, un vaccin
vivant atténué (Zostavax®) était disponible, mais son effi-
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cacité était significativement moindre, et il a été retiré du
marché belge.

Il faut distinguer les vaccins destinés a la prévention du
zona, qui font l'objet de ce paragraphe, des vaccins déve-
loppés pour la prévention de la varicelle (Varilrix® et
Varivax®), qui sont des vaccins vivants atténués et sont
recommandés en Belgique uniquement a I'échelle indivi-
duelle, notamment chez les sujets (adultes, femmes avec
désir de grossesse, avec projet dimmunosuppression) a
risque de varicelle grave et non immunisés (19). Ces
derniers ne seront pas détaillés dans ce chapitre.

Le vaccin Shingrix® a été largement étudié dans les popu-
lations d'adultes immunocompétents de plus de 50 ans.
Deux larges études randomisées et contrdlées regroupant
pres de 30.000 participants ont mis en évidence une
efficacité vaccinale pour la prévention du zona de 97% a
un peu plus de 3 ans chez les plus de 50 ans et de 91%
chezles plus de 70 ans (20,21). Une étude de suivi a plus de
7 ans a montré un maintien d'un niveau élevé de protec-
tion, qui semblait se stabiliser et ne plus décroitre au cours
de la 6° et 7¢ année autour de 85%. Au total il a été calculé
sur base de ces données qu'il faut vacciner 23,4 personnes
pour prévenir un zona sur la période de suivi de 7 ans (22).
La protection contre la névralgie post-herpétique, compli-
cation la plus fréquente du zona, a également été démon-
trée, mesurée aux alentours de 90% a 3 ans.

Le vaccin Shingrix® a aussi été largement étudié (immuno-
génicité, réactogénicité, sécurité) sur de larges cohortes de
patients immunodéprimés (plusieurs études randomisées
controlées dans les contextes d'autogreffes de cellules
souches hématopoiétiques (CSH), d'hémopathies malignes,
de greffe rénale et de cancer solide). Toutes ces études ont
démontré que le vaccin prodiguait une forte réponse immu-
nitaire (23-26). Lune des études s'intéressait également
a la réponse clinique, dans le contexte des autogreffes, et
démontrait une efficacité vaccinale de pres de 70% (23).

Enfin, il faut savoir que tant chez les immunocompétents
que les immunodéprimés, les données de cohortes
menées en conditions de vie réelle ont globalement
confirmé le niveau d'efficacité démontre dans les RCT.

Le CSS recommande la vaccination par le Shingrix® pour
les adultes immunocompétents de 60 ans et plus, et pour
les immunodéprimés de cause médicamenteuse (y
compris patients sous inhibiteurs de JAK) ou autre, agés
de 16 ans ou plus (27).

Récemment, le remboursement du Shingrix® par I'INAMI a
été accordé pour les personnes agées de 18 ans ou plus et
présentant au moins une des conditions suivantes : cancer
solide ou hémopathie maligne traitée endéans les 5 ans;
infection par le VIH; antécédent de greffe d'organe ou de
CSH, ou patient candidat pour une greffe.

VACCINATION CONTRE LA DENGUE

La dengue est une arbovirose pouvant parfois savérer
sévere, dont lincidence augmente actuellement en raison
du changement climatique (28). La zone d'endémicité (Asie
du Sud-Est, du Sud, Amérique latine, et également Afrique)
est également en extension pour la méme raison, et des cas
de transmission sporadiques dans le Sud de I'Europe sont
maintenant rapportés. Néanmoins, actuellement, les hospi-
talisations restent rares chez les voyageurs (29). Le risque de
dengue sévere (fievre hémorragique ou syndrome du choc
lié a la dengue) augmente de maniére nette en cas de réin-
fection par un autre sérotype, d'un facteur estimé entre 2 et
7, pour atteindre 2 a 4% (30). La raison en est un phéno-
meéne de antibody-dependent enhancement (ADE) of
disease : une infection offre une protection a long-terme
contre une réinfection par le méme sérotype; par contre,
une infection par un autre sérotype induit la présence
d‘anticorps non-neutralisants. Ceux-ci ne neutralisent pas le
virus, mais s'y fixent et forment un complexe virus-anticorps
qui favorise I'entrée du virus en intracellulaire et augmente
le risque de tempéte cytokinique.

Un vaccin efficace (Qdenga®) a été développé contre la
dengue et est approuvé par 'EMA depuis décembre 2022 et
disponible en Belgique depuis mars 2023. Le vaccin
Qdenga® est un vaccin vivant atténué, qui est donc contre-
indiqué en cas d'immunodéficience. Il est basé sur le séro-
type 2 de la dengue (DENV-2) sur lequel ont été ajoutés des
genes pour des protéines des DENV-1, DENV-3 et DENV-4. ||
s'administre en deux injections séparées de 3 mois.

Le vaccin a été étudié enfants de plus de 4 ans et les adoles-
cents et a démontré un important effet protecteur tant sur
les dengues confirmées que les hospitalisations pour
dengue (31,32). Néanmoins, il faut noter que l'efficacité
vaccinale contre les infections était variable selon le statut
sérologique pour la dengue (donc selon que l'on avait déja
été infecté préalablement), et selon le sous-type : efficacité
meilleure pour les séropositifs, et pour le DENV-2; l'efficacité
n'était pas démontrée pour DENV-4 et chez les séronégatifs
pour DENV-3 (bien qu'elle ne puisse pour autant étre exclue,
en raison du nombre faible évalué). Létude n'a pas montré
derisque d’ADE lié a la vaccination, mais le recul étant limité,
la prudence reste de mise, surtout chez les séronégatifs;
dans le cas d’'un précédent vaccin contre la dengue (Deng-
vaxia®) - qui ne fut jamais commercialisé en Belgique - on
avait démontré quelques années aprés sa mise sur le
marché un risque majoré de dengue sévére. Chezles adultes
(18-60 ans), lefficacité de Qdenga® a été déduite d'une
étude d'immunogénicité.

Pour ces différentes raisons, le CSS a émis un avis prudent
et réservé quant aux indications vaccinales, qui rejoint
celui émis par d’autres pays : le vaccin Qdenga® est recom-
mandé pour les résidents, les voyageurs qui prévoient un



séjour de plus de 4 semaines, ou les voyageurs fréquents,
agés de plus de 4 ans, a condition d'avoir eu une dengue
auparavant et de recevoir le schéma complet de 2 doses
avant le départ. Selon les données a venir, l'avis pourrait
étre mis a jour (33).

VACCINATION ANTIMALARIQUE

De nombreux efforts sont mis en ceuvre pour développer
un vaccin antimalarique, avec plusieurs cibles potentielles
a différents stades de la réplication du parasite (34). Le seul
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Attentes des médecins et des pharmaciens

quant a la communication des données de sante:
une étude transversale par questionnaire

en Fédération Wallonie-Bruxelles

Florent Guyaux', Annick Nonneman?

Expectations of general practitioners
and pharmacists regarding health
data communication: a cross-
sectional survey in the Wallonia-
Brussels Federation

Objective: This study aims to explore the
expectations of pharmacists and general prac-
titioners (GPs) regarding the exchange of medi-
cal data via health networks.

Methodology: A quantitative questionnaire
study was conducted among pharmacists and
general practitioners in the Wallonia-Brussels
Federation (FWB). Data were analyzed using
descriptive statistics.

Results: The questionnaire yielded a sample of
609 people. Overall, 83% of GPs wanted access
to the medication dispensing history, 93% of
pharmacists wanted to access the full Summa-
rized Electronic Health Record (SUMEHR), and
62% of GPs favored sharing this SUMEHR with
the pharmacists believing it would improve
their collaboration and treatment control. How-
ever, less than 10% of GPs agreed with sharing
more sensitive data such as medical reports or
biological results, while 64% of doctors believed
the indication for treatment should be shared
with pharmacists on an optional basis. More
than 70% of GPs and pharmacists preferred to
use specific communication tools between
themselves.

Conclusion: GPs and pharmacists are looking
for health networks to facilitate communication,
health data exchange, and access to medication
history and patterns. Their underuse can be par-
tially explained by insufficient knowledge of the
tools, difficulty of access, bugs, respect for pri-
vacy, non-implementation of the tools in busi-
ness software, time-consuming encoding and
fear of judgment of drug prescriptions, or the
transfer of the GP’s role to the pharmacist.

KEYWORDS

Health data, networks, communication, general
practitioners, pharmacists.

Objectif

Cette étude vise a explorer les attentes des pharmaciens et médecins
généralistes sur l'échange des données médicales au travers des
réseaux de santé.

Méthodologie
Une étude transversale par questionnaire a été réalisée aupres de phar-

maciens et médecins généralistes en Fédération Wallonie Bruxelles. Les
données ont été analysées a l'aide de statistiques descriptives.

Résultats

Le questionnaire a permis d'obtenir un échantillon de 609 personnes.
83% des médecins veulent accéder a I'historique de délivrance de médi-
caments. 93% des pharmaciens voudraient accéder au résumé du dossier
patient, le Sumehr complet (Summarized Electronic Health Record). 62%
des médecins sont favorables au partage de ce Sumehr avec le pharma-
cien et pensent que cela améliorerait leur collaboration et le contréle des
traitements. En revanche, moins de 10% de médecins sont d’accord de
partager des données plus exhaustives comme les rapports médicaux ou
les biologies. 64% des médecins pensent que l'indication de traitement
devrait étre partagée de facon optionnelle avec le pharmacien. Plus de
70% de médecins et pharmaciens sont favorables a l'utilisation d'outils
de communications spécifiques entre médecins et pharmaciens.

Conclusion

Les médecins généralistes et pharmaciens attendent des réseaux de
santé de faciliter la communication, I'échange de données de santé et
I'accés au schéma et a I'historique de médication. Leur sous-utilisation
s'explique en partie par la non-connaissance des outils, la difficulté
d’acces, les bugs, le respect de la vie privée, la non-implémentation des
outils dans les logiciels métiers, 'encodage chronophage, la crainte du
jugement de la prescription médicamenteuse ou encore la crainte du
transfert de role du médecin généraliste vers le pharmacien.

> Données de santé, réseau, Médecins généralistes, pharmaciens
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What is already known about the topic?

The importance of the collaboration between GPs and phar-
macists has been highlighted in several studies. This is particu-
larly true in the management of patients suffering from one or
more chronic diseases, and polypharmacy.

In Belgium, health networks are developing and various
shared communication tools tend to improve the sharing of
health data among care providers. Nevertheless, there are
still several obstacles in the way of collaboration.

What does this article bring up for us?

This study aims to explore the expectations of pharmacists
and GPs on exchanging medical data through health
networks. Situations for which there is a desire to communi-
cate, communication tools, and types of data to be shared
are also discussed.

CONTEXTE

Limportance de la collaboration entre les médecins
et pharmaciens a été mise en évidence dans plusieurs
études. (1) (2) Et plus particulierement dans la prise en
charge des patients atteints d’'une ou plusieurs patho-
logies chroniques et polymédiqués (plus de 5 médica-
ments). Les résultats d'une étude allemande publiée en
2022 (3) montrent que ces mémes patients apprécient une
communication intensifiée entre leur médecin généraliste
et leur pharmacien et considerent I'amélioration du senti-
ment de sécurité comme étant importante.

En Belgique, en raison de I'augmentation marquée de la
prévalence des maladies chroniques, les autorités tentent
a mettre en place différentes mesures dont une gestion
collaborative des malades chroniques avec pour objectif
I'amélioration de la qualité des soins. (4) En fédération
Wallonie-Bruxelles, la situation actuelle sur 'échange des
données ne permet ni aux médecins de consulter I'histo-
riqgue des médicaments délivrés ni aux pharmaciens de
prendre connaissance des données de santé du patient ou
de l'indication de traitement.

En 2019, I'Organisation mondiale de la santé (OMS) a publié
un projet de stratégie mondiale pour la santé numérique.
Les nouvelles technologies facilitent I'échange et le stockage
des données de santé par la création de nouveaux outils.

Les Réseaux de Santé Wallon et Bruxellois (RS) concentrent
pourtant les données médicales des patients sur une plate-
forme en ligne: les biologies, les protocoles d'imagerie,
d’'hospitalisation, de consultation médicale. Les données
accessibles sont définies selon le type de prestataire et

Que savons-nous a ce propos ?

Limportance de la collaboration entre les médecins et phar-
maciens a été mise en évidence dans plusieurs études. Et
plus particulierement dans la prise en charge des patients
atteints d’'une ou plusieurs pathologies chroniques et poly-
médiqués. En Belgique, les réseaux de santé se développent
et différents outils tendent a améliorer le partage de données
de santé entre prestataires de soins. Malgré cela, certaines
barrieres a la collaboration persistent.

Que nous apporte cet article?

Cette étude a pour objectif d'explorer les attentes des phar-
maciens et médecins généralistes en 2021 sur I'échange des
données médicales au travers des réseaux de santé. Les situa-
tions pour lesquelles il y a une volonté de communiquer, les
outils de communication et les types de données a partager
sont aussi discutés.

le type de donnée de santé, et défini selon une matrice
d’accés bien déterminée. Par exemple, les protocoles des
laboratoires et des hopitaux ne sont pas accessibles aux
pharmaciens d'officine.

Le téléphone constitue le moyen le plus répandu de
communication. Pourtant, les réseaux de santé se déve-
loppent et différents outils tendent a améliorer le partage
de données de santé entre prestataires de soins. Le
besoin d'outils de communication partagés comme faci-
litateurs a la collaboration interprofessionnelle dans les
soins primaires est confirmé par une revue systématique
d’études qualitatives publiées en 2014, (5)

Loutil Sumehr (Summarized Electronic Health Record), le
résumé du dossier patient rédigé par le médecin généra-
liste et sauvegardé dans un cloud du RS et permet d'ac-
céder a la liste des médicaments prescrits, les problémes
médicaux, les antécédents, les facteurs de risques, les
facteurs de risques sociaux, les allergies et les intolérances
médicamenteuses, les volontés du patient. Celui-ci est
accessible aux médecins ainsi qu'aux pharmaciens hospi-
taliers. Le pharmacien d'officine a un accés trés restreint au
Sumehr, il peut théoriquement consulter I'item “facteurs
de risques” du patient, mais aucun logiciel pharmacien n'a
encore intégré le Sumehr ou le RS.

Le dossier pharmaceutique partagé (DPP) est un outil
qui permet aux pharmaciens de consulter I'historique de
délivrance, en ce compris les médicaments en vente libre
encodés au nom du patient, des 12 derniers mois. Les méde-
cins nont pas accés au dossier pharmaceutique partagé.



S pharma- "
Document type vaceination ceutical CIHEFETE: labresult result of other technical examination
scheme (2) L contact report
prescription
Profession Physician Nurse Midwife Physician
Speciality/Subject
All Max- i All All All Nucl Max:

Consulting person depts : Psy Gyn fac_ i depts : Gyn Psy i depts i Gyn depts RX med :Cardio: Gyn :Dental i Stoma: fac
Patient X X X X X X X X X X X X X X X X X X X X
Physician (ALL) X X X X X X X X X X X X X X X X X X X X
Pharmacist in office X X

Pharmacist in hospital X X X X X X X X X X X X X X X X X X

Pharmacist Clinical Biologist X X X X X X X X X X X X X X X X X

Document type A:::;" SUMEHR medication scheme (1)
Profession
Speciality/Subject all medicine
Name Contact Healthcare and posology
Address persons prof. treating | Adverse drug related

Consulting person Contactinfo_| (non-therap.) | GMF-holder | the patient reaction Allergies Social risks Risks Problems | Treatments [ Patient Will | information | indication
Patient X X X X X X X X X X X X X
Physician (ALL) X X X X X X X X X X X
Pharmacist in office X X X X X X X X

Pharmacist in hospital X X X X X X X X X X X

Pharmacist Clinical Biologist X X X X X X X X X X X

Le Schéma de médication multidisciplinaire partagé
(SMMP) est un projet en cours de I'INAMI qui s'intitule
VIDIS (Virtual Integrated Drug Information System)
ayant pour objectif d'organiser et stimuler le partage de
données entre tous les prestataires de soins impliquées
dans le processus médicamenteux. Celui-ci a pour projet
d'intégrer le schéma de médication, I'historique des médi-
caments délivrés dans les 6 derniers mois, les ordonnances
électroniques en cours, les remboursements autorisés par
la mutuelle, 'indication de traitement, les“notes de journal”
(commentaires pouvant étre ajoutés par les professionnels
de la santé). Le praticien qui modifie le schéma de médi-
cation le synchronise également pour tous les autres. Ce
schéma refléte ainsi la situation la plus actuelle de la prise
de médicaments par le patient. Ce dernier a le droit de le
visualiser. Certains logiciels métiers médecins l'ont intégré
tandis que aucun logiciel métier pharmacien n'a encore
intégré cet outil. A terme, il devrait y avoir une connexion
entre ce systéme et les réseaux de santé.

Létude a pour objectif de répondre aux questions
suivantes : Pour quelles situations existe-t-il une volonté
de communiquer? Quels outils les professionnels envi-
sagent-ils d’utiliser ? Quels types de données voudraient-
ils consulter et sous quelles conditions? En 2021, quelles
sont les attentes des pharmaciens et médecins généra-
listes en FWB sur l'échange des données médicales au
travers des réseaux de santé.

METHODOLOGIE

Une étude transversale par questionnaire a été réalisée
avec pour critéres d'inclusion: pharmaciens ou méde-
cins généralistes ou assistants travaillant en Fédération
Wallonie-Bruxelles afin de dégager leurs attentes, inten-

tions, opinions, comportements, valeurs et réticences. En
vue de I'élaboration du questionnaire, des entretiens semi-
dirigés ont été menées aupres d'experts faisant partie du
RSW, de VIDIS, de syndicats et associations pharmaceu-
tiques. Le questionnaire anonyme rempli par auto-admi-
nistration comprenait des questions a choix multiples, des
échelles de Likert et des champs libres.

Aprés pré-test auprés de quatorze assistants en méde-
cine générale, médecins généralistes et pharmaciens, le
questionnaire a été diffusé sur une période s'étendant du
02-12-2020 au 19-01-2021 afin d'obtenir un échantillon de
convenance.

Il a ensuite été partagé via les newsletters de l'e-santé, du
réseau Santé Bruxellois Abrumet, de la Société Scientifique
de Médecine Générale, de I'Association Pharmaceutique
Belge (APB), aux membres de I'Association Belge des Syndi-
cats Médicaux (ABSyM), aux unions pharmaceutiques fran-
cophones, aux groupements de pharmacie et coopératives,
aux associations médicales régionales, aux pharmacies indé-
pendantes, aux maitres de stages de médecine générale.

[ était possible de compléter certaines réponses issues
du questionnaire par un texte libre. Ces données ont
été considérées dans l'analyse comme qualitatives. Les
données quantitatives ont été analysées a |'aide de statis-
tiques descriptives.

RESULTATS

Le questionnaire a obtenu un échantillon de 609 personnes
et 302 réponses en texte libre. Sur les 609 participants, il y
a eu une répartition de 60% de femmes, 39% d’hommes,
13% travaillant a Bruxelles contre 86% en Wallonie, 44% de
pharmaciens et 49% de médecins généralistes.
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TABLEAU 1. CARACTERISTIQUES DEMOGRAPHIQUES

Médecins n (%) Pharmaciens n (%)

Age (n=587) <30 45(7.7) 47 (8.0)
30-49 121 (20.6) 124(21.1)
>50 161 (27.4) 89(15.2)
Genre (n=594) F 173 (29.1) 184 (31.0)
M 161 (27.1) 76 (12.8)
Profession (n=604) Généraliste 296 (49.0) /
Généraliste assistant 40 (6.6) /
Pharmacien / 268 (44.4)
Région (n=605) Wallonie 286 (47.3) 238(39.3)
Bruxelles 53(8.8) 26 (4.3)
Flandre 0(0.0) 2(0.3)

UTILISATION ET RETICENCES AUX RESEAUX DE SANTE

Alors que 83% des médecins utilisent le RSW au moins
plusieurs fois par semaine, 95% des pharmaciens disent ne
jamais l'utiliser. En ce qui concerne le schéma de médica-
tion multidisciplinaire partagé, 60% des médecins et 87%
des pharmaciens disent ne jamais I'utiliser.

33% des médecins et 42% des pharmaciens disent ne
pas avoir de réticence a l'utilisation des réseaux de santé,
contre 3% des médecins et 1% des pharmaciens qui disent
ne pas avoir confiance. Les points principaux soulevés sont
les plantages et bugs répétés (44% des médecins et 22%
des pharmaciens), la difficulté d'accés et d'inscription aux

réseaux (23% des médecins et 29% des pharmaciens) ainsi
que la protection des données et de la vie privée (25% des
médecins et 15% des pharmaciens).

PARTAGE DES DONNEES

Concernantle partage du Sumehravecle pharmacien, 54%
des médecins et 90% des pharmaciens estiment utile le
partage des antécédents, respectivement 59% et 94% des
facteurs de risques, 53% et 95%, le partage des problémes
de santé. En revanche les résultats se rapprochent, 86% et
95%, concernant la présence d’une insuffisance rénale.

FIGURE 2. ITEMS DU SUMEHR ESTIMES UTILES AU PHARMACIEN SELON LES MEDECINS (M) ET PHARMACIENS (P)
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Des résultats similaires sont observés pour d'autres
aspects de la collaboration toujours en lien avec le partage
du Sumehr: 62% de médecins et 93% de pharmaciens,
pensent que cela permettrait de mieux contréler les traite-
ments, 60% de médecins et 91% de pharmaciens pensent
que cela améliorerait leur collaboration, et 85% des phar-
maciens pensent que cela améliorerait leur pratique. Seuls
29% des médecins et 6% des pharmaciens pensent que
c'est une atteinte a la vie privée.

Moins de 10% de médecins généralistes sont préts a
communiquer au pharmacien les biologies sanguines,
les rapports d’hospitalisation, les rapports des urgences,
de spécialistes ou les notes des généralistes. Pourtant,
les pharmaciens sont entre 35% a 60% a demander leur
consultation. 66% des médecins ne veulent partager
aucune des informations citées.

FIGURE 3. INFORMATIONS HORS SUMEHR QUE LES MEDECINS SOUHAITENT PARTAGER VERSUS ATTENDUES PAR LES PHARMACIENS
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A propos de lindication de traitement, seuls 14% des
médecins et 1% des pharmaciens pensent quelle ne
devrait pas étre communiquée au pharmacien. 40% des
médecins et 81% des pharmaciens pensent qu'elle permet-
trait de mieux controler les traitements. 64% des médecins
pensent que cette indication devrait étre optionnelle et
5% obligatoire. Tandis que 25% des pharmaciens pensent
que cette indication devrait étre optionnelle et 32% obli-
gatoire.

83% des médecins souhaitent consulter I'historique des
médicaments et 80% des pharmaciens souhaitent le
partager automatiquement ainsi que 71% des médecins

Parameétres Aucune

cliniques

Résumé de la
derniere
consultation du
meédecin généraliste

contre 65% pour les médicaments en vente libre. 83% des
pharmaciens et 54% des médecins souhaitent partager le
schéma de médication pharmaceutique.

Concernant le partage avec le médecin de I'historique
des médicaments délivrés, 89% des médecins et 88% des
pharmaciens pensent que cela diminuerait le mésusage
médicamenteux (abus, shopping médical), 83% de méde-
cins et 94% de pharmaciens pensent que cela améliorerait
la prise en charge multidisciplinaire, 65% des médecins
et 78% des pharmaciens pensent que cela faciliterait leur
pratique. Seuls 13% des médecins et 5% des pharmaciens
pensent que c'est une atteinte a la vie privée.

FIGURE 4. AVIS DES MEDECINS (M) ET PHARMACIENS (P) SUR LE PARTAGE AVEC LE MEDECIN DE L'HISTORIQUE DES MEDICAMENTS DELIVRES
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COMMUNICATION ET OUTILS D’ECHANGES

Les outils envisagés pour les échanges interprofession-
nels sont le téléphone pour 69% des médecins et 42%
des pharmaciens. Communiquer directement au moyen
du logiciel métier est envisagé par 54% des médecins et
50% des pharmaciens, et par mail est envisagé par 46%
des médecins et 55% des pharmaciens:

A propos du schéma de médication partagé, 74% des
pharmaciens et 51% des médecins ne sont pas d'accord
avec son manque d'utilité. Au contraire, 80% des méde-
cins et 97% des pharmaciens pensent qu'il permettrait de
mieux controler les traitements, 72% des médecins et 92%
des pharmaciens pensent qu'il améliorerait leur collabo-
ration. Enfin, 49% des médecins et 74% des pharmaciens
pensent que la consultation du schéma de médication par
le patient est bénéfique.

A propos de la création d'outils permettant de faire des
demandes spécifiques au pharmacien, 84% de médecins
et 97% de pharmaciens y seraient favorables pour dépister
les abus médicamenteux, 49% des médecins et 77% des
pharmaciens pour adapter la dose a la fonction rénale,
66% des médecins et 96% des pharmaciens pour recher-
cher des interactions médicamenteuses.

93% et 94% respectivement des médecins et pharma-
ciens souhaitent pouvoir notifier le mésusage médica-
menteux (abus, shopping médical). 80% des pharmaciens
souhaitent notifier les interactions médicamenteuses et
48% des médecins souhaitent en recevoir la notification.
66% des médecins voudraient étre avertis des substitu-
tions ou modifications de traitement, contre 49% de phar-
maciens. 90% de pharmaciens souhaiteraient pouvoir
notifier les médicaments indisponibles contre 61% de
médecins souhaitant recevoir cette information.

FIGURE 5. INFORMATIONS QUE LES PHARMACIENS SOUHAITENT POUVOIR NOTIFIER ACTIVEMENT VERSUS ATTENDUES PAR LES MEDECINS
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Réponses libres des médecins illustrant les freins au partage des données

« Encore beaucoup de bugs avec le schéma partagé »

« Que chacun reste a sa place et les brebis seront bien gardées. Il est toujours fort difficile d'étre juge et partie, je parle dans le chef du

pharma. »

« Le schéma de médication tel qu'actuellement possible via nos logiciels est absolument ingérable.»

Réponses libres des pharmaciens illustrant les freins au partage des données

et vice-versa. »

sans qu'on leur ait rien demandé. »

«Un accord écrit doit étre demandé au patient une fois pour toute pour que les données soient partagée du médecin vers le pharmacien

« Actuellement un pharmacien peut-il avoir acces au réseau santé wallon a titre professionnel? »

« Je suis trés attaché a la protection de la vie privée et je me méfie comme de la peste de ces dossiers partagés; quant a I'accord demandé
au patient je n'y crois pas : je vois bien que ceux qui passent un examen a I'hopital se retrouvent avec un dossier pharmaceutique partagé




DISCUSSION
LE SUMEHR

Il ressort de I'étude que les pharmaciens veulent accéder
aux informations médicales du Sumehr. Ceci leur permet-
trait de connaitre les problémes de santé du patient éven-
tuellement responsable d'interactions ou contre-indica-
tions médicamenteuses. Une étude qualitative réalisée en
Flandre publiée en 2021 (6) suggére une meilleure qualité
de la revue de médication lorsqu'elle comprend l'indica-
tion, les allergies et certaines valeurs de laboratoire. Elle
montre que les médecins généralistes sont ouverts aux
suggestions des pharmaciens. Ces données de littérature
sont confirmées par les résultats de I'étude. En effet, 93%
des pharmaciens voudraient accéder au Sumehr complet
alors que la matrice d'accés actuelle ne le permet pas.
Une majorité des médecins sont favorables a son partage
avec le pharmacien et pensent que cela améliorerait leur
collaboration et le contréle des traitements. Seuls 29% des
médecins considérent cet accés comme une atteinte a la
vie privée.

Dans une enquéte anglaise publiée en 2003 sur le trans-
fert électronique des données relatives aux prescriptions,
la majorité des patients nétaient pas disposés a autoriser
que le pharmacien ait acces a leur dossier médical ni
que le médecin généraliste ait acces sur I'utilisation des
services autres que ceux liés aux prescriptions. Létude
souligne importance de I'éducation des patients sur les
bénéfices de ces partages ainsi que sur le consentement
du patient. (7)

Ces résultats sont également confirmés par une étude
danoise de 2020 décrivant et évaluant des revues de
médications conduites par une équipe interdisciplinaire
(médecins généralistes et pharmaciens) sur base des
données suivantes: liste des médicaments récemment
prescrits, y compris la dose et les indications, les diagnos-
tics, les données de laboratoire pertinentes et les antécé-
dents médicaux. (8) Létude montre que dans 18% des cas,
le médecin généraliste arréte le médicament ou en réduit
la dose aprés concertation avec le pharmacien. Les inter-
ventions du pharmacien n'ont cependant pas démontré
de réduction significative sur la mortalité ou le nombre
d’hospitalisations. Aucune étude, a ce jour, na pu démon-
trer de bénéfice clinique des revues de médications,
cependant un bénéfice a pu étre démontré en termes de
réduction de médicaments potentiellement inappropriés.
(9)(10) (11) (12) (13)

En dehors des items du Sumehr, il y a une divergence
d'opinion sur le partage du dossier médical du patient
avec le pharmacien. Moins de 14% de médecins sont
préts a libérer cet accés lorsque 35 a 47% des pharmaciens
voudraient accéder aux biologies sanguines, aux rapports
de spécialistes ou d’hospitalisation.

DOSSIER PHARMACEUTIQUE PARTAGE

Un des réles du pharmacien est de vérifier les traitements
afin d'éviter les erreurs liées a la médication. Une revue
systématique de littérature publiée en 2011 (14) démontre
que 20% des patients prenant des médicaments en ambu-
latoire déclarent un effet indésirable lié au médicament
dont 16 a 41% sont dus a des erreurs évitables. Une étude
prospective hollandaise HARM réalisée en 2006 démontre
que les médicaments seraient responsables de 5,6% des
hospitalisations non planifiées dont 46% pourraient étre
évitées par un meilleur suivi. (15) Les erreurs médicamen-
teuses sont couteuses pour la société, et les technologies
actuelles semblent offrir de nouvelles perspectives pour
mieux controler celles-ci. (16)

83% des médecins veulent accéder a I'historique de déli-
vrance. Cela leur permettrait de connaitre la liste de médi-
caments, prescrits ou non, pris par le patient dont ceux
ordonnés par d'autres prescripteurs. lls pourraient alors
controler la quantité de boites de médicaments délivrées,
les abus, vérifier la compliance et limiter le nombre d'er-
reurs quant au traitement chronique parfois méconnu par
le patient.

Laccés aux données de délivrance de médicaments en
vente libre permettrait aux médecins de détecter plus faci-
lement des interactions médicament-maladie et médica-
ment-médicament, en ce compris les compléments alimen-
taires. Ce partage resterait cependant limité car tous les
médicaments en vente libre ne sont pas systématiquement
encodés par le pharmacien ni forcément pris par le patient.

SCHEMA DE MEDICATION MULTIDISCIPLINAIRE PARTAGE

Il n'existe pas de données démontrant un bénéfice du
SMMP en termes de réduction des effets indésirables et
de mortalité. Cependant, celui-ci permettrait d'obtenir un
schéma de médication clair, pour le patient comme pour
les professionnels de la santé, et de connaitre la raison de
la prescription (diagnostic, un symptéme ou une inten-
tion thérapeutique). Il serait utile aux médecins dans la
compréhension et réévaluation du traitement chronique,
notamment pour les médicaments prescrits par d'autres
prescripteurs.

Les bénéfices du partage de l'indication du traitement
dans les prescriptions médicamenteuses permettent entre
autres une meilleure éducation et adhésion du patient au
traitement, de réduire les traitements inadéquats, la rééva-
luation des traitements chroniques et une amélioration de
la communication au sein de l'équipe soignante. (17)

Les résultats montrent que 64% des médecins sont pour
ce partage de l'indication avec le pharmacien du moment
gu’elle soit optionnelle et non obligatoire. 81% des pharma-
ciens déclarent qu'elle leur permettrait de mieux contréler
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les traitements. A ce stade la possibilité d'ajouter l'indication
de traitement fait encore débat au sein des associations
professionnelles qui évoquent le secret médical.

COMMUNICATION AU TRAVERS DES RESEAUX

Les médecins envisagent surtout le téléphone comme
voie de communication, mais 54% d’entre eux considerent
également une communication au travers de leur logiciel
ou 46% par courrier électronique. Les pharmaciens sont
moins enclins a utiliser le téléphone. Plus de 70% de méde-
cins et pharmaciens sont favorables a I'utilisation d'outils
de demandes spécifiques du médecin vers le pharmacien
et inversement, essentiellement pour le dépistage des
abus médicamenteux ou pour la recherche d'interactions
médicamenteuses.

Les réticences a l'utilisation des réseaux de santé sont
en majeure partie liées a la non-connaissance des outils,
aux plantages et bugs répétés, a la difficulté d'accés et
d’enregistrement aux réseaux ainsi qu'a la protection des
données et de la vie privée.

Les craintes suivantes ont également été évoquées par un
certain nombre de médecins : les risques de non-implémen-
tation des outils dans les logiciels métiers, de dépannages
de médicaments soumis a prescription par les pharmaciens,
de délivrance de produits en vente libre, de commerciali-
sation des données, I'appropriation des compétences des
médecins, la crainte de jugement de la prescription médica-
menteuse, l'encodage chronophage, les défauts de consen-
tement éclairé du patient. Certains pharmaciens ont précisé
leur souhait de collaboration, ont fait part de leur sentiment
détre exclus du processus médical, de leur dépendance
aux outils informatiques, du besoin de rémunération pour
certains actes ou encore des problémes de communication
dans les abus médicamenteux.

FORCES ET LIMITES

L'échantillon de 609 personnes est extrapolable a la popu-
lation de 15 744 médecins et pharmaciens travaillant en
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Consommation de protoxyde d'azote et neurotoxicité

Bastien Tossens™, Romane Ponthot', Sofia Maldonado Slootjes? Damien Gruson', Vincent Haufroid', Joseph P. Dewulf', Kevin-Alexandre

Delongie', Guillaume Grzych?, Lidvine Boland'

Nitrous oxide intake and
neurotoxicity

Nitrous oxide (N,0) is an anesthetic gas, also
consumed for its euphoric properties, which
can cause serious health problems. In this
report, we present the case of a 23-year-old
man who has been regularly consuming this
gas since 2018, with a progressive intensifica-
tion of his consumption, leading to subacute
myeloneuropathy. Given a similar context, a
previous diagnosis of Guillain-Barré syndrome
in 2021 is questioned. We review the laboratory
tests to be performed in the management of a
patient presenting motor and sensory neurop-
athies associated with N,O consumption,
namely homocysteine and methylmalonic acid
(MMA) assays.

Nitrous oxide, intoxication, neuropathy, Guillain-Barré
syndrome, homocysteine, methylmalonic acid

What is already known about this topic?

Nz?habuse may lead to peripheral neuropathy and/or myelo-
pathy.

What does this article bring up for us?

N,O consumption must be taken into account in the differen-
tial diagnosis of this condition. Plasma homocysteine and
methymalonic acid assays help to confirm the diagnosis.

* ont contribué de maniére égale

Le protoxyde d'azote (N,0) est un gaz anesthésiant, aussi consommé
pour ses propriétés hilarantes, qui peut engendrer de graves pro-
blémes de santé. Dans ce case report, nous présentons le cas d'un
patient de 23 ans consommant ce gaz de maniére réguliére depuis
2018 avec une intensification progressive de sa consommation, qui est
admis avec un tableau de myéloneuropathie d’apparition subaigué. Au
vu d'un contexte similaire, un diagnostic antérieur de syndrome de
Guillain-Barré posé en 2021 sera remis en question. Nous parcourons
les analyses de laboratoire a effectuer dans le cadre de la gestion d’un
patient présentant un tableau neurologique associé a la consomma-
tion de N,0, a savoir les dosages sanguins d’homocystéine et de l'acide
méthylmalonique (AMM).

Que savons-nous a ce propos ?

La consommation répétée de N,O entraine des symptémes
neurologiques, sous forme de neuropathie périphérique et/
ou de myélopathie.

Que nous apporte cet article?

Il est important de considérer la consommation de N,O dans
le diagnostic différentiel des symptdmes cliniques neuro-
sensitifs surtout chez le sujet jeune. Les dosages d’homocys-
téine et d'acide méthylmalonique plasmatiques permettent
d'orienter fortement le diagnostic.

> Protoxyde d'azote, intoxication, neuropathie, Guillain-Barré, homocystéine, acide méthylmalonique



PRESENTATION DU CAS

Un patient de 23 ans se présente aux urgences pour altéra-
tion de I'état général, avec confusion, nausées, diarrhées et
troubles de la marche en aggravation depuis 2 semaines.
A noter que le patient est connu pour des troubles sensitivo-
moteurs des membres inférieurs séquellaires d’'une polyneu-
ropathie sensitivo-motrice axonale d'apparition subaigué en
2021, attribuée a un syndrome de Guillain-Barré et traitée par
immunoglobulines intraveineuses sans amélioration signifi-
cative. Depuis lors, le patient marche habituellement avec
l'aide d'une béquille, mais la marche est devenue impos-
sible au moment de I'admission. Comme autre antécédent
notable, nous retenons un bypass gastrique en 2021, ayant
entrainé une perte de poids de 60 kg. Il n'est pas compliant
quant a la prise des suppléments vitaminiques. Récemment
il s'est présenté aux urgences pour une brdlure au second
degré a la face interne droite de la cuisse. A I'hétéro-anam-
nése, lamére du patient rapporte une consommation récréa-
tive de protoxyde d'azote (N,O) par le patient depuis 2018,
progressivement intensifiée avec inhalation quasi continue
dans les 3 semaines avant I'admission.

A I'admission, l'examen clinique révéle des troubles sensi-
tifs des quatre membres, prédominant sur la sensibilité
profonde et un syndrome tétrapyramidal, évoquant un
tableau de dégénérescence combinée de la moelle. Les
résultats des analyses sanguines effectuées aux urgences
montrent une légére carence en vitamine B12 (172 pg/mL,
intervalle de référence : 191-663 pg/mL), un taux d’homo-
cystéine tres élevé (219,32 pmol/L, intervalle de référence
5,00 - 15,00 pmol/L), un dosage d'acide méthylmalonique
(AMM) urinaire élevée (91,0 mmol/mol de créatinine,
intervalle de référence: < 20,0 mmol/mol de créatinine)
ainsi qu'une légere anémie normocytaire (hémoglobine a
11,0 g/dL; volume globulaire moyen (VGM) a 91fL). Dans
ce contexte, le patient est hospitalisé pour bilan complé-
mentaire. Limagerie par résonance magnétique nucléaire
ne montre aucune lésion significative au niveau cérébral ou
médullaire. Lélectroneuromyographie révele une polyneu-
ropathie périphérique sensitivo-motrice a prédominance
axonale et sévere. Les potentiels évoqués visuels sont
normaux. Au vu de la haute suspicion d'une myéloneu-
ropathie au protoxyde d'azote, une supplémentation en
vitamine B12 a haute dose a été administrée, ainsi qu'une
supplémentation en vitamine B1 et acide folique. Le patient
a également bénéficié d'une kinésithérapie de rééducation
neurologique et un soutien psychothérapeutique. Son état
sest partiellement amélioré en cours d’hospitalisation.

N.O ETRISQUES ASSOCIES A UNE
SURCONSOMMATION

Le N,O est un gaz utilisé comme anesthésique et analgé-
sique dans le domaine médical, mais aussi en tant que gaz

propulseur pour la préparation de creme chantilly. Il est
également de plus en plus utilisé a des fins récréatives en
raison de ses effets psychotropes, de son faible colit et de
sa disponibilité (1). Cet usage détourné a entrainé l'appa-
rition de conditionnements de plus en plus grands sur le
marché mettant en avance la problématique de cette utili-
sation excessive (Image 1). Le protoxyde d’azote n'est pas
classé sur la liste des stupéfiants en Belgique, ni méme en
Europe. Cependant, I'utilisation et la possession de ce gaz
a des fins récréatives sont interdites dans les 19 communes
de Bruxelles depuis avril 2020, et la vente aux mineurs n'est
plus autorisée en Belgique depuis février 2022.

IMAGE 1. GRANDS CONDITIONNEMENTS DEN 0 RETROUVES DANS LES
RUES DE BRUXELLES

Malgré cette évolution de la Iégislation, la consommation
récréative de N,O a connu une forte augmentation ces
derniéres années. Celle-ci touche principalement les indi-
vidus dans le début de la vingtaine, mais sétend a toute la
population (2). Effectivement, 3,2% des éléves de l'ensei-
gnement secondaire supérieur de la fédération Wallonie
Bruxelles ont déclaré avoir déja consommé ce gaz (3). Les
effets recherchés sont une sensation d'euphorie, de désin-
hibition, ainsi que des symptomes de type dissociation et
désorientation, voire des hallucinations. En cas d'intoxi-
cation aigué, le tableau clinique associe notamment des
céphalées, des nausées et vomissements, des diarrhées,
des crampes abdominales, de la somnolence ainsi que des
acouphenes (1, 4). Des bralures par le froid au niveau de
la cuisse, ainsi qu‘au niveau des mains et des levres, de la
bouche et des voies aériennes supérieures liées a |'utilisa-
tion des bonbonnes ont été rapportées. Afin d'éviter ces
brilures, les utilisateurs inhalent le gaz indirectement en
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remplissant des ballons, ce qui permet de le réchauffer
(4-6). Des cas d'asphyxie entrainant une hypoxie létale
ont également été décrits (7). Une accoutumance est
souvent observée, ce qui peut renforcer la consommation
et conduire a divers problemes de santé majeurs. A moyen
et long terme, il a été établi qu'une consommation régu-
liere de N,O peut entrainer des symptoémes neurologiques
sensitivo-moteurs, pouvant étre dorigine périphérique
(polyneuropathie) et/ou centrale (sclérose combinée de
la moelle épiniére). Des symptomes thrombotiques ont
également été observés (4, 8, 9). Ces symptoémes sont
expliqués par linactivation fonctionnelle de la vitamine
B12 parle N,O.

La vitamine B12, également connue sous le nom de coba-
lamine, est une vitamine essentielle au bon fonctionne-
ment d’'une série de processus physiologiques, notam-
ment la synthése de la myéline (10). Lorsque la vitamine
B12 est présente en quantité suffisante dans l'organisme,
elle agit comme cofacteur de la méthionine synthase
qui convertit I'nomocystéine en méthionine. Le N,O, en
oxydant I'ion cobalt de la vitamine B12, va inhiber l'action
de ce cofacteur, entrainant une inactivation fonctionnelle.
En cas de carence ou d'inactivation fonctionnelle en vita-
mine B12, la conversion de I'hnomocystéine en méthionine

est compromise (8, 11). Par conséquent, les niveaux d'ho-
mocystéine plasmatiques augmentent et ceux de méthio-
nine diminuent (10). La méthionine jouant un réle dans
la synthése de la myéline, sa diminution expliquerait les
symptomes neurologiques sensitifs et moteurs observés
chez les consommateurs de N,O (10, 12). Cependant,
une étude récente, a montré qu'il n'existait pas de déficit
quantitatif en méthionine plasmatique chez les consom-
mateurs de N,O avec gravité clinique importante, d'autres
mécanismes physiopathologiques sont donc a rechercher
(13).

La vitamine B12 joue également un réle en tant que cofac-
teur dans un autre processus métabolique: la synthése
de succinyl-CoA. En temps normal, 'enzyme méthylma-
lonyl-CoA mutase requiert la présence de la vitamine B12
pour convertir par isomérisation le méthylmalonyl-CoA en
succinyl-CoA(1, 11). Le méthylmalonyl-CoA est un méta-
bolite intermédiaire intracellulaire issu de la dégradation
de certains acides aminés. En cas d'inactivation fonction-
nelle de la vitamine B12 par le N,O, celui-ci s'accumule et
les concentrations de son dérivé extracellulaire, 'AMM,
séléve dans les fluides biologiques (Figure 1). Actuelle-
ment, l'impact clinique de 'augmentation de 'AMM lié a
une consommation de N,O reste inconnu.

Protoxyde d'azote (N20)

Oxydation ion cobalt de la vitamine
B12 = inactivation fonctionnelle

./" N

{ Homocystéine

Risque thombotique
Neurotoxicité

‘ Methionine

~

Methylmalonyl-CoA mutase inhibée

t Acide Methyimalonique (AMM)

Demyelinisation
Troubles neurologiques

sensitifs et moteurs



DIAGNOSTICET DOSAGES SANGUINS

En raison de la courte demi-vie du N,O dans l'organisme,
son dosage sanguin pour mettre en évidence une consom-
mation s'avére inutile. Vu qu'il s'agit d'une inactivation fonc-
tionnelle et non d'une réelle carence mais aussi que certains
consommateurs se supplémentent eux méme en vitamine
B12, les taux de vitamine B12 peuvent rester normaux en
cas de consommation de N,O. Le dosage de marqueurs
fonctionnels comme I'homocystéine a donc toute son
importance, son augmentation étant actuellement le meil-
leur marqueur d'une consommation de N,O récente (10).

LAMM constitue un autre marqueur biochimique pour
évaluer le fonctionnement du métabolisme de la vita-
mine B12. Ce dosage plasmatique est utile pour confirmer
que la sévérité clinique est lié a une inactivation de la voie
des cobalamines et davancer I'hypothése étiologique
d'intoxication au N,O (1, 10, 14). Malheureusement, son
augmentation en cas de consommation de N,O n'est pas
systématique et est surtout retrouvée chez des patients
avec atteintes cliniques importantes (10, 14). Ce dosage
plasmatique est malheureusement peu disponible pour le
moment, cependant selon une étude récente, il est possible
de réaliser le ratio plasmatique homocystéine/méthionine
qui est comme 'AMM témoin d’une sévérité clinique impor-
tante (13). Un dosage d’AMM urinaire existe également et
est généralement plus disponible que 'AMM plasmatique
pour évaluer le statut vitaminique B12 mais celui-ci est
moins sensible et est surtout préconisé lors d’'une suspicion
de maladie héréditaire du métabolisme (15).

DISCUSSION

Nous avons documenté le cas d'un patient présentant
une myéloneuropathie liée a la consommation abusive de
N,O. Linactivation fonctionnelle en vitamine B12 induite
par le N,O et la carence en vitamine B12 pourraient étre
responsables de la symptomatologie observée a I'admis-
sion. La carence en vitamine B12 peut étre expliquée par
la mauvaise compliance du patient vis-a-vis des supplé-
ments vitaminiques prescrits aprés le bypass gastrique.
Une carence en vitamine B12 peut également entrainer
une augmentation modérée de I'homocystéine et provo-
quer des symptoémes neurologiques similaires (10).

Par ailleurs, le diagnostic de syndrome de Guillain-Barré
posé en 2021 pourrait étre remis en question au vu du
contexte de consommation de N,O (1, 9), d'autant plus
de l'absence de dissociation albumino-cytologique a
la ponction lombaire et d'un taux d’homocystéine déja
élevé (41,8 umol/L, intervalle de référence < 15 umol/L).
La vitamine B12 était alors normale (443 pg/mL, inter-
valle de référence: 197-771 pg/mL). Le traitement par
immunoglobulines intraveineuse n‘avait dailleurs pas
apporté d’amélioration clinique. Ces éléments suggerent

que la consommation excessive de N,O a joué un role
majeur dans la symptomatologie du patient, tant en
2021 quactuellement. Le dosage de I'AMM plasmatique
pour confirmer I'étiologie n'a pas pu étre effectué chez
ce patient. Le dosage urinaire, bien que moins sensible,
s'est révélé positif chez ce patient appuyant I'hypothése
étiologique de l'intoxication au N,O. En outre, la bralure
rapportée dans ses antécédents médicaux est un argu-
ment en faveur d’'une consommation antérieure de N,O.

Ce cas illustre Iimportance de considérer la consomma-
tion de N,O dans le diagnostic différentiel des patients
présentant un tableau de neuropathie périphérique ou de
myélopathie, surtout chez un sujet jeune. Il est essentiel
de sensibiliser les professionnels de la santé a la probléma-
tique de la consommation de N,O et d'intégrer cette ques-
tion a I'anamneése des patients présentant des troubles
sensitivo-moteurs d'apparition subaigué (1, 9). Un dépis-
tage précoce et une prise en charge adéquate de l'inacti-
vation fonctionnelle en vitamine B12 peuvent contribuer a
améliorer les résultats cliniques et a prévenir les complica-
tions a long terme chez ces patients.

CONCLUSION

Nous avons documenté le cas d'un patient présentant
une neurotoxicité liée a l'utilisation du N,O. Linhalation
prolongée de ce gaz peut entrainer une altération de la
fonction de la vitamine B12, qui est un cofacteur essentiel
a divers processus physiologiques au niveau du systéme
nerveux. Actuellement, Iélévation de I'homocystéine
plasmatique constitue le meilleur marqueur biochimique
disponible en laboratoire pour orienter vers le diagnostic
d'intoxication au N,O. Il convient de souligner quiil existe
souvent une idée erronée selon laquelle le dosage de
la vitamine B12 peut permettre de diagnostiquer une
intoxication au N,O, alors que les niveaux de cette vita-
mine peuvent se révéler normaux dans de tels cas. Enfin,
le dosage de I'AMM plasmatique peut étre effectué en
laboratoire afin d'orienter le diagnostic. Un dosage dAMM
urinaire, plus fréquemment disponible en laboratoire (via
I'analyse des acides organiques urinaires) peut également
s'avérer utile mais est moins sensible. Il est important de
noter que cette intoxication doit étre considérée dans le
diagnostic différentiel d'une polyneuropathie ou d'une
myélopathie dans les populations les plus a risque, afin de
fournir une prise en charge adaptée et un suivi adéquat.

RECOMMANDATIONS PRATIQUES

Devant un tableau de neuropathie périphérique ou
médullaire, nous recommandons d'interroger le patient
sur une possible consommation de N,O. Afin d'orienter le
diagnostic, nous proposons d'effectuer des dosages plas-
matiques d’homocystéine et d’acide méthylmalonique.

431



432

REFERENCES

1.

Qin X, Kang L, Liu X, Jin J, Hu F, Lu W, et al. Acute nitrous ox-
ide-induced neuropathy mimicking Guillain-Barré syndrome.
J Peripher Nerv Syst. 2022;27(3):189-96. Epub 20220607. doi:
10.1111/jns.12503. PubMed PMID: 35611446.

Xiang Y, Li L, Ma X, Li S, Xue Y, Yan P, et al. Recreational Nitrous
Oxide Abuse: Prevalence, Neurotoxicity, and Treatment. Neu-
rotox Res. 2021;39(3):975-85. Epub 20210326. doi: 10.1007/
$12640-021-00352-y. PubMed PMID: 33770366.

Dujeu M. PC, Lebacq T., Desnouck V., Moreau N., Holmberg E.,
Castetbon K. Consommations de tabac, alcool, cannabis et
autres produits illicites. Comportements, santé et bien-étre des
éléves en 2018 - Enquéte HBSC en Belgique francophone. Ser-
vice d'Information, Promotion, Education Santé (SIPES), Ecole
de Santé Publique, Université libre de Bruxelles). 2020.

Randhawa G, Bodenham A. The increasing recreational use of
nitrous oxide: history revisited. Br J Anaesth. 2016;116(3):321-
4. Epub 20150830. doi: 10.1093/bja/aev297. PubMed PMID:
26323292.

Chen JHC, Eriksson S, Mohamed H, Bhatti S, Frew Q, Barnes D.
Experiences of frostbite injury from recreational use of nitrous
oxide canisters in a UK burns center: not a laughing matter. J
Plastic, Reconstructive Aesthetic Surg. 2023;83:282-8.

Chan SA, Alfonso KP, Comer BT. Upper aerodigestive tract frost-
bitefrominhalation ofautomotivenitrousoxide.EarNoseThroat
J. 2018;97(9):E13-e4. doi: 10.1177/014556131809700903.
PubMed PMID: 30273435.

Wagner SA, Clark MA, Wesche DL, Doedens DJ, Lloyd AW. As-
phyxial deaths from the recreational use of nitrous oxide. J Fo-
rensic Sci. 1992;37(4):1008-15. PubMed PMID: 1506823.

Marotta DA, Kesserwani H. Nitrous Oxide Induced Poste-
rior Cord Myelopathy: Beware of the Methyl Folate Trap.
Cureus. 2020;12(7):e9319. Epub 20200721. doi: 10.7759/cu-
reus.9319. PubMed PMID: 32850197; PubMed Central PMCID:
PMC7444745.

Conflits d'intéréts
Les auteurs ne déclarent aucun conflit d'intérét.

AFFILIATIONS

1.

Beal JC, Cheng Y, Merchant S, Zarnegar R. An Acute, Severe
Axonal Sensorimotor Polyneuropathy in the Setting of Ni-
trous Oxide Abuse. Neurohospitalist. 2020;10(4):293-6. Epub
20200309. doi: 10.1177/1941874420910648. PubMed PMID:
32983349; PubMed Central PMCID: PMC7495705.

Grzych G, Deheul S, Gernez E, Davion JB, Dobbelaere D, Carton
L, et al. Comparison of biomarker for diagnosis of nitrous oxide
abuse: challenge of cobalamin metabolic parameters, a retro-
spective study. J Neurol. 2023;270(4):2237-45. Epub 20230124.
doi: 10.1007/500415-023-11570-z. PubMed PMID: 36690804.

Joncquel Chevalier-Curt M, Grzych G, Tard C, Lannoy J, Deheul
S, Hanafi R, et al. Nitrous oxide abuse in the emergency prac-
tice, and Review of toxicity mechanisms and potential mark-
ers. Food Chem Toxicol. 2022;162:112894. Epub 20220225. doi:
10.1016/j.fct.2022.112894. PubMed PMID: 35219765.

Chanarin |. The effects of nitrous oxide on cobalamins, folates,
and on related events. Crit Rev Toxicol. 1982;10(3):179-213. doi:
10.3109/10408448209037455. PubMed PMID: 6127188.

Gernez E, Deheul S, Tard C, Joncquel M, Douillard C, Grzych G.
Plasma Methionine and Clinical Severity in Nitrous Oxide Con-
sumption. Toxics. 2022;11(1). Epub 20221223. doi: 10.3390/
toxics11010012. PubMed PMID: 36668738; PubMed Central
PMCID: PMC9866764.

Grzych G, Gernez E, Deheul S, Kim I. [Methylmalonic acid:
Specific marker of chronic nitrous oxide abuse?]. Rev Med
Interne. 2022;43(3):197-8. Epub 20220127. doi: 10.1016/j.
revmed.2022.01.001. PubMed PMID: 35094872.

Obeid R, Geisel J, Herrmann W. Comparison of two methods
for measuring methylmalonic acid as a marker for vitamin B12
deficiency. Diagnosis (Berl). 2015;2(1):67-72. doi: 10.1515/dx-
2014-0030. PubMed PMID: 29540015.

Service de Biochimie Médicale, Laboratoire des Cliniques universitaires Saint-Luc, Bruxelles, Belgique

2. Service de Neurologie, Cliniques universitaires Saint-Luc, Bruxelles, Belgique

3. Service d’hormonologie, métabolisme, nutrition, oncologie, CHU de Lille, 59000 Lille, France

Dr Lidvine Boland

Cliniques universitaires Saint-Luc et UCLouvain
Service de Biochimie Médicale

10 Avenue Hippocrate

B-1200 Brussels, Belgium
lidvine.boland@saintluc.uclouvain.be



De |a banalisation du trauma a son invisibilisation,
comment prévenir un Etat de stress post traumatique ?

Claire Mairiaux', Sylvain Dal®

Malgré la vulgarisation des mécanismes du traumatisme psychique et

From the trivialization of trauma to
its invisibilization, how to prevent
post-traumatic stress disorder?

la popularisation des concepts liés, cet article postule une forme d'invi-
sibilisation des pathologies post traumatiques et l'insuffisance secon-
daire de leur prise en charge. Cet article propose différentes origines de

cette invisibilisation et des pistes concrétes de prise en charge.

Despite the popularization of the mechanisms
of psychological trauma and vulgarization of
related concepts, this article suggests a form of
invisibilization of post-traumatic pathologies
and the secondary insufficiency of their man-
agement. This article presents different expla-
nations for this invisibilization, as well as con-
crete avenues for treatment.

Post-traumatic stress disorder, mental health, trauma,
prevention

SITOUT ESTTRAUMATIQUE, RIEN N'EST
TRAUMATIQUE

Aujourd’hui, qui n'est pas confronté quasi quotidienne-
ment aux termes de « trauma », « traumatisé », « trauma-
tique »? Rares sont les médias ou personnalités qui n'en
font pas mention pour décrire certaines situations sociales,
géopolitiques ou pour expliciter un parcours de vie.

Par ailleurs, dans le domaine de la santé, en particulier
dans le secteur de la santé mentale, le traumatisme est
tellement fréquent dans I'histoire des patients qu'il en est
devenu un élément évident, presque banal.

Cette occurence médiatique et cette occurence biogra-
phique chez nos patients, peuvent entrainer une forme de
banalisation du traumatisme et par la, une forme d'invi-
sibilisation qui est par ailleurs au centre de la pathologie
traumatique elle-méme. Le risque étant qu'elle soit para-
doxalement insuffisamment prise en charge.

Cet article propose quelques définitions du traumatisme
psychique avant de préciser différentes origines de son
invisibilisation et enfin des propositions de prise en charge
simples et concrétes afin de permettre a nimporte quel

soignant d'accueillir un patient potentiellement trauma-
tisé et de prévenir ainsi la survenue d'un Etat de stress post
traumatique.

QU’EST-CE ALORS QUE LE TRAUMATISME
PSYCHIQUE?

QUELQUES DEFINITIONS ET DISTINCTIONS S'IMPOSENT

Il est tout d'abord important de distinguer le stress du trau-
matisme psychique. En effet, le stress « reléve du domaine
bio-physiologique, méme s'il donne lieu a des concomi-
tants psychologiques. On peut définir le stress (Selye, 1950;
Crocq, 1999) comme « la réaction bioneuro-physiologique
immédiate de l'organisme, d‘alerte, de mobilisation et de
défense, face a une agression ou une menace ». (...) Sur le
plan psychologique, le stress exerce des effets bénéfiques
immédiats de focalisation de I'attention, de mobilisation
des capacités mentales et d'incitation a l'action, inspirant
des comportements adaptatifs et salvateurs. Mais il est
colteux en énergie, ce qui fait que lorsque la réaction de
stress se termine (au bout de quelques heures), le sujet se
sent a la fois soulagé et épuisé. Et, s'il est trop intense, trop
prolongé ou répété a de courts intervalles, le stress épuise

> Etat de stress post-traumatique, santé mentale, traumatisme, prévention
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les réserves biologiques et énergétiques de I'organisme, et
se mue en stress dépassé, archaique et inadapté, dans ses
quatre formes de sidération stuporeuse, d'agitation incoor-
donnée, de fuite panique et d'action automatique » (1).

Le terme « trauma » vient du grec et signifie blessure. Il
est d'abord utilisé en médecine et chirurgie. En 490 avant
JC, cest I'historien grec Hérodote qui nommera pour la
premiere fois un trouble psychique di a une émotion
violente suite a la bataille de Marathon. Les cauchemars
de bataille chez les guerriers étaient connus dés I'Anti-
quité et seront réguliérement mis en avant tant au Moyen-
age qu'au XVIesiecle durant les Guerres de religion. Au
XIXe siecle, plusieurs médecins décrivent des symptoma-
tologies post traumatiques sous divers vocables, symp-
tomatologies notamment consécutives aux accidents de
chemin de fer. En 1888, c'est I'Allemand Herman Oppen-
heim, qui décrira le premier, sous le nom de Névrose
traumatique, une entité clinique autonome tandis que
J-M Charcot, fort de ses recherches sur I'hystérie a la Salpé-
triere, parlait d’'Hystéro-traumatisme. Ensuite, ce sont les
travaux de Freud et de Ferenczi ainsi que les observations
cliniques durant les deux premiéres guerres mondiales et
la guerre du Vietnam qui permirent de développer I'aspect
diagnostique et thérapeutique des pathologies post trau-
matiques. (1,2).

Le terme « traumatisme psychique » est bien défini par
Jacques Roisin: «le traumatisme psychique survient
dans des situations éprouvantes qui confrontent brutale-
ment I'étre humain a la possibilité de se retrouver détruit,
dans son corps, dans ses valeurs, dans ses attachements
vitaux, cad a sa condition humaine d'étre assujetti aux
heurts de la vie. Dans ces situations, I'étre humain réalise
soudainement sa destinée en tant qu'étre destructible.
Chez certaines personnes, ce type d'épreuve bascule en
traumatisme psychique. (...) un traumatisme psychique
se produit suite a une menace grave pour la vie ou pour
lintégrité psychique ou physique; cette menace a fait
effraction dans le psychisme, la personne y a réagi avec
effroi et dans un sentiment d'impuissance; ensuite, l'éve-
nement effrayant reste non intégré au psychisme, reve-
nant de fagon compulsive dans des cauchemars, dans des
souvenirs, dans des sensations de reviviscence ou comme
menace imminente » (3).

Tigran Tovmassian, quant a lui, propose le terme de
« Syndrome psycho-traumatique » qui permet de rassem-
bler les pathologies des trois périodes du traumatisme
psychique.

La premiére période est la période immédiate du premier
jour du traumatisme psychique et correspond a la réaction
de stress dépassé et aux éventuels symptoémes péri-trau-
matiques telle que la « dissociation péri-traumatique ce
qui releve en réalité des phénomenes de déréalisation et
dépersonnalisation ressentis lors de la survenue de I'éve-

nement : désorientation dans le temps et I'espace, arrét de
la pensée, incapacité a comprendre la situation, incapa-
cité a reconnaitre l'environnement, impression que ce qui
arrive n'est pas réel, ou que c'est un réve, impression d'étre
spectateur non concerné par I'événement, impression de
flotter, de n'étre plus soi-méme, de ne plus étre I'auteur de
ses gestes, et sentiment aigu d'impuissance et d'absence
de secours » (1).

La deuxieme période est la période post-immédiate du
2éme au 30&me jour et correspond a I'Etat de stress aigu
(ESA) ou au temps de latence : « C'est la période pendant
laquelle le sujet tente de mettre en place de nouvelles
défenses (dont la répétition) la ou celles du stress se sont
avérées inopérantes.(...) Dans cette période, ou bien tout
rentre dans l'ordre, les symptédmes du stress immédiat s'es-
tompent, l'esprit du sujet n'est plus accaparé par la souve-
nance de I'événement, et le sujet commence a reprendre
ses occupations normales; ou bien les symptomes du
stress immédiat (dont les symptomes de déréalisation)
persistent, et on voit apparaitre de nouveaux symptomes,
dont les reviviscences, les cauchemars de répétition et les
phobies spécifiques, tandis que l'esprit du sujet est acca-
paré par la souvenance sensorielle de I'événement, et qu'il
ne parvient pas a reprendre ses occupations habituelles »
(1). Certains patients ne vont pas présenter d’Etat de stress
aigu. lls traversent un temps de latence qui est le temps
de la métabolisation du trauma et qui est a considérer
comme une tentative de guérison (4). Ce temps de latence
peut étre cliniquement silencieux, le patient semblant
avoir dépassé le trauma, ou discrétement symptoma-
tique : le patient sera perdu dans ses pensées ou un peu
euphorique par exemple.

«Si la grande majorité des individus manifestant un
tableau de stress aigu souffrent plus tard d'un syndrome
chronique, bon nombre de victimes affectées par un PTSD
n'ont pas présenté de trouble de stress aigu ». LEtat de
stress aigu « s'est ainsi révélé un critére sensible mais peu
spécifique a prédire le devenir des individus confrontés a
un événement adverse » (5).

La troisieme période est la période différée-chronique
au-dela du 30éme jour : « Pour cette troisiéme période, en
particulier, le diagnostic générique de syndrome psycho-
traumatique convient bien, car il recouvre toutes les
variantes observées dans la réalité clinique : transitoires
ou durables; pauci ou pluri-symptomatiques, modérés
ou sévéres, peu génantes ou psychologiquement éprou-
vantes, peu ou trés invalidantes, certains répondant aux
critéres de |'Etat de stress post traumatique (ESPT) ou de
la névrose traumatique. » (1). Linstallation d'un ESPT peut
survenir plusieurs mois ou méme années apres le trauma-
tisme initial. Ce temps de latence s'explique d'une part par
le travail de métabolisation du trauma et des variations
individuelles mais aussi par des facteurs de conjonctures.
En effet, tant que le danger perdure pour un soldat en



opération par exemple, ou qu’une victime est concentrée
sur des soins somatiques hospitaliers, la métabolisation de
I'expérience traumatique sera postposée.

Dans la cinquiéme et derniére version du DSM datant de
2013, pour la 1ére fois, les pathologies liés au stress et au
traumatisme sont regroupées dans un chapitre distinct des
troubles anxieux et y sont bien détaillées. On y retrouve
les diagnostics de I'ESA d'une durée minimale de 3 jours
a maximum 30 jours et de I'ESPT quand les symptomes
perdurent plus de 30 jours. Sur le plan diagnostique, se
référer au DSM V comporte les avantages, quand cela est
nécessaire, de soutenir une revue systématique des symp-
tomes et bien sir, d'étre une référence incontournable
aujourd’hui pour la production d'un rapport a destina-
tion d'une administration ou de la justice. En effet, cette
référence permet de majorer ses chances d'étre entendu
et par la, d'apporter un vrai soutien a la reconnaissance
d’une incapacité de travail ou d'une demande d'asile pour
des patients dont la présentation clinique est souvent
atypique et peu reconnue.

INVISIBILISATION

Comme souligné dans l'introduction, en plus de la bana-
lisation secondaire liée & son occurrence élevée, l'invisi-
bilisation de la pathologie post traumatique se produit a
différents niveaux. Nous allons passer en revue différentes
causes et origines de ce phénomeéne.

Premiérement, les différents mécanismes de défense contre
le traumatisme mis en place par le patient traumatisé, tels
que l'évitement, le déni ou la culpabilité, vont participer de
produire cet effet d'invisibilisation.

Lévitement est un mécanisme de défense qui consiste a
déployer un effort psychique intense pour ne pas penser
au traumatisme et pour ne pas étre en contact avec le
moindre indice du traumatisme.

Le déni est secondaire au clivage. Le clivage post trauma-
tique, appelé « clivage auto narcissique » par Ferenczi, au
contraire d’'un processus d'intégration, de liaison et de
symbolisation du vécu, va enkyster ce vécu dans une partie
du psychisme (4). Ce vécu traumatique enkysté sera ainsi
coupé du reste du psychisme qui tente de maintenir son
équilibre. Jacques Roisin différencie trois types de déni: le
déni de réalité (« ce n'est pas arrivé »), le déni de gravité
(« ce n'était pas vraiment un viol », « telle personne a vécu
quelgue chose de bien plus grave »), et le déni d'anorma-
lité (banalisation de I'horreur) (6).

La culpabilité de la victime, trés fréquente notamment
dans les abus sexuels, se décline de diverses maniéres sur le
principe de « si je n'avais pas fait ¢a, ce ne serait pas arrivé ».
Clest une fagon de porter la responsabilité du traumatisme
qui permet illusoirement de reprendre du contrdle et

d’éviter la confrontation insupportable avec l'impuissance,
avec I'anéantissement et I'absence de sens, avec la réalité
de « ¢a peut arriver n'importe quand, quoique tu fasses ».
Jacques Roisin parle de « mécanisme défensif du retourne-
ment du sentiment de l'impuissance paralysante en celui
de toute-puissance », « il s'agit de se donner [illusion de
pouvoir contrer ou nier le cours de la réalité », « Telle est
la nature de l'activité dans laquelle se renverse la passivité
propre au trauma » (6).

Ces mécanismes de défense vont de différentes maniéres
diminuer la place et I'importance donnée au traumatisme
dans le discours spontané des patients ce qui va réguliére-
ment empécher le soignant d'en prendre toute la mesure.

Deuxiemement, le soignant va également mettre en place
des mécanismes de défense face aux horreurs racon-
tées par un patient lors d'une consultation ou par effet
cumulatif, a force d'écouter des traumatismes depuis des
années. En effet, ce sont des vécus graves qui peuvent
impacter contre-transférentiellement. Le soignant peut
par exemple ressentir des douleurs ou autres symptomes
corporels pendant la consultation, il peut se sentir sidéré,
envahi par l'effroi vécu par le patient (4). Il va alors tenter
de se protéger par des mécanismes de défense, assez
similaires a ceux exposés ci-dessus. Cela aura un effet sur
sa capacité d'écoute et/ou de prise en compte de ce que
racontent les patients et donc sur leur prise en charge. Il
pourra par exemple étre pris dans un mouvement de mini-
misation ou de doute par rapport a ce qui lui est confié ou
dans une désaffectisation paradoxale.

Troisiemement, la méconnaissance de la pathologie post
traumatique comme pathologie psychiatrique a part
entiere va avoir aussi un effet d'invisibilisation car le trau-
matisme psychique produit des effets tout a fait particu-
liers sur le psychisme, des effets a court, moyen et long
terme. Ces effets peuvent étre pris pour des symptomes
isolés ou pour les symptomes d’une autre pathologie alors
qu'ils en sont la conséquence. Il n'est pas rare, par exemple,
gu’un patient gravement traumatisé présente une sympto-
matologie psychotique atypique, soit ensuite diagnostiqué
schizophréne et traité comme tel. Il est par ailleurs fréquent
gue I'abus de certaines substances soient la conséquence
d’'untraumatisme jamais soigné et la seule maniére trouvée
par un patient pour en supporter les effets.

Quatriémement, le patient gravement traumatisé ne va
souvent parvenir a continuer a vivre que sur un mode de
survie ol son existence comme sujet n'est plus. Il dira « je
suis mort a l'intérieur » « je suis un mort-vivant ». Ce mode
de « survivance », pour reprendre le concept de Jacques
Roisin,améne des présentations cliniques pauvres et désaf-
fectisées. Le patient n'exprime ni demande, ni plaintes
spécifiques a part éventuellement un trouble du sommeil
persistant et/ou une forme de dysthymie en discordance
majeure avec son vécu réel.
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Enfin, dans 20 a 30% des cas, 'ESPT va se chronifier sur un
mode résiduel et persister encore aprés 10 ans d'évolution
(7), comme le montre ce graphique a propos de I'évolution
dans le temps des symptémes post traumatiques chez les
victimes de viol (8).
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En cas d’ESPT chronifié, en plus de la répétition des symp-
témes qui est au cceur du processus post traumatique,
le désespoir secondaire, I'habitude et parfois une forme
d'intégration a l'identité méme du sujet, vont faire que le
patient ne sera parfois plus en capacité de lier son état au
traumatisme initial et donc de I'évoquer a son soignant.

Pour toutes ces raisons, il est fréquent pour un soignant de
passer a c6té d'une pathologie post traumatique et de ne
pas en prendre la juste mesure. Par exemple en Angleterre,
seul un patient sur huit diagnostiqués avec un ESPT l'aura
été par un professionnel de la santé et seuls 24% d'entre
eux auront recu un traitement psychologique ou psychia-
trique (9).

PROPOSITIONS DE PRISE EN CHARGE D'UN
TRAUMATISME AIGU

Quand un patient évoque au détour d’'une anamnése
un ou plusieurs traumas passés, l'exploration systéma-
tique des symptomes post traumatiques peut permettre
un éclairage différent sur le plan diagnostique et donc
permettre de l'orienter vers une aide thérapeutique et
psychothérapeutique adaptée.

Les remarques et propositions qui vont suivre concernent
la prise en charge d'un patient qui vient de vivre un événe-
ment potentiellement traumatisant ou qui présente un
Etat de stress aigu. Ces propositions sont simples, inspirées
de ma pratique, de celle de colleégues spécialisés dans le

traumatisme psychique et des pratiques de defusing et de
debriefing d'inspiration anglo-saxonne ou francaise (10).

Un évenement n'est pas traumatique en soi. Un patient
n'est donc pas automatiquement traumatisé parce qu'il a
vécu un certain type d'événement. Il faut rester prudent
par rapport a ses propres réactions émotionnelles, inter-
prétations et projections. Les exemples de traumatisme
iatrogéne ne manquent pas, lorsque lI'entourage et/ou
différents soignants vont souligner a répétition I'horreur de
ce que le patient a vécu ou sa chance d’étre en vie. En effet,
un patient qui a eu une hémorragie cérébrale et quin'en a
aucun souvenir peut néanmoins finir par étre traumatisé a
force d’entendre « c'est incroyable que vous ayez survécu ».

Dans un groupe d'individus ou une fratrie, face au méme
évenement, I'évolution pourra étre trés différente et chez
un méme individu, un événement pourra étre traumatique
a tel moment difficile de son existence et pas a un autre.
Cela va dépendre de la solidité des défenses du patient, de
la quantité d'énergie interne disponible pour se défendre,
du caractére effractant de I'événement, des éventuels
traumatismes passés avec lesquels le traumatisme actuel
pourra faire lien et de la qualité de l'environnement social
et familial. Les éléments suivants seront donc importants a
rechercher : solidité habituelle du patient, solidité actuelle
du patient (circonstances familiales, médicales, profes-
sionnelles, etc), traumatismes passés, pathologies soma-
tiques et/ou psychiques qui utilisent déja une partie de
son énergie interne et qualité de son environnement en
termes de sécurité affective et de reconnaissance de ce qui
a été subi. On va donc s'intéresser tout autant a |'événe-
ment traumatique, au sujet et a son environnement.

Ce qui est traumatique, c’est un évéenement inattendu, qui
va interrompre brutalement le cours de l'existence qui est
habituellement protégé par des berges de sécurité basale.
Cet événement va faire effraction dans la sphére du quoti-
dien, cette sphere intime corporelle et/ou psychique, a
la fois parce quil déborde les défenses psychiques du
patient et a la fois parce qu'il est porteur de non-sens,
du réel de la mort ou du néant. Il est porteur de quelque
chose que le psychisme ne peut se représenter. En effet,
ce qu'on peut voir dans les yeux d'un agresseur est que
nous ne sommes rien, ou rien d’autre qu'un objet ou un
jouet. Cette confrontation a du non exister pourra étre
traumatique méme si la vie du patient n'a pas été mise en
danger en tant que telle. En effet, ce qui peut étre trauma-
tique dans I'évitement d'un accident de voiture, alors qu'il
ne s'est « rien passé de grave », c'est la confrontation avec
la mort. Parfois, ce qui va étre traumatique, c'est de réaliser
que l'on n'a pas été capable de se défendre, c'est I'impuis-
sance totale, la perte de controle a laquelle 'événement a
confronté. C'est a ces trois éléments qu'il faut étre attentif
dans le discours du sujet : surprise, effraction et déborde-
ment des défenses psychiques par le réel de la mort ou du
néant, du non-sens.



Un traumatisme psychique aigu doit étre pris en charge
rapidement, spécifiquement et avec un type de contact
différent des autres prises en charge. Rapidement car les
études en montrent le bénéfice évident avec une réduc-
tion nette du risque dévolution vers un ESPT (10). Le
patient doit étre pris en charge le jour-méme du trauma
ou dans les jours qui suivent avec une réévaluation rapide
(11). Spécifiqguement, comme je vais vous le décrire plus
avant et avec un type de contact qui differe de nos habi-
tudes de neutralité. Ce contact doit proposer une qualité
d’accueil, une disponibilité et une humanité importante.
En effet, le patient confronté a une effraction traumatique
est bouleversé par la perte de sa sécurisation basale, par la
perte de son insouciance, par la perte de sa confiance en
I'étre humain. Parfois, il a déja eu le temps d’étre confronté
a un manque de reconnaissance de la gravité de ce qu'il
a vécu, manque de reconnaissance tres fréquente de la
part de I'entourage et/ou de la société et qui majore le
risque d'évolution vers un ESPT. Le contact devra donc étre
chaleureux, spontané, détendu, accueillant. Le soignant
ne peut pas simplement rester dans une écoute silen-
cieuse au risque de laisser le patient seul avec sa détresse
et son effroi. Pour la plupart, nous sommes formés comme
soignant a une certaine neutralité et nous y sommes aussi
habitués. Laccueil du patient traumatisé nous fait sortir
d’un cadre connu et nous invite a un cadre ou notre huma-
nité doit étre engagée visiblement.

Le premier temps de I'entretien est une invitation a une
parole spontanée. Lentretien ne doit pas étre d'emblée
cadré et débordant de questions. Le patient est invité a
slexprimer en précisant qu’il n'y a aucune injonction a la
parole. Le patient raconte ce qui lui vient et ce qu'il veut,
s'il ne raconte rien de I'événement en lui-méme, cela ne
doit pas étre provoqué ou recherché. Si le patient est
trop sidéré pour parler, ce sera au soignant d’étre vivant
et présent. Cela peut étre trés intense et faire ressentir
douloureusement l'effroi dans lequel le patient est saisi.

Dans un deuxiéme temps trés court, le soignant peut faire
une éventuelle interprétation de ce qui a pu faire trauma-
tisme et en tous cas, étre attentif a exprimer une recon-
naissance de ce qui a été vécu comme traumatique par le
patient.

Dans un troisiéme temps plus cadré, différents conseils et
explications pourront étre donnés pour donner quelques
repéres dans un moment ou cela manque, pour redonner
du contréle quand cela fait défaut, pour mettre des bords
la ou I'effondrement guette, des perspectives claires quand
le temps est brisé. Une explication simple des mécanismes
du trauma permet une information sur les symptémes pour
que le patient puisse les repérer, une dédramatisation sans
minimisation. Quand on se blesse, quand on se coupe, notre
corps a besoin de plusieurs jours pour cicatriser, cicatrisation
qui permet que la douleur soit progressivement moins forte.

Une blessure psychique nécessite aussi un temps pour cica-
triser et pendant cette cicatrisation, plusieurs symptomes
sont fréquents : trouble du sommeil avec ou sans cauche-
mars, anxiété voire crises d'angoisse, reviviscences diurnes.
Ces symptdmes sont fréquents et « normaux » mais ils ne
peuvent pas entraver gravement le quotidien et ils doivent
diminuer progressivement. Si ce n'est pas le cas, le patient
doit étre revu et une médication sera probablement néces-
saire. Si ces symptdmes sont déja présents, un traitement a
base de plantes pourra étre instauré en premiere intention.
Les benzodiazépines sont contre-indiquées.

Le soignant va souligner l'importance d'étre entouré, de
ne pas rester seul et de parler seulement si le patient en
ressent le besoin. Il faut maintenir des activités sociales
et sortir, en étant accompagné si cela est nécessaire au
départ. Il faut « remonter a cheval » rapidement, ne pas
laisser s'installer des mécanismes d'évitement, mécanisme
d'évitement qui pourra étre rapidement décrit.

Le soignant va proposer systématiquement un second
rendez-vous avec un délai court de quelques jours a une
semaine. Ce deuxiéme rendez-vous sera l'occasion de
refaire le point et parfois de traiter médicamenteusement
certains symptémes persistants et invalidants. Le traite-
ment médicamenteux devra éviter les benzodiazépines
autant que possible (8). Leur efficacité élevée empéche le
patient d'expérimenter sa propre capacité a s'en sortir, leur
effet perturbateur sur le plan mnésique est délétére pour
traverser le trauma et leur effet sédatif peut faciliter les
phénomenes dissociatifs (12), sans parler du risque élevé
d’accoutumance. Si apres un mois, I'évolution est péjora-
tive, l'instauration d’'un SSRI ou SNRI est recommandée
pour traiter/éviter l'installation d'un ESPT (12), médica-
tion devant étre associée a un suivi régulier médical ou
psychiatrique et a un suivi psychothérapeutique. C'est en
effet, I'association d'un traitement psychothérapeutique
et d’'un traitement médicamenteux qui va montrer un
effet bénéfique supérieur sur le devenir des pathologies
post traumatiques plutét qu'un traitement médicamen-
teux seul, la psychothérapie amenant des effets positifs
sur un plus long-terme (13).

Concernant les traitements psychothérapeutiques, il en
existe une multitude (9,13): les thérapies dorientation
cognitivo-comportementale (CBT, thérapie d'exposition,
thérapie cognitive), 'EMDR et les thérapies d'orientation
psychodynamique (psychanalytique, systémique, debrie-
fing, defusing, thérapie narrative). lls s'accordent tous sur
I'importance d'une prise en charge précoce. Rappelons
enfin que, comme pour les autres pathologies psychiques,
de nombreuses études transversales ont déja démontré
que lefficacité d'une thérapie dépend davantage du
thérapeute et de la relation thérapeutique que de son
orientation (14). C'est I'humanité qui fait soin plus que la
technique.
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RECOMMANDATIONS PRATIQUES

>

Interroger les événements traumatiques anciens
nommés par les patients car I'ESPT peut étre a l'origine
d’'une multitude de symptomes (assuétude, anxiété,
insomnie, dépression, hallucinations, etc).

En cas d’événement potentiellement traumatique et/ou
Etat de stress aigu, prévoir un premier entretien dans les
72h et un deuxiéme entretien 5 a 7 jours plus tard. Une
prise en charge précoce, réalisée par nimporte quel
soignant, est préférable a une attente longue d'une
prise en charge spécialisée.
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Intoxication volontaire massive au mercure élémentaire

Voluntary massive elemental
mercury poisoning

We hereby report on the case of a 40-year-old
patient who used elemental mercury for suicidal
purposes by voluntary ingestion of approxi-
mately 100 mL. We describe this unusual form of
suicide attempt and present the different short-
and long-term consequences. We emphasize
the need for caretakers to anticipate the collec-
tion of disposed mercury, in order to avoid envi-
ronmental polluting and associated conse-
quences. We also mention the importance of
collaboration between somatic physicians and
psychiatrists to limit institutional consequences.

Mercury, toxicity, ingestion, voluntary, intoxication,
psychiatry, public health

What is already known about this topic?

Voluntary mercury intoxication by ingestion is rare. After
ingestion, elimination of mercury is mainly via the feces and
secondarily via the urine, while a very small portion is excreted
in the exhaled air. Mercury elimination has major short-term
consequences, with a risk of inhalation which, unlike inges-
tion, is highly toxic in the short term. In the literature, various
therapeutic means are used, with varying degrees of success
and are subject to controversy.

What does this article bring up for us?

We report on an unusual etiology of attempted suicide with
both short- and long-term consequences. The uncommon
nature of this suicide attempt is linked to the long-term
toxicity for the patient. This article provides information on
the major consequences of mercury ingestion involving its
excretion and elimination. It highlights the medical, institu-
tional, and public health consequences of massive mercury
poisoning.

Caroline Vincent', Thalia de Ruffi', Wolfgang Schuller?, Denis Hers?, Anne Toussaint?

Nous rapportons le cas d'un patient de 40 ans qui a eu recours au mer-
cure élémentaire pour se suicider. Il en aingéré volontairement 100 mL.
Cette modalité de tentative de suicide est peu commune. Dans cet
article, nous présentons tout d'abord les différentes conséquences a
court et a long terme. Ensuite, nous insistons sur Iimportance d’une
nécessaire anticipation de la part des soignants quant a la récolte du
mercure éliminé suite a ce type d'intoxication afin d'éviter une pollution
de l'environnement et ses lourdes conséquences. Enfin, nous évoquons
la nécessité d'un travail de collaboration entre les médecins somaticiens
et psychiatres qui prennent en charge le patient afin de limiter au maxi-
mum les dégats directs et collatéraux au sein des services hospitaliers
concernés par 'accueil de ce patient.

Que savons-nous a ce propos ?

Lintoxication volontaire au mercure élémentaire par inges-
tion est rare. L'élimination du mercure, aprés ingestion, se fait
principalement via les selles et par excrétion accessoire dans
les urines, alors qu’une trés faible partie est excrétée dans I'air
expiré. Lélimination du mercure méne a des conséquences
trés importantes a court terme avec un risque d'inhalation
qui est, contrairement a l'ingestion, trés toxique. Dans la litté-
rature, nous constatons que divers moyens thérapeutiques
sont mis en ceuvre en fonction des différentes situations
d'intoxication au mercure.

Que nous apporte cet article?

Nous rapportons une étiologie peu répandue de tentative de
suicide avec des conséquences a court et a long termes. Le
caractére peu commun de cette tentative de suicide est lié a
la toxicité au long cours pour le patient. En outre, cet article
informe des conséquences majeures de lingestion du
mercure élémentaire liées a son excrétion et son élimination.
Il met en évidence les conséquences médicales, institution-
nelles et relatives a la santé publique d'une intoxication
massive au mercure élémentaire.

> Mercure, toxicité, ingestion, intoxication volontaire, psychiatrie, santé publique
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INTRODUCTION

Le mercure existe sous trois formes : élémentaire, inorga-
nique et organique.

Le mercure élémentaire ou mercure métallique (Hg°)
est un élément argenté, brillant et liquide a température
ambiante. Il est tres dense (13,6 g/mL), trés mobile et
presque insoluble dans l'eau. C'est la forme de mercure
que l'on retrouve dans les anciens thermomeétres, utilisé
pour ses propriétés de dilatation. Le mercure inorganique
est la combinaison du mercure élémentaire avec d'autres
éléments comme le soufre, le chlore ou l'oxygéne, ce qui
forme des sels de mercure. Les composés organiques du
mercure sont ceux contenant une liaison covalente entre
atomes de mercure et de carbone; dont un représentant
particulierement toxique est le méthylmercure (CH,Hg").
Dans I'environnement (essentiellement en milieux aqueux),
le mercure métallique et les sels de mercure sont méthylés
par des microorganismes en méthylmercure qui s'accu-
mule dans les poissons et les crustacés.

Vu que ce cas clinique rapporte une exposition au mercure
élémentaire, les autres formes de mercure ne seront plus
abordées.

Le mercure élémentaire a la particularité d'étre un liquide
volatil a température ambiante (dés 20°C); il émet des
vapeurs inodores et incolores. En cas d'inhalation des
vapeurs, I'absorption du Hg° est rapide et élevée (jusqu’a
80% de la quantité inhalée) et est suivie d'une large
distribution dans l'organisme. Hg° franchit facilement
les barrieres membranaires dont les barrieres hémato-
encéphalique, pulmonaire, érythrocytaire et placentaire.
Trés rapidement, il est oxydé en ions mercure (Hg?") qui
ne franchissent pas avec la méme facilité les membranes
biologiques, ce qui peut étre a l'origine d’'une rétention
dans différents tissus. Seulement une faible quantité du
Hg® inhalé est éliminée dans l'air expiré, le Hg°® absorbé
est essentiellement excrété via les urines et les selles. En
fonction de limportance de I'exposition, l'inhalation de
Hg® peut entrainer une irritation des voies respiratoires
(jusqu’a une pneumopathie diffuse avec cedéme inters-
titiel), des troubles du systéme nerveux central (troubles
cognitifs, troubles de I'humeur et de la motricité, tremble-
ments, etc. jusqu’au coma), une neuropathie périphérique,
une atteinte rénale et un érythéme scarlatiniforme (1).

Par contre, ingéré, le Hg® est trés faiblement absorbé
(<0.01% de la quantité ingérée) et n'entraine donc en
général pas de toxicité systémique. Il est principalement
éliminé dans les selles, ce qui peut causer une irritation
intestinale. Une rétention de Hg® au niveau de l'appendice
peut également se produire.

Lintoxication volontaire au mercure élémentaire par
ingestion est rare. Le caractére original de cette tentative

de suicide tient en deux éléments : la difficulté d'obtenir
ce type de métal lourd et le risque d'effet toxique au long
cours et non immédiat pour le patient.

Cette étiologie peu commune a fait déja l'objet de diffé-
rents articles dans la littérature, qui se sont intéressés
principalement a la prise en charge somatique. Nous
souhaitons vous faire part des conséquences d'ordre insti-
tutionnel et sanitaire d'une telle prise en charge et vous
inviter a anticiper les risques que cela engendre a court
terme pour I'entourage, les soignants et la population.

CAS CLINIQUE

Nous rapportons la situation d'un patient agé de 40 ans
amené en ambulance, a l'initiative de sa famille, pour une
ingestion volontaire de 100 mL de mercure élémentaire
(~1,36 kg) et de 25 comprimés de Diazepam 5mg la veille,
dans un but suicidaire.

A son arrivée aux urgences (J1), le patient présente des
douleurs abdominales localisées au niveau de I'épigastre.
Le reste de I'examen clinique est rassurant. Un contact avec
le centre antipoison est établi par le médecin urgentiste
et plusieurs examens sont demandés : une prise de sang,
afin d'évaluer les fonctions rénale et hépatique, une radio-
graphie de thorax, un électrocardiogramme ainsi qu'un
abdomen a blanc afin de détecter des traces de mercure.
De plus, une surveillance sous monitoring d’au moins 12
heures est recommandée. Un dosage de mercure sanguin
et urinaire est également réalisé (Tableau 1). Les fonctions
rénale et hépatique a la biologie sanguine sont revenues
dans les normes. Les radiographies réalisées aux urgences
(J1) ont mis en évidence de multiples zones radio-
opaques au niveau du tractus digestif sans autre anomalie
détectée, le mercure se trouvant principalement au niveau
de l'estomac (Figure 1).

Le patient étant considéré comme stable d'un point de vue
somatique par l'urgentiste, une demande d'avis psychia-
trique est formulée afin d'évaluer le risque suicidaire et le
contexte d'un tel passage a l'acte. L'assistante psychiatre
de garde rencontre le patient, 'anamnése s'avére labo-
rieuse, le patient ne souhaite pas aborder ses difficultés,
ni les raisons de son passage a I'acte. Cependant, il évoque
un divorce difficile récent, une tristesse importante et une
perte de contact avec ses enfants. Le patient est calme,
sub-collaborant, le contact est décrit comme étrange. Une
symptomatologie dépressive semble toutefois ressortir de
I'entretien. Le discours est structuré et cohérent. Le patient
accepte I'hospitalisation en psychiatrie tout en disant
« Vous pouvez me garder aussi longtemps que vous voulez a
I'hépital, quand je sortirai je recommencerai. ». Uhypothése
diagnostique aux urgences est une décompensation
thymique sévére. Le patient a comme antécédents médi-
caux des lombalgies chroniques, une tentative de suicide



FIGURE 1. RADIOGRAPHIE DE UABDOMEN REALISEES AU J1

par pendaison datant d'une vingtaine d‘années, un
trouble anxio-dépressif. Le patient est en incapacité de
travail pour raison médicale depuis 4 ans.

Lors de la premiére nuit au sein du service de psychiatrie,
le patient présente un épisode de vomissements et des
douleurs abdominales sans autre plainte somatique et en
gardant des paramétres vitaux dans les normes.

Audeuxiéme jour post-ingestion (J2), le patient commence
a éliminer le mercure par ses voies digestives basses. Le
patient signale a I'équipe soignante que Iélimination du
mercure se fait de maniére involontaire, incontrolable
et sans douleurs anales. Une quantité significative de
mercure élémentaire se déverse dans le service (~30 mL).

Un nouveau contact avec le centre antipoison est pris,
celui-ci donne des recommandations plus précises : l'iso-
lement du patient dans une chambre seule, l'interdiction
d’accéder aux sanitaires (nécessité de récolter les urines et
selles dans une chaise percée) ainsi que la mise en place
de poubelles jaunes destinées a recueillir tout textile
ayant été en contact avec le mercure élémentaire afin de
les évacuer selon le protocole hospitalier réservé aux subs-
tances hautement toxiques.

Suite a I'appel des pompiers (J2), une partie du service
de psychiatrie est fermée afin d’éviter I'exposition mais
aussi la dispersion du mercure élémentaire par les allées
et venues. Les pompiers recommandent une aération du
service avec fermeture du chauffage et ouverture des
fenétres afin que la température y soit inférieure a 20°C.
Le service est mis en isolement (affiches sur les portes,
chaussons de protection, linges humides aux portes) et

le port de masque de type gaz complet mono-cartouche
avec filtres RD DIN40 est imposé aux personnes entrant
dans la chambre du patient. La concentration de mercure
dans l'air au sein du service est également mesurée rapi-
dement afin d'évaluer la toxicité pour les autres personnes
présentes dans I'unité de soins.

Enfin, la direction médicale de I'hopital est interpellée
pour faire intervenir une société de nettoyage spécialisée
afin de décontaminer les lieux. Ceci représente un codt
financier important lié au nettoyage spécifique du service
(produits a base de soufre lui-méme toxique) et a sa ferme-
ture pendant cing jours.

Il est a noter que le mercure élémentaire ingéré, peu
absorbé dans l'organisme, est éliminé par les voies diges-
tives basses, ce qui peut représenter un risque d'inhalation
de vapeurs de Hg°. Le mercure élémentaire non éliminé
peut étre une source de toxicité a long terme avec des
conséquences neurologiques importantes. Lors de la
prise en charge, aucun soignant n‘a pris en considération
I'élimination de ce mercure susceptible d'entrainer des
conséquences non négligeables tant au niveau du risque
de toxicité immédiate pour le patient et pour autrui qu'au
niveau institutionnel.

La fermeture de l'entiereté d'une unité de soins et la
réorientation d'une trentaine de patients en 24 heures du
fait de I'acte d'une seule personne revét un caractére pour
le moins inédit. Le patient est lui-méme déplacé dans cette
autre unité de soin afin de poursuivre sa prise en charge.

Au niveau somatique, des radiographies du thorax et de
I'abdomen sont réalisées a J3, mettant en évidence une
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progression du mercure dans le systéme digestif, prin-
cipalement dans le cadre colique et le rectum ainsi que
quelques particules radio-opaques au niveau de la base
pulmonaire droite probablement sur broncho-inhalation
(Figure 2). Lexamen clinique reste rassurant et le patient ne
présente plus de plainte somatique. Entre-temps, les résul-
tats de dosages urinaire (245 ug/L) et sanguin (56 pg/L)
de mercure chez le patient, réalisés a I'admission (J1)
reviennent élevés, confirmant une absorption majeure,
méme si en cas d'ingestion le pourcentage d'absorption est
tres faible. Ces concentrations peuvent étre liées a la quan-

FIGURE 2. RADIOGRAPHIE DE LABDOMEN REALISEES AU J3

tité importante de mercure ingéré, de méme qu'a une irri-
tation/inflammation de la muqueuse intestinale augmen-
tant le pourcentage d'absorption, ainsi qu‘a une aspiration
du Hg° lors de l'ingestion ou encore a une légére broncho-
inhalation. De plus, une exposition antérieure prolongée
ou répétée est possible étant donné sa profession et son
comportement.

Au niveau psychiatrique, le patient reste trés ambivalent
par rapport a I'hospitalisation, menace verbalement de
passer a I'acte et ne respecte pas les mesures imposées par
les pompiers et relayées par les soignants. Suite al'absence
de collaboration du patient, au risque pour lui (menace de
passage a l'acte suicidaire) et pour autrui (inhalation des
vapeurs de Hg° suite a I'élimination aléatoire et involon-
taire du mercure), a I'absence d'alternative et au manque
de recul par rapport a la maladie mentale, une demande
d’hospitalisation sous contrainte est initiée dans le cadre
de la loi belge du 26 juin 1990 relative a la protection de la
personne des malades mentaux.

A J4, le patient est transféré dans un autre hépital afin
de réaliser l'expertise psychiatrique qui conclut que les
critéres légaux justifiant la contrainte ne sont pas remplis.
Lors de cette expertise, le patient se montre calme avec une
certaine labilité émotionnelle sans aborder ses idées suici-
daires et sans élément d’'une décompensation psychia-
trique franche. Il accepte une prise en charge somatique.
Celle-ci se poursuit donc de maniére volontaire au sein
d’un service de médecine interne. Un abdomen a blanc
est réalisé (J4) et met en évidence de multiples éléments
opaques au nhiveau colique. Un nouveau contact avec le
centreantipoison conclutalanécessité de garder le patient
hospitalisé le temps de I'élimination aussi compléte que
possible du mercure afin d‘éviter tout risque de contami-
nation par inhalation. Des laxatifs ainsi qu'une prépara-
tion habituellement administrée avant une colonoscopie
sont prescrits afin d'éliminer le mercure restant mais cela
n'est pas concluant. La majeure partie du mercure ingéré
demeure concentrée au niveau caecal. Finalement, c'est
une colonoscopie (effectuée a J12) qui permet I'aspiration
d’'une grande quantité de mercure sans complication.

Par ailleurs, des tremblements des membres supérieurs
sont observés, sans autre déficit neurologique évident.
Leur origine reste indéterminée étant donné 'anamneése
peu fiable du patient qui se montre évasif quant a la chro-
nologie de I'apparition de ces tremblements.

Nous noterons que le comportement du patient au sein
du service complique également le déroulement de cette
2¢ hospitalisation qui dure une dizaine de jours et qui se
termine par une sortie exigée contre avis médical (J13). Le
patient refuse régulierement de collaborer aux examens et
traitements prescrits, garde un discours ambivalent quant
a sa demande de soins, donnant a I'équipe soignante I'im-
pression d'étre manipulée.



Trois jours apres son retour a domicile, le patient se
présente dans le service des urgences d'un troisiéme
hopital (J16). Cette prise en charge met en évidence la
persistance de quelques billes de mercure au niveau
caecal ainsi qu'au niveau pulmonaire en regard du lobe
inférieur droit. La présence de ces billes motive ['initiation
d'un traitement par chélateur au succimer DMSA (J17) afin
de diminuer le risque d'absorption a moyen terme. Le trai-
tement prescrit est 3 gélules de 200 mg de Succicaptal,
3 fois par jour durant 5 jours puis de 3 gélules 2 fois par
jours durant 10 jours. Le cot élevé du traitement (~1 000€
pour deux semaines) est assumé par le patient. Une étroite

Valeur de référence

collaboration du réseau interhospitalier entre urgentistes
et psychiatres permet de structurer le suivi. Des rendez-
vous quotidiens en salle d’'urgence sont fixés afin d'as-
surer a la fois le suivi somatique (délivrance quotidienne
de Succicaptal) ainsi que le suivi psychiatrique (évaluation
de Iétat psychique du patient). Ce dispositif ambulatoire
soutenu avec des consultations quotidiennes est déployé
durant 15 jours, ce qui correspond a la durée de la cure
de chélation. Soulignons qu’'une diminution des taux de
mercure sanguin est observée entre le début du traite-
ment par Succicaptal (146,5 ug / L) et 5 jours apres l'intro-
duction du traitement (70,4 g / L).

Dosage de mercure e
supérieure
Urines
ug / g créatinine 3,0
ug/L 3
Sang - pg/L 7

92,4 118,6 1385 /
245,7 17,4 448,7 /
56 / 146,5 70,4

* Population générale belge

DISCUSSION

Les tentatives de suicide sont fréquentes dans le monde:
soit une tentative de suicide toutes les 3 secondes. En
Belgique, le centre de prévention du suicide estime le
nombre de tentatives de suicide a 40 000 par an. Le moyen
le plus fréquemment utilisé est I'ingestion volontaire de
médicaments.

Dans ce cas clinique, nous rapportons un moyen peu
commun: ['utilisation de mercure élémentaire, métal
lourd peu accessible a la population générale. Cependant,
de par sa profession, ce patient avait un accés privilégié a
différents métaux/ produits dangereux et il en connaissait
les propriétés. Nous restons sans réponse quant aux motifs
qui ont poussé le patient a ingérer ce métal liquide.

Nous avons été confrontés a une méconnaissance médi-
cale et sanitaire lors de la prise en charge de ce patient.
Un certain chaos a entravé les réflexions et filieres habi-
tuelles de collaboration. Néanmoins, d'autres collabora-
tions, plus exceptionnelles, avec les pompiers, le centre
antipoison, et la direction médicale de I'hdpital se sont
mises en place. De plus, la médecine du travail a prescrit
des dosages urinaires a tout le personnel concerné; aucun
résultat n'est revenu supérieur aux valeurs de référence
de la population générale. Mais, étant donné la collabo-
ration fluctuante du patient, trés probablement liée a son
état psychique et a sa structure de personnalité, la prise en
charge s'est davantage complexifiée.

Au niveau psychiatrique, I'histoire clinique évoque une
tentative de suicide via une méthode peu commune dans
le décours d'une difficulté familiale majeure. Lhypothése
diagnostique relevée est celle d'un probable trouble de
la personnalité. Aucun élément thymique ou psychotique
franc n'a été mis en évidence dans le décours des prises en
charge. Le patient a décrit son geste comme impulsif; son
comportement évoque une difficulté a respecter un cadre,
a observer la loi (le mercure n'étant entre-autre pas auto-
risé a étre stocké en propriété privée) ainsi qu'une absence
de considération de I'impact de ses actes sur autrui.

Nous reprenons dans cette discussion les conséquences
de cette ingestion de Hg° sur le patient mais aussi les
conséquences pour les personnes présentes lors de I€li-
mination ainsi que pour la population.

Concrétement, pour le patient le risque d'absorption
de mercure élémentaire par ingestion est trés faible ne
donnant pas de toxicité systémique. Cependant, dans le
cas d’'une ingestion massive, une surveillance médicale est
recommandée avec un biomonitoring jusqu'au retour aux
valeurs de référence (sang <7ug / L, urines < 3ug/g créa-
tinine).

A long terme, il existe pour ce patient un risque de toxicité
da a la persistance d'une petite quantité de mercure aux
niveaux caecal et pulmonaire. Le traitement par chélateur
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a été mis en place afin de minimiser le risque d'absorption
au long cours.

Lélimination involontaire du mercure par les voies diges-
tives entraine lincontrolable dispersion de billes de
mercure, contaminant ainsi les lieux. Ces billes de mercure
sont sujettes a une évaporation importante dés 20°C, ce
qui représente un risque élevé de toxicité respiratoire
a court terme pour le patient et son entourage. Notons
que plus la température est élevée, plus 'évaporation est
importante. Le fait de la diminuer en-dessous de 20°C
réduit mais n'empéche pas son évaporation. De plus,
diviser une bille en microbilles augmente la surface d'éva-
poration, ce qui est une donnée importante en termes de
gestion des risques.

Cette élimination du mercure a provoqué la contamination
du service et a mis en potentiel danger toute personne
se trouvant au sein de l'unité de soins, méme celles se
trouvant a distance du patient. Différentes questions ont
alors été soulevées, telles que la distribution de masques
d'inhalation trés spécifiques et encombrants, le transport
du patient au sein de I'hopital pour les examens médi-
caux (radiographies), la protection des autres patients et
du personnel soignant (notamment vis-a-vis des femmes
susceptibles d'étre enceintes).

Au niveau médical, afin d'évaluer le risque de contamina-
tion, des mesures du taux de concentration dans 'air ainsi
que des tests urinaires pour toutes les personnes présentes
dans le service lors de sa contamination ont été réalisés.
Tous les tests sont revenus « normaux » a l'exception des
tests urinaire et sanguin du patient lui-méme. Le colt de
ces nombreux tests a été pris en charge par la direction
de I'hopital, responsable de la santé de ses employés, de
ses collaborateurs ainsi que des tiers tels que les autres
patients présents dans l'unité de soins au moment de
la dissémination des billes de mercure dans les espaces
communs.

Le codt financier pour I'hopital a par ailleurs été significati-
vement augmenté en raison du nettoyage minutieux du
service entier par une équipe spécialisée et la fermeture
temporaire du service de psychiatrie, avec relocalisation des
patients nécessitant la poursuite des soins. Les conséquences
institutionnelles ont donc également été importantes.

Lors du transport du patient, des contaminations supplé-
mentaires ont pu étre évitées grace au port d'une combi-
naison étanche empéchant tout déversement extérieur.

Les conséquences pour la santé publique relévent de
la probable contamination des eaux usées. En effet, le
patient n'a pas suivi les mesures de sécurité imposées et a
utilisé les sanitaires. Les pompiers ont fait appel a la police
pour prendre en charge ce probléme car le mercure est
un déchet classé comme dangereux et ne peut étre rejeté
dans I'environnement sans précaution. Il doit étre éliminé

selon les directives européennes avec une méthode et un
matériel de confinement et de nettoyage spécifique.

La prise en charge somatique initiée aux urgences était,
selon l'urgentiste, suffisante aprés le premier contact avec
le centre antipoison. La prise en charge psychiatrique a été
breve car celle-ci a été rapidement confrontée aux consé-
quences institutionnelles et de santé publique de l'intoxi-
cation au Hg". La suite de la prise en charge s'est réalisée
de maniére conjointe entre urgentistes et psychiatres.

Il est probable que le caractére peu commun et la non-
connaissance des propriétés du matériau ne nous ont
pas permis initialement dévaluer adéquatement les
risques liés au mercure. Nous avons alors été confrontés
a une situation inédite qui a présenté un risque de toxi-
cité davantage pour la collectivité que pour le patient, ce
qui est assez rare dans les prises en charges médicales, de
surcroit lors d’'une tentative de suicide.

REVUE DE LITTERATURE

Dans la littérature, plusieurs cas d'intoxication volontaire
au mercure élémentaire sont rapportés. Il en ressort que
l'ingestion de mercure élémentaire est rare, qu'un faible
pourcentage est absorbé par cette voie d'exposition et
que des complications locales (notamment la rétention
au niveau de I'appendice) peuvent survenir aprés une
ingestion massive. La revue de la littérature détaille des
prises en charges somatiques et évoque peu la prise en
charge psychiatrique, seuls deux patients sont transférés
dans un second temps en psychiatrie. Peu d'éléments sont
communiqués quant a la décontamination, le confine-
ment des déchets et 'équipement nécessaire.

Selon nos recherches, les moyens thérapeutiques utilisés
en cas d'ingestion de Hg® sont les suivants :

» En cas de présence de mercure au niveau gastrique,
une gastroscopie réalisée en urgence réduit le temps
d’exposition et d'absorption (2).

» En cas de présence de mercure au niveau colique, une
colonoscopie permet d'aspirer le contenu colique, de
diminuer le temps d'exposition et donc le risque d'ab-
sorption (3,4).

» En cas d'ingestion massive de mercure élémentaire, un
traitement par agent chélateur tels que le dimercapto-
propanesulfonate de sodium (DMPS) ou I'acide dimer-
captosuccinique (DMSA)) peut étre instauré (5-7).

» En cas de rétention de mercure dans l'appendice, une
appendicectomie est nécessaire (3).

Différents cas d'intoxication volontaire au mercure
élémentaire décrits dans la littérature sont présentés dans
le Tableau 2.



TABLEAU 2. SYNTHESE DES CAS D'INTOXICATION ORALE AU MERCURE ELEMENTAIRE SUR BASE D'UNE RECHERCHE BIBLIOGRAPHIQUE ET LE CAS ICI

RAPPORTE (¥)

Genre/age/

Référence T
comorbidité

trouble anxieux

Quantité de
mercure rapportée

Symptomes

Nausées, vomissements,

Sifflements respiratoires,

Nausées, vomissements,

7 H-62ans- 180 mL Douleurs abdominales,
dépendance tremblement,
alcool hypertension artérielle
5 F-33ans- 1L <2500
dépression thermomeétres douleurs abdominales,
(12.5-17.5kg) hypotension
8 H-43ans- 1 cuillére a soupe
geste suicidaire - rétention dans
dépendance I'appendice
alcool et THC
6 H-23ans- Quantité inconnue
dépression - recyclage ordinateur = douleurs abdominales,

céphalées, courbatures,
toux

3 F-19ans 500 g-40mL Douleurs abdominales,
rétention dans
appendice

2 H-18ans- 1kg Douleurs abdominales

trouble
schizotypique
4 F-30ans - Quantité inconnue | Trouble du
addicteala comportement,
brillance hallucinations,
pancytopénie,
neuropathie aigué,
prurit
) H-40ans - ~100 mL Douleurs abdominales,
tentative de idées suicidaires
suicide

Prise en charge

Antibiothérapie et
benzodiazépines
Hydratation

Chélation : DMPS
dimercaptopropanesulfonate
de sodium 0,25 mg/j
intramusculaire durant 3j
suivi de 4j de repos, pendant
4 semaines

/

Chélation : Succimer DMSA
(acide dimercaptosuccinique),
intubation, bronchoscopie

Colonoscopie et
appendicectomie

Gastroscopie en urgence

Colonoscopie

Monitoring de 12h,
surveillance, colonoscopie
avec aspiration colique,
chélation par succimer DMSA
(acide dimercaptosuccinique),
600 mg 3x/j durant 5j suivi de
600 mg 2x/j durant 10j

Résultat

Pas de suivi

Expulsion compléte
apreés 3 semaines

Evacuation sans
complication

Insuffisance
respiratoire - ARDS
- Déces

Pas de complication

Hospitalisation
psychiatrique

Hospitalisation
psychiatrique

Hospitalisation
psychiatrique
Hospitalisation
médecine interne
Prise en charge
ambulatoire
psychiatrique et
somatique

Dans ce tableau, deux molécules sont mentionnées pour
le traitement par chélation : le DMSA et le DMPS a noter
que le DMPS na pas l'autorisation de mise sur le marché
en France. Notons également que des douleurs abdomi-
nales sont rapportées sauf lors d'ingestion de faible quan-
tité de Hg® (1 cuillére a soupe).

CONCLUSION / RECOMMANDATIONS

Recommandations médicales face a une intoxication orale
au mercure élémentaire :

» Réaliser des dosages sanguin et urinaire du début de la
prise en charge jusqu’a un retour aux valeurs de réfé-
rence de la population générale.

» Isolement du patient.

» En cas d'ingestion majeure, surveillance médicale en
milieu hospitalier.

» En cas d'inhalation aiglie, hospitalisation en urgence
en raison d'un risque vital.

Les mesures de protection recommandées suite a une
exposition au mercure élémentaire sont les suivantes:
éviter tout contact avec la peau, les yeux et les vétements,
couper le chauffage, ventiler la piéce et sceller le bas de la
porte avec un ruban adhésif, récolter le plus tot possible un
déversement et le garder dans un contenant fermé au frais,
demander l'aide d’experts en décontamination, mesurer la
concentration du mercure dans l'air des lieux contaminés,
enlever les vétements contaminés et les évacuer.

De plus, il estimportant de noter que si I'absorption du Hg®
au niveau digestif est quasi nulle, il sera éliminé essentielle-
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ment par les voies digestives basses impliquant un risque
de toxicité immédiate par inhalation et un risque de conta-
mination des eaux usées et des locaux utilisés. Au vu de ces
risques pour le patient, le personnel soignant et tout inter-
venant a I'hépital, il est essentiel de réagir adéquatement
des l'accueil du patient en s'assurant de pouvoir récolter
le mercure dés son élimination, avant qu'il ne se répande
de maniére incontrolée dans l'environnement hospitalier.
On évitera ainsi de devoir procéder a une évacuation des
locaux pollués durant plusieurs jours et a une décontami-
nation par un service spécialisé trés onéreux.
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Les nouvelles recommandations de linsuffisance

cardiaque en 2023

Pre Anne-Catherine Pouleur

Les nouvelles recommandations de l'insuffisance cardiaque
émises par la Société Européenne de Cardiologie en 2021 et
I'update plus récent en 2023 marquent une nouvelle étape
dans la gestion de cette pathologie complexe (1,2).

Linsuffisance cardiaque touche environ 6,5 millions de
personnes aux Etats-Unis; > 960 000 nouveaux cas appa-
raissent chaque année. Environ 26 millions de personnes
sont affectées dans le monde. Le pronostic reste sombre
malgré les avancées thérapeutiques, avec une mortalité
pouvant atteindre 50% a 5 ans.

Linsuffisance cardiaque est une condition médicale chro-
nique dans laquelle le cceur n'est pas capable de pomper
le sang de maniére efficace pour répondre aux besoins du
corps. Elle peut résulter de diverses affections cardiaques
sous-jacentes telles que I'hypertension artérielle, les mala-
dies coronariennes, les malformations valvulaires, des
cardiomyopathies, des myocardites ou d'autres affections
qui affaiblissent la fonction cardiaque au fil du temps.
Lincapacité du coeur a pomper efficacement le sang peut
conduire a une accumulation de liquide dans les poumons
et d'autres tissus, provoquant des symptomes et des
signes tels que l'essoufflement, la fatigue, des crépitants
pulmonaires et un gonflement des jambes.

[l existe plusieurs classifications de l'insuffisance cardiaque,
notamment la classification de la New York Heart Associa-
tion (NYHA) et la classification de I'’American College of
Cardiology/American Heart Association (ACC/AHA), et enfin
une classification en fonction de la fraction d’éjection du
ventricule gauche. Ces classifications sont basées sur la
sévérité des symptdmes et le degré d'altération de la fonc-
tion cardiaque.

Classification NYHA

La classification de la NYHA est largement utilisée pour
évaluer la sévérité des symptomes de linsuffisance
cardiaque. Elle se divise en quatre classes :

1. Classel (NYHAI)
Aucune limitation des activités physiques. Aucun
symptdme apparent pendant I'activité normale.

2. Classell (NYHATI)
Légere limitation des activités physiques. Aucun symp-
téme au repos, mais une fatigue ou un essoufflement
survient lors d'une activité normale.

3. Classelll (NYHA IIl)
Importante limitation des activités physiques. Aucun
symptome au repos, mais une fatigue ou un essouffle-
ment survient au moindre effort

4. Classe IV (NYHAIV)
Incapacité a effectuer toute activité physique sans
inconfort. Les symptomes sont présents méme au repos.

Classification de 'ACC/AHA

La classification de I'ACC/AHA est basée sur les stades de
l'insuffisance cardiaque, prenant en compte les dommages
structurels cardiaques et les symptédmes. Elle comprend
les stades A, B, C, et D (3).

1. Stade A: patients a risque de développer une insuffi-
sance cardiaque en raison de présence de facteurs de
risque, mais sans dommage structurel ni symptome.

2. Stade B: patients présentant des anomalies structu-
relles au niveau cardiaque (hypertrophie ventriculaire
gauche (HVG), dilatation de l'oreillette gauche, éléva-
tion des pressions de remplissage, ...) sans symptomes
évidents d'insuffisance cardiaque.

3. Stade C: patients avec des anomalies structurelles au
niveau cardiaque et des symptdmes actuels ou passés
d'insuffisance cardiaque.

4. Stade D :patients présentant une insuffisance cardiaque
avancée nécessitant une attention spécialisée
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Classification en fonction de la fraction d’éjection du
ventricule gauche (FEVG)

La fraction d'éjection du ventricule gauche (FEVG) est une
mesure de la fonction cardiaque qui évalue la quantité de
sang éjectée par le ventricule gauche a chaque contrac-
tion. Elle est exprimée en pourcentage. La FEVG est un
indicateur crucial dans la classification de linsuffisance
cardiaque et peut influencer les décisions thérapeutiques.
Trois catégories principales sont utilisées pour classer l'in-
suffisance cardiaque en fonction de la FEVG, en présence
chaque fois de symptédmes et de signes typiques d'insuffi-
sance cardiaque.

1. Insuffisance Cardiaque a Fraction d’Ejection Réduite.
Dans cette catégorie, la FEVG est inférieure a 40%. Cela
signifie que le ventricule gauche a une capacité réduite
a pomper le sang, et les cavités sont souvent dilatées.

2. Insuffisance Cardiaque a Fraction d’Ejection Légére-
ment Réduite. La FEVG est comprise entre 40 et 50%.

3. Insuffisance Cardiaque a Fraction d’Ejection
Préservée. Dans ce cas, la FEVG est préservée, supérieure
a 50% et on retrouve d'autres anomalies structurelles
telles une dilatation de l'oreillette gauche, une HVG, des
anomalies de la relaxation du muscle cardiaque

La mesure de la FEVG est cruciale pour orienter les déci-
sions thérapeutiques. Les traitements pharmacologiques
et autres interventions vont effectivement varier en
fonction de la catégorie de l'insuffisance cardiaque. Une
évaluation réguliere de la FEVG permet de surveiller la
progression de la maladie et d'ajuster le plan de traite-
ment en conséquence.

Algorithme de traitement de l'insuffisance cardiaque a
FEVG réduite

Auparavant, les traitements étaient trés séquentiels. Actuel-
lement, chez tout patient souffrant d'insuffisance cardiaque
a FEVG réduite, il est recommandé de débuter d'emblée un
traitement comprenant 4 classes thérapeutiques (réguliére-
ment appelées les 4 fantastiques) a petite dose et de titrer
le traitement aux doses maximales recommandées le plus
rapidement possible (4,5). Et de ne pas attendre la dégra-
dation du patient pour instaurer ces différentes molécules.

1. Inhibiteurs de 'Enzyme de Conversion de I'Angio-
tensine (IECA) ou Antagonistes des Récepteurs de
I’Angiotensine Il (ARA-II) ou Inhibiteurs des Récep-
teurs de I’Angiotensine et Néprilysine (ARNI)

o Initier un IECA ou un ARA-Il en premiére inten-
tion chez les patients présentant une insuffisance
cardiaque avec une fraction d’éjection réduite.

o Titrer la dose selon la tolérance du patient et les
objectifs thérapeutiques.

o Envisagerl'introduction d’'un ARNIchez les patients
présentant une insuffisance cardiaque sympto-
matique malgré un traitement optimal par IECA/
ARA-Il et béta-bloquants.

o Titrerla dose de maniére graduelle pour maximiser
les bénéfices cliniques.

2. Béta-bloquants

o Introduire un béta-bloquant en fonction de la
tolérance hémodynamique et de la fréquence
cardiaque.

o Titrer la dose de maniére progressive pour
atteindre les doses cibles recommandées.

3. Antagonistes des Récepteurs de I'aldostérone (ARA)

o Titrer la dose selon la fonction rénale et les taux de
potassium.

4. Inhibiteurs du co-transporteur sodium-glucose de
type 2 (SGLT-2) - Gliflozines (Empaglifozine ou Dapa-
glifozine). Introduire une gliflozine chez les patients
atteints d'insuffisance cardiaque avec fraction déjection
réduite, indépendamment du diabéte (6,7).

5. Traitements de 2¢ ligne: symptomes persistants

o Ivabradine
Indication: FEVG < 35% et fréquence cardiaque
> 70/min sous BB dose maximale ou mal tolérés.

o Vericiguat (8)
o Hydralazine et isosorbide dinitrate
o Digoxine

6. Limplantation d'un défibrillateur implantable est
recommandée chez certains patients atteints d'IC a
FEVGaltérée en cas de pathologie ischémique et devrait
étre considérée chez ceux qui n'ont pas de cardiopathie
non ischémique (recommandation passant de | a lla
pour ce dernier cas).

7. La resynchronisation cardiaque est recommandée
dans I'lC a FEVG altérée en rythme sinusal, avec un bloc
de branche gauche, QRS =150 ms et peut étre consi-
dérée chez ceux avec un bloc de branche gauche, QRS
> 130-149 ms ou non-LBBB, QRS = 150ms (la recom-
mandation passe de | a lla pour ces deux derniers cas).

Par ailleurs, les directives de I'ESC soulignent I'impor-
tance cruciale d'une prise en charge multidisciplinaire
et la participation a un programme de revalidation
cardiaque. La collaboration étroite entre cardiologues,
médecins généralistes nutritionnistes, physiothérapeutes
et psychologues est encouragée pour offrir une approche
globale et holistique de la maladie cardiaque. Cette



démarche collaborative vise a traiter non seulement les
aspects physiologiques, mais aussi les facteurs psycho-
sociaux qui peuvent influencer la progression de l'insuffi-
sance cardiaque. Enfin, le patient doit étre revu précocé-
ment apres sa sortie d’hospitalisation pour s'assurer de sa
stabilité et poursuivre l'optimalisation thérapeutique.

Algorithme de traitement de l'insuffisance cardiaque a
FEVG légérement réduite

Peu de traitements ont fait leurs preuves pour la prise en
charge de linsuffisance cardiaque a fraction d'éjection
légérement diminuée.

» Glifozines. Dapaglifozine ou Empaglifozine.

» Diurétiques a visée symptomatique (voir Déconges-
tion)

» Traitements a considérer
o |ECA ou ARA Il a dose maximale
o Béta-bloquant

o Anti-aldostérone spironolactone ou éplérénone

Algorithme de traitement de l'insuffisance cardiaque a
FEVG préservée

Traitements recommandés pour la prise en charge de
linsuffisance cardiaque a fraction d'éjection préservée.
Jusque récemment, aucun traitement n‘avait démontré
d’amélioration du pronostic dans l'insuffisance cardiaque
a FEVG préservée. Ce n'est que récemment que I'étude
EMPEROR-Preserved est devenue le premier essai a
montrer une réduction significative du risque combiné
de mortalité cardiovasculaire et d’hospitalisations pour
insuffisance cardiaque avec un traitement pharmacolo-
gique chez ces patients (9). Létude DELIVER a également
démontré le bénéfice de la Dapaglifozine (10).

» Glifozines SGLT2i : Empaglifozine ou Dapaglifozine
» Diurétique a visée symptomatique (voir Décongestion)

» Controle strict des facteurs de risque cardiovasculaire,
des comorbidités (arythmie...) et surcharges volu-
miques (solutés, produits de contraste iodés)

Les nouvelles recommandations mettent également
un accent particulier sur la décongestion (11). Les
approches de décongestion visent a réduire I'accumula-
tion de fluides dans les poumons et d'autres tissus, soula-
geant ainsi les symptomes tels que l'essoufflement et
l'cedeme. Il est important de noter que la décongestion
doit étre adaptée individuellement a chaque patient, en
tenant compte de sa présentation clinique spécifique et
de ses réponses aux différentes modalités de traitement.
Un suivi régulier et une communication étroite entre le

patient et I'équipe soignante sont fondamentaux pour
ajuster le plan de traitement au fil du temps.

1. Diurétiques

Les diurétiques, en particulier les diurétiques de I'anse
comme la furosémide, restent un pilier essentiel du
traitement de la décongestion. Cependant, I'utilisa-
tion judicieuse est préconisée, en tenant compte de la
fonction rénale du patient et en ajustant la posologie
selon la réponse clinique, a arréter dés que possible
pour permettre le maintien des autres traitements.

2. Ultrafiltration
Dans certains cas sélectionnés, I'ultrafiltration peut
étre considérée pour la décongestion. Cette technique
d‘élimination du liquide excédentaire peut étre réalisée
de maniere controlée dans un cadre hospitalier.

3. Optimisation du Traitement Médicamenteux
Fondamental
Assurer une utilisation optimale des médicaments
fondamentaux est également crucial pour la décon-
gestion a long terme. Ces médicaments contribuent a
améliorer la fonction cardiaque et a prévenir la réten-
tion de liquides.

4. Surveillance Clinique et Biomarqueurs
Une surveillance réguliére des symptoémes, du poids
corporel, et des biomarqueurs tels que les taux de
NT-pro-B-type natriuretic peptide (NT-proBNP) peut
guider le processus de décongestion. Des ajustements
thérapeutiques peuvent étre effectués en fonction de
ces indicateurs.

5. Education du Patient
L'éducation du patient sur la gestion des fluides, y
compris la surveillance quotidienne du poids, la restric-
tion sodée, et la reconnaissance des signes précoces
de décompensation cardiaque, est une composante
essentielle du plan de traitement.

Technologie avancée

Les recommandations encouragent aussi l'incorporation
de dispositifs médicaux connectés et de solutions de
télésanté dans le suivi des patients atteints d'insuffisance
cardiaque. Cela permet une surveillance en temps réel,
une détection précoce des changements et une adapta-
tion rapide des traitements, améliorant ainsi la qualité des
soins et le pronostic des patients

En conclusion, les nouvelles recommandations de l'insuffi-
sance cardiaque de I'ESC représentent un jalon important
dans la lutte contre cette affection cardiovasculaire. En
intégrant les avancées diagnostiques, les thérapies nova-
trices et une approche holistique centrée sur le patient,
ces directives offrent aux professionnels de la santé un
guide clinique complet pour améliorer la prise en charge
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de l'insuffisance cardiaque. Le point clé des recommanda-
tions sur le plan thérapeutique est I'algorithme simplifié
de traitement et de prise en charge de I'lC a fraction d'éjec-
tion réduite avec la possibilité de mettre 4 classes théra-
peutiques rapidement avant la sortie de I'hdpital pour
lutter contre l'inertie thérapeutique.

En adoptant ces recommandations dans la pratique quoti-
dienne, les cliniciens contribueront a améliorer le pronostic
des patients, réduire les hospitalisations pour insuffisance
cardiaque et offrir une meilleure qualité de vie pour les
patients atteints d'insuffisance cardiaque, marquant ainsi
une avancée significative dans la cardiologie moderne.

Traitement de |'insuffisance cardiague a FEVG réduite

A N A
“Les 4 fantastiques” Autres Ne pas oubliez!
Inibiteurs de 'Enzyme de Ivabradine Suivi raporoché en
Conversion/Sartan/ARNi FC =70 bpm malgré les beta- .pp N

consultation aprés une
bloquants e e
hospitalisation
Béta-Bloquants .
Carvedilol, bisoprolol, metoprolol Vericiguat
Importance de la
Aldactone/Eplerenone e . decongestion
Défibrillateurs/pacemaker de
resynchronisation
SGLT2i Prise en charge
Dapagliflozine, empagliflozine multidisciplinaire-revalidation
. J (N J/ (N J
Une stratégie de traitement intensif consistant a augmenter rapidement la dose de médicaments recommandés et a assurer
un suivi étroit permet de réduire les symptomes, d'améliorer la qualité de vie et de diminuer le risque de déces et
de réadmission pour insuffisance cardiaque

La tolérance, la disponibilité, les colits, les préférences du patient et d’autres considérations peuvent influencer sur les choix,

les doses et les séquences de thérapies - mais la logique pharmaco-physiologique suggeére que tous les efforts devraient étre faits
pour moduler ces différentes voies
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L'an 2023 qui sachéve fut pour Louvain Médical - et donc aussi pour 'Ama
Contacts — un temps de fortes turbulences, liées a de lourdes contraintes
budgétaires. Elles ont fait suite, entre autres, a un contexte conjoncturel
difficile, comme déja mentionné tres justement, a plusieurs reprises, par le
Pr C. Hermans rédacteur en chef de Louvain Médical, dans ses éditoriaux.

Grace au soutien et a l'aide financiere des Autorités facultaires, en parti-

W culier celle de notre vice-recteur le Pr F. Houssiau et de notre doyenne le
Pr F. Smets, I'année se termine plus favorablement — et vous avez toujours

COI\ l-I'AC-I 'S I’'Ama Contacts entre vos mains... Grace aussi @ un nouveau partenariat
étroit — une alliance — avec le Centre Académique de Médecine Géné-

rale (CAMG) piloté par le Pr C. Minguet. Un présent, aprés ce passé tres
préoccupant, maintenant davantage sous controle, est garant de I'avenir
de notre Revue. Il ouvre en tout cas des perspectives positives, sachant

également la qualité éditoriale de Louvain Médical et de 'Ama Contacts.
Mais nous avons plus que jamais besoin de votre fidélité !

Bulletin des médecins anciens
de I'Université catholique de Louvain

Ce dernier bulletin 2023 se veut a nouveau, par-dela son éclectisme, une

Ama Contacts 127 partition harmonieuse.
N OVEM BRE-D ECEMBRE 2023 Les Professeurs « émérites », récemment ou moins récemment « promus »,

sont mis a I'honneur. Je leur souhaite, au nom du Comité de rédaction
de I'Ama Contacts, bon vent et un trés beau parcours d’Anciens (qui leur
Martin Buysschaert ..................................................... 452 permet de rejoindre le Club des émérites)_

Un article (passionnant) de C. Brohet vient répondre a une question quasi
L'impressionnant bilan de la carriére du existentielle : « le Saint Suaire de Turin » est-il le linceul authentique du
Pr Dominique Maiter Christ ou un «simple » artefact d'origine plus récente? Les tres belles
Maurice Einhorfesooo 453 et rationnelles conclusions de l'auteur ne peuvent pas ne pas interpeller
chacun.e d’entre nous...

J.C. Debongnie brosse, quant a lui, un remarquable tableau a propos d’un
Le linceul de Turin théme encore trés actuel « Médecine et guerres » ! Il démontre, dans son

B G 454 article trés riche en références historiques, que les guerres — incarnations
du mal - font le lit inévitablement, depuis la période romaine jusqu’a nos
Médecine et guerres jours, de découvertes médicales et d'améliorations organisationnelles des

Jean-Claude DEDONGNIE......ovvsrerersesersrseser 461 soins. Et cela, par-dela les tragédies. Larticle est une fresque magistrale
confirmant, avec moult détails, cette assertion d’un historien de la méde-
cine, N. Fabiani, cité par I'auteur, « sur le fond de la guerre, la médecine

Hommage aux professeur-es émérites 2023.... 465 progresse... »

Jespére que vous lirez avec délectation ces différentes contributions a
notre revue.

Merci de tout coeur aux auteurs pour leur travail et leur investissement
récurrent d’excellence. Merci a l. Istasse pour sa gestion éditoriale sans faille.
Je conclurai cet éditorial en souhaitant a chacune et chacun, au nom du
Comité de rédaction de 'Ama Contacts, une joyeuse féte de Noél et une
année 2024 trés belle et féconde. Une année de bonheur et de santé !

Martin Buysschaert

Bulletin des médecins anciens Martin Buysschaert
de I'Université catholique de Louvain Avenue E. Mounier 52, Bte B1.52.15 — 1200 Bruxelles
‘ ) ] Les articles signés n'engagent que leurs auteurs.
Martin Buysschaert, Jean-Claude Debongnie, Carl Vanwelde, Chantal Daumerie, Nous appliquons la nouvelle orthographe, grace au logiciel Recto-Verso développé par les linguistes
Daniel Vanthuyne, Yves Pirson, Maurice Einhorn, Frédéric Thys, C. Brohet informaticiens du Centre de traitement automatique du langage de I'UCLouvain (CENTAL).

Tableau d'André Goffinet représentant un « diagramme de Voronoi »
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Aprés un enseignement primaire et moyen sans histoire parti-
culiere, Dominique Maiter, originaire de Malmedy, est entré
aux Facultés de Namur, ou il a suivi ses trois premieres années
de médecine, connues notamment pour un encadrement
assez strict, avant de passer a I'UCLouvain pour faire ses années
de doctorat. « C*était une des toutes premieres années aprés
la scission et le déménagement de I'Université de Louvain sur
le site de Woluwé Saint lambert. Arrivé aux nouvelles facultés,
qui en étaient encore largement au stade de construction,
puisque méme les cliniques Saint-Luc n’étaient pas encore
tout a fait terminées, si bien que certaines disciplines conti-
nuaient a étre encore provisoirement exercées a Leuven. Le Pr
Maiter a obtenu son dipldme de docteur en médecine en 1981
avec la plus Grande Distinction. Aprés une deuxieme place au
concours de médecine interne, c’était déja un brillant avenir
qui s'ouvrait devant lui. Aprés un an de formation en méde-
cine interne générale a Auvelais, puis a Jolimont, Dominique
Maiter poursuit sa formation aux Cliniques universitaires
Saint-Luc. Aprés sa rencontre déterminante avec le Pr André
Lambert, chef du service d’endocrinologie et de nutrition aux
Cliniques universitaires Saint-Luc, il opte pour la spécialisation
dans cette discipline. Apres la cinquieme année, il s'est lancé
dans la recherche comme aspirant FNRS, a raison de deux fois
deux ans et comme chargé de recherche pendant deux ans
supplémentaires, C'est durant cette période qu'’il a I'oppor-
tunité de se rendre aux Etats-Unis, a la prestigieuse Univer-
sité de Harvard et au Massachusetts General Hospital. Grace
a l'octroi de la trés compétitive bourse Fogarty, il y restera
pendant deux années trés enrichissantes en travaillant dans
le laboratoire de recherche de neuroendocrinologie. A cette
époque déja, le sujet qui le passionnant le plus était I'étude
de I'axe hypothalamo-hypophysaire. Il a pu réaliser sa these
d’Agrégation de I'Enseignement Supérieur sur la régulation
neuro-endocrinienne de la sécrétion pulsatile de 'hormone
de croissance chez le rat.

Limpressionnant bilan de la carriére

du Pr Dominique Maiter

Maurice Einhorn

C’est en 1991 que débute véritablement sa carriére clinique
a I'UCLouvain, avec le poste de résident en 1991, puis celui
de chef de clinique adjoint, chef de clinique associé et, enfin,
chef de service.

2001 marque le début de la carriere académique du Pr Maiter,
d’abord comme professeur associé d’endocrinologie et nutri-
tion a I'UCLouvain jusqu’en 2006, puis, de 2006 jusqu’en 2022,
comme professeur ordinaire. Il a été dans ce cadre promoteur
de 3 théses de PhD et de 28 théses pour le grade de Master en
Endocrinologie et Nutrition ou en Sciences biomédicales.

On ne peut qualifier que d’impressionnant son bilan en matiere
de publications, avec 291 publications originales, 31 revues ou
chapitres de livres et plus de 200 abstracts et communications
lors de congrés. Avec a la clé la récompense pour « la meilleure
publication de 'année ».

Dominique Maiter est membre de plusieurs sociétés, comme
la Société européenne d’endocrinologie, I'Association neuro-
endocrinologique européenne, la Société américaine d’endo-
crinologie, la « Pituitary Society » et |la Société belge d’endo-
crinologie, qu’il a présidée de 2004 a 2006.

En octobre 2022, c’est I'éméritat, avec une activité complé-
mentaire de consultant pour 4 onziémes, trois demi-jour-
nées de consultations. Il est aussi promoteur de thése d’'un
jeune médecin et reste impliqué dans certaines recherches
au niveau international. « J'ai toujours poussé et aidé les
jeunes a participer a des études, notamment multicentriques
nationales et internationales, car I'union fait la force!».
Dominique Maiter consacre aujourd’hui une partie de son
temps au vélo et a la lecture, avec une préférence pour I’his-
toire, de la Rome antique au siécle dernier en passant par la
Révolution francaise, sans oublier évidemment sa famille,
avec son épouse, 3 enfants et deux petits-enfants.
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INTRODUCTION

Le linceul de Turin est une étoffe de lin de 4m42 de long sur
1m14 de large, conservée dans la cathédrale de Turin en
Italie. Ce drap est vénéré par d’innombrables croyants
comme pouvant étre le linceul ayant enveloppé le corps
supplicié de Jésus-Christ, bien que I'Eglise Catholique ne se
soit jamais clairement prononcée a ce sujet, estimant qu’il
s'agissait d’une icone plutdt qu’une véritable relique.

Sur ce drap se trouve représentée I'empreinte a peine visible
d’un homme ayant été torturé, flagellé et crucifié, avec les
traces de sévices tels que décrits dans un article précédent
concernant les circonstances de la mort physique de Jésus.
Cependant, d‘autres observateurs considerent que ce
« linceul » n’est rien d’autre qu'un «faux » fabriqué au
Moyen Age et une datation au carbone 14 réalisée en 1988
semble leur avoir donné raison. Pourtant, des travaux scien-
tifiques ultérieurs ont invalidé cette assertion et nous nous
retrouvons avec une question lancinante : le linceul de Turin
(parfois appelé improprement « Saint-Suaire de Turin »), vrai

e

1204 - 1355

MEDECINE ET RELIGIONS

Le linceul de Turin

Christian Brohet

linceul authentique du Christ ou artefact datant de I'époque
médiévale ?

Mon intérét pour cette question remonte au milieu des
années 1980 lors d’une nuit passée dans un avion me rame-
nant des Etats-Unis a Bruxelles. Je m’étais acheté a la librairie
de l'aéroport américain un livre intitulé « Report on the
Shroud of Turin », publié en 1983, dont l'auteur, le Dr John H.
Heller, décrivait les résultats des recherches menées sur le
linceul par une équipe d’une quarantaine de scientifiques
américains, dénommée « STURP » (pour Shroud of TUrin
Research Project). Deux chercheurs de cette équipe, notam-
ment le Dr Heller, biophysicien, et son collegue le Dr Adler,
un chimiste juif, purent démontrer que les traces de sang
présentes sur le tissu étaient bien du sang humain. Rédigé
comme un véritable polar, ce livre m’a tenu éveillé pendant
tout le voyage de retour, cette nuit blanche ayant définitive-
ment suscité mon envie d’en savoir plus...

Mais que savons-nous de I'histoire du Linceul de Turin ?

944 - 1204 -

- -"""'f

rd

-

/ ~30-944
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Figure 1 : parcours historique présumé du linceul, du Proche-Orient a Turin (conférence de Louis Cador le 26 mars 2023).




PARCOURS HISTORIQUE DU LINCEUL DE
TURIN

On peut suivre I'histoire du linceul non pas depuis son
origine, lors de la découverte a Jérusalem du tombeau vide
par Simon-Pierre et Jean le 5 avril de I'an 33, mais lors de son
arrivée dans la ville d’Edesse (située en Turquie actuelle) vers
387-388. Avant cela, on peut supposer que le linceul fut
caché a Jérusalem, peut étre plié et conservé dans une jarre.
La légende d’Abgar mentionne l'existence d’'une image
« acheiropoiete », c'est a dire non faite de main d’homme,
représentant la face du Christ. Ce linge fut appelé le « Mandy-
lion ». En tout cas, a partir de son arrivée a Edesse, les
représentations artistiques du Christ se modifient : plutot
qu’un beau jeune homme imberbe style jeune berger, le
Christ devient un homme mdr de type sémite avec longue
chevelure, une raie au milieu de la téte, et une barbe en
pointe ou bifide, exactement comme sur I'image du linceul.

Ensuite, I'existence du linceul est attestée en 944 a Constanti-
nople, capitale de I'empire Byzantin ou empire romain
d’Orient. Un chevalier frangais, Robert de Clari prétend avoir
vu le linceul a Constantinople en 1203 et qu’il aurait ensuite
disparu lors du sac de la ville par les croisés 'année suivante
en 1204. Il a probablement confondu une fausse relique
conservée dans I'église des Blachernes avec le vrai linceul
conservé dans |'église du palais impérial au Pharos distante de
4 km. Nicolas de Mésarités, gardien des reliques en parle en
1207 comme étant toujours au palais du Pharos. Pourtant, en
1205, le garde des sceaux de I'empereur avait écrit au pape
Innocent Il pour se plaindre du rapt de reliques, dont le

Yiva
|

v

&

linceul, par les croisés, notamment par un certain Othon de la
Roche qui aurait emporté le linceul a Athénes et l'aurait remis
au clan des Achaiens composé de chevaliers frangais séjour-
nant en Grece.

Par apres, I'histoire du linceul pourra étre retracée de fagon
plus précise. Il semble avoir été transféré en France, avec
d’autres reliques de la Passion, cédées par Baudouin Il, 'em-
pereur latin, a Saint Louis, roi de France. Les reliques, dont le
linceul et la couronne d’épines, sont conservées pendant un
siecle dans la Sainte Chapelle a Paris. En septembre 1347, le
roi de France Philippe VI de Valois offre le linceul (dont il sous-
estime la valeur) a son porte-oriflamme le chevalier Geoffroy
de Charny. Celui-ci devient donc propriétaire du linceul qui est
exposé dans la collégiale de Lirey, prés de Troyes en Cham-
pagne ol ont lieu les premieres ostensions en 1355. La petite
fille de Geoffroy de Charny, Marguerite, cede le linceul au duc
Louis de Savoie. Le linceul devient propriété de la maison de
Savoie a partir de 1453. Il est transféré de Geneve a Cham-
béry ol il est victime d’un incendie de la chapelle en 1532, ce
qui nécessitera un reprisage par les Clarisses de Chambéry. Le
duc de Savoie céde alors le linceul qui est transporté a Turin
en 1578. Plus tard d’autres incendies mettront le linceul en
péril, ceux de 1973 et 1997, ce dernier sinistre ayant pu étre
maitrisé par un pompier qui parvint a briser une vitre de
protection réputée incassable ! En 1983, la donation effec-
tuée deux ans auparavant par I'ex-roi d’ltalie Umberto Il au
Vatican est acceptée par le pape Jean-Paul Il qui décide que la
relique resterait a Turin et désigne comme custode pontifical
du Saint Suaire le cardinal Ballestrero qui donnera son accord
pour la datation au carbone 14...

<
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Figure 2 : en haut image inscrite sur le linceul du corps complet (face ventrale a gauche, face dorsale a droite), en bas de gauche a
droite : image de la face sur le linceul, image de la face sur le négatif photographique, représentation de la face du Christ dans I’icono-

graphie byzantine.(www.linceulturin.net).
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RECHERCHE SCIENTIFIQUE SUR LE LINCEUL
DE TURIN

Le début de I'histoire scientifique du linceul remonte a la fin du
XIX® siécle lorsque, a l'occasion d’une ostension du Saint Suaire
conservé a la cathédrale Saint Jean Baptiste de Turin, la
premiere photographie de I'image représentée aboutit a une
découverte exceptionnelle. Cette photographie fut réalisée en
mai 1898 par un notable de la ville, le chevalier Secundo Pig,
avocat de profession et féru de cette nouvelle technique
inventée quelques années auparavant. En développant le
cliché, le chevalier Pia eut I'énorme surprise de constater que
le négatif obtenu donnait une représentation beaucoup plus
nette et plus précise de I'empreinte inscrite sur le drap. Alors
que sur le drap lui-méme on distingue a peine une image de
couleur jaune paille tres pale qui ne peut étre discernée qu’a
plus de deux métres de distance, sur le négatif de la photo on
voit nettement I'image des deux faces, ventrale et dorsale,
téte béche, d’'un homme mort, avec des traces de torture et de
crucifiement. Il y a inversion des teintes, le clair devenant
sombre et le sombre clair. Cela signifie que I'image inscrite sur
le drap équivaut a un négatif photographique (puisque le
négatif obtenu par Pia a les caractéristiques d’un positif et que
négatif sur négatif donne positif). Pour la premiére fois un étre
humain pouvait contempler cette image mystérieuse de
«I’nomme du linceul » ! La surprise du photographe fut telle
qu'il faillit laisser choir la plaque de verre ou était imprimée
I'image positive du corps...

Figure 3 : représentation artistique réalisée par Giovanni Bat-
tista della Rovere vers 1600 de I'ensevelissement de Jésus (par-
tie inférieure) et de I'impression de I'image sur le linceul (partie
supérieure). (NPL-DeA Picture Library/ Bridgeman Images.)

Figure 4 : présentation de I'entiéreté du linceul telle que le pho-
tographiera Secundo Pia, assimilable a un négatif photogra-
phique. On y distingue malaisément la face ventrale (en bas)
et la face dorsale (en haut) d’'un homme décédé avec traces de
sévices et de crucifiement (Wikipedia).

Figure 5 : présentation du « négatif » obtenu par Secundo Pia
qui a valeur de « positif », avec contours plus nets, distinction
sur la face ventrale (a gauche) des coulées de sang sur les
avant-bras et du clou du poignet gauche, et sur la face dorsale
(a droite) des traces de coups de fouet disposées en éventail
(Wikipediay)..



Lors d’une ostension ultérieure en mai 1931, un autre photo-
graphe, le chevalier Giuseppe Enrie obtint des clichés encore
plus détaillés de I'image du linceul. C’était le début d’'une
intense recherche scientifique pour tenter d’expliquer la
composition et la nature du linceul de Turin.

Caractéristiques de la piece de lin

Le drap du linceul est un tissu de lin, un sergé a chevrons 3/1
avec torsion des fils en Z, blanchi apres tissage selon |'usage
au Moyen Orient avant le 8¢siecle. Il s'agit d’une piece de
grand prix dont la valeur actuelle serait d’environ 10.000
euros, identique a certains tissus découverts a Massada en
Palestine et datant du 1% siecle de notre ére. La principale
caractéristique est sa grande finesse, son épaisseur n’étant
que de 0,3mm. La toile contient quelques traces de coton
(connu en Palestine des I'Antiquité, mais pas en Europe avant
le 15¢siécle) sans trace de laine selon les prescriptions du
Deutéronome qui interdisait le mélange de fibres animales
et végétales. Cela semble donc bien correspondre a l'origine
proche-orientale de ce drap.

Caractéristiques de 'empreinte

Les caractéristiques de I'empreinte de coloration jaune paille
et des traces de coloration rougeatre furent étudiées par le
STURP, ce groupement de 35 chercheurs scientifiques améri-
cains dont 24 vinrent sur place a Turin pour analyser le linceul
au moyen de 6 tonnes de matériel sophistiqué, lors de I'osten-
sion de 1978. Les recherches aboutirent a la conclusion que
Iimage de I'empreinte était le résultat d’une « oxydation
déshydratante acide », donnant une espéce de « roussis-
sure » superficielle de la partie supérieure des fibres de lin, ne
portant que sur 40 microns ! Les chercheurs Heller et Adler
prouverent que les traces rougeatres provenaient de sang
humain, qu’on pouvait y distinguer du sang artériel, du sang
veineux et du sang post mortem et que 'empreinte du corps
n’existait pas sous ces traces de sang, ce qui indiquerait qu’elle
se serait formée postérieurement par rapport a ces taches. En
tout cas, il est certain qu'il ne peut s’agir en aucun cas d’'une
peinture car 'empreinte ne montre pas de contour net, pas
de pigment décelable, pas de traces de collagéne ni de poils
de brosse...La coloration rouge carminée du sang a longtemps
intrigué les chercheurs parce-que le sang vieilli prend norma-
lement une coloration rouge foncé, brune ou noire. En fait,
c’est la bilirubine présente dans le sang qui explique ce
phénomene, et |a bilirubine est un produit de dégradation de
I’'hémoglobine qui apparait lorsque le corps a subi de violents
traumatismes ce qui est le cas de 'homme du linceul. C'est
I'un des participants aux travaux du STURP, Barrie Schwortz,
un photographe juif, qui amena cette réflexion.

Limage de 'empreinte présente un autre aspect bien intri-
gant. Il s'agit d’'un caractére de « tridimensionnalité »,
comme si I'image s'était imprimée par projection orthogo-
nale d’un rayonnement émis par le corps qui aurait été
« suspendu », en apesanteur, a faible distance du drap étalé
horizontalement, a plat ! En effet, la densité de la coloration
des fibres est inversement proportionnelle a la distance
entre la source émettrice (la surface du corps) et I'objet rece-
vant I'émission (le drap). De plus, I'image ne comporte
aucune ombre qui habituellement donne I'impression de

Figure 6 Reconstitution par le scientifique frangais Thierry Cas-
tex de la face ventrale de I’homme du linceul, démontrant le
caracteére tridimensionnel de I'image.

relief, et I'image n’est pas non plus déformée comme ce cela
se produirait par contact direct avec le corps. Ce caractere de
tridimensionnalité a été démontré en 1976 par Jackson et
Jumper en utilisant un analyseur d’'images VP8 de la NASA.
Les chercheurs Thierry Castex et Petrus Soons ont produit
des images saisissantes, en 3-D de I'empreinte du linceul.

Tout se passe donc comme si un rayonnement (dont la nature
sera évoquée plus loin) était sorti du corps flottant, en
apesanteur, a faible distance du linge parfaitement plat !

Analyse iconographique du linceul

Le corps imprimé sur le linceul est celui d'un homme d’age
mr, entre 30 et 40 ans, de constitution robuste dont la taille
est d’environ 1,80m a 1,90m.

L'analyse de I'image de ce corps imprimée sur le linceul
fournit des informations extrémement précises qui corres-
pondent en tous points a la description donnée par les évan-
giles du déroulement de la Passion du Christ. En voici la liste :

- conséquences des sévices infligés lors du procés : tumé-
faction des arcades sourcilieres, gonflement de I'ceil
gauche, cartilage du nez cassé, barbe en partie arrachée ;

- traces de la flagellation : utilisation du fouet romain
(flagrum) muni de petites billes de plomb a I'extrémité
des lanieres, 100 a 120 marques de coups réparties sur
tout le corps sauf les avant-bras, hypothése de deux
exécutants, le bourreau de droite plus grand et plus actif ;

- traces de la couronne d’épines: en forme de bonnet
plutdt que couronne, perforations du cuir chevelu avec
saignement abondant bien visible sur la face postérieure
du crane, coulées plus discrétes a I'avant comme la trace
en epsilon inversé qui s'explique par le cheminement du
sang au niveau de l'arcade sourciliére ;
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Ce couronnement d’épines est un phénoméne unique
dans I'histoire antique des crucifixions romaines ;

- traces du portement de la croix : larges contusions sur
une épaule et le dos dues au frottement du patibulum, la
poutre horizontale portée par le condamné jusqu’au lieu
de I'exécution. Présence de boue avec cristaux d’arago-
nite sur le genou gauche, les pieds et le nez, consé-
quences des chutes du condamné ;

- traces du crucifiement : localisation des clous au niveau
des poignets (et non pas dans les paumes des mains
comme le représentent la grande majorité des peintures
religieuses). Cette particularité est bien connue depuis
les travaux du chirurgien frangais, le Dr Pierre Barbet. On
remarque aussi I'absence de visualisation des pouces qui
se sont rétractés suite a la lésion du nerf médian. Cette
particularité se retrouve sur un dessin reproduit dans un
manuscrit, le codex de Pray, une ceuvre datant de 1192-
1195 conservée a la bibliotheque nationale de Budapest.
Certains détails suggerent que l'auteur de cette minia-
ture a vu le linceul a Constantinople a cette époque;
I'examen de la position des clous des pieds laisse persister
un doute, un seul clou pour les pieds superposés ou deux
clous, un pour chaque pied dont enclouage dans I'espace
de Mérat pour le pied droit et dans le sinus du tarse pour
le pied gauche.

- causesdelamort du crucifié : probablement par asphyxie
suite a I'épuisement total et la rigidité musculaire empé-
chant la victime de s’arc-bouter sur les clous des pieds en

Figure 7 : Visage de ’lhomme du linceul sur le « négatif » issu
de la photographie de I'image. (wikipedia).

tirant sur les bras pour respirer. Thorax bloqué en inspira-
tion comme chez I'asthmatique, coulées de sang sur les
avant-bras, grande plaie sur le coté droit de la poitrine
due au fameux « coup de grace » asséné au moyen de la
lancea romaine, suivant les prescriptions de Jules César,
pour s'assurer du déces du crucifié, plaie non refermée
ce qui témoigne de la mort du condamné, présence de
sang (provenant de l'oreillette droite) et de sérosité
correspondant a I'écoulement de liquide pleural et péri-
cardique, absence de fractures des os des jambes ;

- circonstances de l'ensevelissement et de la mise au
tombeau : les chercheurs n‘ont pu mettre en évidence
aucun signe de putréfaction, de décomposition, ce qui
suggere que le corps n‘aurait séjourné que moins de 30
heures dans son linceul.

Cette concordance totale entre le récit des évangiles et les
caractéristiques de I'image du linceul est encore renforcée
par la découverte ultérieure de plusieurs indices concernant
la position du corps sur la croix, la trace de pieces de monnaie
sur les yeux, la présence d’inscriptions administratives, etc.

Déja en 1902, le Pr Yves Delage, un scientifique agnostique,
spécialiste d’anatomie, avait relevé cette concordance entre
récit évangélique et image du linceul. Mais sa communica-
tion a 'Académie des Sciences avait été refusée par Berthelot,
le secrétaire permanent de I'Académie, également agnos-
tique. Delage lui répondit dans une lettre que « si, au lieu du
Christ, il s’était agi d’un Sargon ou d’un pharaon quelconque,
personne n’elit rien trouvé a redire ».

N R e I T

Figure 8 : codex de Pray (The Picture Art Collection/Alamy).



Polémique autour du test de datation au
Carbone 14

La tentative de datation du linceul au moyen du test au
Carbone 14 avait été acceptée par l'archevéque-custode
Anastasio Ballestrero qui en annonga les résultats en procla-
mant le 13 octobre 1988 que « I'intervalle de datation du
tissu du suaire, déterminé avec un taux de fiabilité de 95%, se
situait entre 1260 et 1390 de notre ére ». Autrement dit, le
linceul serait un tissu datant de I'époque médiévale. Le
lendemain, ces résultats qui semblaient contredire I'authen-
ticité du linceul, furent commentés de fagon triomphaliste
par les responsables scientifiques des trois laboratoires ayant
participé a cette datation, situés a Oxford, Tucson et Zurich.

Cependant, tres vite des questions se posérent quant a la
fiabilité de cette « recherche ». En plus du climat anti-reli-
gieux entourant cette expérience, on s‘apercut que les
clauses du protocole (indépendance des trois centres,
respect du double insu, etc.) n‘avaient pas été totalement
respectées. Les scientifiques des trois laboratoires s'étaient
concertés et avaient éliminé certaines dates qui ne leur
convenaient pas...En outre, l'article publié le 16 février 1989,
plus de sept mois aprés la fin des analyses, sous forme de
quatre petites pages de la revue Nature, laisse sur sa faim :
ne sont rapportées que des moyennes, aucun chiffre brut, et
une discordance inattendue entre les résultats des trois labo-
ratoires suggérant qu’il n’y avait que 5% de chances que ces
laboratoires aient analysé le méme tissu ! Aprés avoir obtenu
les chiffres bruts en 2017, on put estimer que la dispersion
était encore plus grande et qu’il n’y avait plus que 1% de
chances que les trois laboratoires aient analysé le méme
tissu. En 2005, un chercheur américain, Raymond Rogers,
constata que les prélevements avaient pu étre réalisés dans
une zone de ravaudage expliquant que des fils de tissu dont
des fibres de coton auraient été insérés au moyen-age. En
2013, quatre chercheurs purent affirmer que les échantillons
analysés n’étaient pas représentatifs de I'ensemble du tissu,
ce qui amena le cardinal Ballestrero a conclure : « oubliez le
carbone 14, j’ai été trompé. »

Une hypothése audacieuse concernant un « rajeunissement »
factice du tissu a été proposée par le Pére J-B Rinaudo qui est
docteur en biophysique a la faculté de médecine de I'univer-
sité de Montpellier. Il suggére que l'origine de I'empreinte
s'expliquerait par un rayonnement produit par I'éclatement
de particules de deutérium issues du corps et leur transfor-
mation en protons et neutrons. Le bombardement par des
protons provoque une oxydation acide déshydratante a la
surface des fibres tandis que le bombardement par des
neutrons apporte du C14 sur la cellulose, ce qui aurait pour
conséquence de rajeunir le tissu, et donc de fausser le test au
Carbone 14. Bien entendu, la nature de ce rayonnement reste
a ce jour inconnue.

Une nouvelle technique de datation

En avril 2022, une équipe italienne menée par le Pr Liberato
De Caro a l'institut de cristallographie de Bari a publié les
résultats d’un nouveau test de datation du linceul, utilisant
une méthode de datation aux rayons X appelée « Wide Angle
X-Ray Scattering (WAXS) ». Cette méthode consiste a mesurer

le vieillissement de la cellulose du lin au moyen de rayons X
et a le convertir en temps écoulé, tenant compte des condi-
tions de conservation, en comparant le tissu du linceul a
d’autres échantillons de lin datés entre -3000 avant J-C et +
2000 apres. Ces chercheurs arriverent a la conclusion que le
tissu du linceul datait bien du premier siecle de notre ére,
qu’il était de structure trés proche de celle d’un échantillon
témoin d’une piece de lin trouvée dans les ruines de la cita-
delle de Massada détruite par I'armée romaine de Titus en
73 de notre ére.

L'avantage de cette nouvelle technique est son caractére peu
« invasif » : 'analyse est faite directement au niveau des
fibres de cellulose, ce qui permet d’éliminer les contamina-
tions intervenues avec le temps. L'échantillon peut étre de
petite taille (0,5X 1mm) et on peut fixer des conditions de
température et d’humidité qui correspondent assez bien a ce
qu’on sait du périple historique du linceul. On peut donc
espérer que d’autres chercheurs tenteront de reproduire
cette expérience et de confirmer les résultats de cette
nouvelle technique de datation.

En conclusion de ces quelques 500.000 heures d’études
scientifiques qui font du linceul de Turin l'objet archéolo-
gique le plus étudié au monde, nous pouvons considérer que
cette étoffe de lin qui date vraisemblablement du premier
siecle de notre ére, a servi a ensevelir un homme crucifié
avec tous les stigmates de la Passion du Christ tels que décrits
dans les évangiles, qu’il ne s’agit en aucun cas d’une peinture
datant de I'époque médiévale, que I'image du corps s'est
imprimée aprées I'imprégnation par les caillots de sang, qu’on
ne connait pas le procédé par lequel s'est imprimée cette
image.

Arguments en faveur de l'authenticité du
linceul de Turin

Aujourd’hui encore, la controverse persiste entre les tenants
et les opposants de la thése de I'authenticité du linceul. Il
faut d’emblée souligner le fait que reconnaitre I'authenticité
n’est pas synonyme de l'accepter comme preuve de la résur-
rection du Christ. Croire en la résurrection est en effet une
question de foi, tandis que la question de I'authenticité fait
appel a des arguments d’ordre scientifique.

Une bonne vingtaine de détails inconnus au Moyen-age,
inimaginables a cette époque, plaident pour 'authenticité et
permettent d’exclure I'hypothése d’'un « faux » fabriqué de
main d’homme :

1. Limage du linceul est assimilable a un négatif photogra-
phique. Il est impensable qu’un artiste de I'époque
médiévale ait congu d’utiliser une technique qui ne serait
inventée que quatre siecles plus tard ! Et pourquoi s'éver-
tuer a réaliser une ceuvre en négatif a peine visible, alors
qu’elle aurait pu étre réalisée directement en « positif »
(comme tous les faux suaires connus, réalisés au moyen-
age)?

2. Avec la dégradation des teintes, sans contours nets, sans
ombre projetée, sans effet latéral, I'image a des carac-
teres de tridimensionnalité qui explique I'impression de
relief, ce qui ne serait pas concevable pour un faussaire
de I'époque médiévale.
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3. Certains détails contredisent les idées courantes qui
auraient inspiré un faussaire voulant plaire a son public :
la nudité compléte du corps, inconcevable comme prouvé
par les représentations des ostensions du 16¢siecle ol
I'on a habillé 'empreinte, la couronne d'épines non pas
circulaire mais en bonnet, les clous dans les poignets et
non dans les paumes, position en forme de « S » sur la
croix, avec |'épaule droite plus basse que la gauche ,
contrairement a toutes les représentations picturales de
la crucifixion.

4. Lempreinte expose des caractéristiques précises, hors de
portée des connaissances d’un faussaire du Moyen-age :
tuméfaction de la face suite aux sévices du proces,
marques des coups administrés par le flagrum (instru-
ment inconnu au Moyen-age) avec disposition en double
éventail, marques sur le dos et I'épaule du port du pati-
bulum alors que les modalités du crucifiement étaient
méconnues a cette époque, absence de signe d’écrase-
ment des masses musculaires notamment les fessiers
comme si le corps était en apesanteur entre les deux
feuillets du drap, absence d’empreinte sous les traces de
sang rendant impossible |a réalisation d’un faux.

5. La nature du tissu permet d’écarter I'hypothése d’un
faux: tissu de grand prix, trés fin, avec tissage en
chevrons, en lin pur, avec quelques fibres de coton
(matiére inconnue en Occident au Moyen-age) sans trace
de laine. Un faussaire aurait sans doute utilisé un tissu
plus grossier, de moindre prix...

6. Lanalyse de I'image a révélé des détails non perceptibles
a l'ceil nu, donc inimaginables pour un faussaire:
présence a la plante des pieds, sur les genoux et sur le
nez de poussiére d’aragonite, sorte de carbonate de
calcium qu’on a retrouvé dans des tombes de la Jéru-
salem antique ; inscriptions visibles le long du visage « in
necem ibis » (a la mort tu iras), probablement écrites par
I"huissier romain lors de la fermeture du tombeau ; trace
d’une piece de monnaie placée sur l'ceil droit,
correspondant a un lepton frappé entre I'an 29 et 31,
sous Ponce-pilate. Ont également été identifiés des
pollens et des plantes qui ne poussent qu’au printemps
dans la région entre Hébron et Jérusalem, et méme une
fleur du Proche-Orient disparue depuis le 8¢ siecle.
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La guerre est une incarnation du mal, le « péché originel »
(M Serres), le sacrifice de vies souvent jeunes. Outre les vies
perdues, il faut sauver et remettre sur pied les malades et les
blessés, plus nombreux. C'est le role des soins de santé, de la
médecine. La guerre est presque un hopital a ciel ouvert,
donnant accés a un grand nombre de maux similaires, occa-
sion potentielle de progrés médicaux. Ce survol rapide et
partiel des rapports entre guerres et médecine nous aidera a
le préciser, a le vérifier.

La médecine militaire semble étre née a la période romaine.
Lempire romain s'étendra progressivement de [‘Atlantique
a la mer Noire, ce qui fera appeler la Méditerranée « Mare
Nostrum ». Auguste et ses successeurs vont créer un corps
médical militaire (milites medici) et des institutions hospi-
talieres (valetudinaria) pour soigner les légionnaires aux
confins de I'empire en raison des I'absence de moyens de
transport entre ses frontiéres et son centre, Rome. Pour des
raisons d’hygiene et de prévention, ces ancétres des hdpitaux,
pouvant accueillir plus d’'une centaine de patients, étaient
localisés dans des lieux sains, plut6t en hauteur, a I'écart des
marécages. Les patients, bien nourris, n'étaient pas entassés,
parfois méme isolés. Laération, I'éloignement des latrines
par rapport a I'eau potable témoignent d’un souci d’hygiene
bien utile car les maladies infectieuses aigués, les fievres dont
la malaria étaient plus fréquentes que les traumatismes de
guerre. La petite chirurgie était pratiquée a l'aide d'instru-
ments en bronze ou en argent (scalpels, pinces, aiguilles) stéri-
lisés au vinaigre ou a I'eau bouillante. Les remedes étaient a
base d’infusions de plantes, parfois présentes dans un jardin
proche des valetudinaria. Dioscoride, médecin militaire d’ori-
gine grecque, a rassemblé la description de plus de 800 subs-
tances médicamenteuses d’origine surtout végétale dans un
livre : « Traité de matiere médicale » qui traversera les siecles
et sera utilisé jusqu’a la fin du Moyen Age. Malheureusement,
I'exemple du service de santé militaire romain sera oublié
pendant plus d’un millénaire.

Au XVI¢ siecle, succédant a la chevalerie avec ses notions de
rang et d’honneur, apparait (ou réapparait) la notion d'armée
avec les notions de professionnels, les soldats, d’exercices,
de discipline. A Paré (1510-1590), médecin militaire, contem-
porain de Vésale et de Rabelais (lui aussi médecin), ayant
appris le métier de chirurgien barbier dans sa famille donc
sans formation académique, sera le chirurgien de quatre rois
de France qu'il suivra au cours de vingt campagnes. A la
guerre, il découvrira les dégats des nouvelles armes a feu :
pistolets, arquebuses, canons, apparues le siécle précédent.
L'observation de nombreux cas simultanés permettra a son
esprit curieux de comparer les différents traitements. Son

Médecine et guerres

Jean-Claude Debongnie

empirisme lui fera développer des attitudes nouvelles : la
ligature artérielle et le garrot plutot que la cautérisation au
fer rouge, l'appareillage des fractures, le remplacement de
I'huile bouillante par des onguents et pansements dans les
amputations (opération la plus fréquente sur le champ de
bataille). Il a donc transformé la chirurgie de guerre. Il a su
intégrer les données anatomiques nouvelles de Vésale a sa
pratique. Cet empiriste de génie est également le premier
dont les nombreux ouvrages ont été écrits en francais.

En 1585 fut fondée a Malines, a 'ombre de la cathédrale Saint
Rombaut I'hopital militaire royal espagnol de l'armée des
Flandres. Il fallait accueillir les blessés de guerre, que les hopi-
taux civils ne pouvaient absorber, avant leur transfert éventuel
vers 'Espagne par bateau. Il fut probablement la plus ancienne
institution du genre en Europe et la base d’'un réseau de santé
militaire, servant de centre de référence pour les hopitaux de
garnison, ceux de campagne qui se déplagaient suivant les
combats. Il grossit progressivement jusqu’a atteindre 700 lits.
Linstitution était un centre de soins complet pour I'époque,
avec par exemple une pharmacie et une salle de convalescence,
mais aussi un centre d’enseignement. Les médecins et chirur-
giens faisaient la visite, le tour de salle deux fois par jour avec
un greffier qui prenait note de leurs instructions. Les méde-
cins étaient des « Docteurs en médecine », formés de fagon
tres scolaire, scolastique, a I'université ou Galien et Hippocrate
étaient encore la base du savoir médical. Les chirurgiens, parfois
bacheliers ou licenciés en chirurgie pratiquaient les saignées,
les réductions de fracture, les amputations, les trépanations.
En 1701, la décision de fermeture de I'hGpital fut prise pour
des raisons stratégiques (proximité du front) et /ou financiéres
(déja!). Cela décapita un service sanitaire militaire efficace.

Napoléon, comme les empereurs romains, était soucieux
d’avoir des troupes en bonne santé. L'hygiene était un souci :
mesures contre la peste en Egypte ot on brilait les vétements
contaminés, prévention du scorbut, conseils contre la gale,
combat contre les maladies vénériennes. En 1805, la vaccina-
tion contre la variole (injection de vaccine) est obligatoire pour
les troupes. Et, surtout, un service de santé sera organisé pour
les armées en guerre, comme a Rome. Ce sera l'ceuvre de deux
chirurgiens militaires Pierre Frangois Percy et Dominique
Larrey, parmi les premiers a recevoir la Légion d’Honneur.
Napoléon disait de Larrey qu'il valait une division et qu'il était
I’'homme le plus vertueux qu'il ait connu. Leur grand apport fut
le soin des blessés sur le champ de bataille et leur ramassage.
Percy imagina le carquois médical (trousse d’urgence conte-
nant garrot et instruments chirurgicaux) sur le dos du chirur-
gien présent a cheval auprés des blessés. Ensemble, ils imagi-
nérent le « bataillon d'ambulances » apportant les « infirmiers
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de l'avant », les premiers brancardiers et permettant I'évacua-
tion des blessés. Auparavant, les blessés non valides y étaient
souvent abandonnés, parfois secourus les jours suivants par
des civils. Champion de 'amputation qu'il réalisait en quelques
minutes (certains disent moins d’une), Larrey pronait I'ampu-
tation précoce pour éviter infection et gangrene, la mortalité
des amputations secondaires était doublée. A Waterloo, parmi
les 185.000 combattants, 2000 des 35.000 blessés furent
amputés. Lanesthésie ou plutét la réduction de la douleur
était obtenue a l'aide de teinture d’'opium, de laudanum, dal-
cool, de glace pilée ... ou de rien du tout. Lexpertise de Larrey
sera requise par Léopold 1°" qui lui demande un rapport sur le
service de santé militaire belge, rapport qui sera tres critique.
Napoléon inaugure les guerres de masse et signe la fin des
batailles. La Grande Armée a totalisé 2,5 millions de citoyens-
soldats grace a la conscription. Waterloo fut une des derniéres
batailles : combat en un lieu, en un jour. Apres, on parlera de
campagnes avec une extension spatiale et temporelle.

Entre les guerres napoléoniennes et celle de 14, deux guerres
ont constitué la charniére: la guerre de Sécession et celle
de Crimée, les deux premieres guerres industrielles de par
I'apparition d’acier bon marché, de par la production en série
d’armes : le fusil a répétition au lieu du fusil a poudre, les
balles coniques et non plus rondes a portée plus longue etc. La
guerre de Sécession ou guerre civile américaine (1861-1865)
a opposé le Nord des Etats-Unis, I'Union, abolitionnistes et le
Sud, la Confédération, esclavagiste. Cette guerre, trés meur-
triere (600.000 morts) a profondément modifié la médecine
américaine. Les maladies (typhoide, érysipéle, gangréne)
tuaient plus que les armes. Les blessés (ou les malades) étaient
transportés par ambulance hippomobile, certaines équipées
de salles d’opération rudimentaires, par train ou par bateau.
Accueillis dans des postes avancés pour les premiers soins
(controle d’hémorragie, par ex) ils étaient ensuite transférés
dans des hopitaux de campagne pour leur traitement chirur-
gical (comme I'amputation) et ensuite dans un hopital général
pavillonnaire pour leur revalidation. Les premiers soins étaient
assurés par des volontaires bientot remplacés par des sceurs
catholiques ainsi que par des médecins et chirurgiens dont
la guerre a transformé la formation. Lanesthésie a été large-
ment utilisée a I'aide de chloroforme, I'éther étant trop inflam-
mable. Parmi les progrés enregistrés, outre la formation des
soignants : I'instauration du dossier médical — I'amélioration

de I'hygiene — le principe de la chirurgie immédiate — I'installa-
tion de pavillons hospitaliers.

A quelques années d'intervalle, deux civils vont permettre
d’améliorer les soins aux militaires : Florence Nightingale a
Scutari en 1853, Henry Dunant a Solférino en 1859. La guerre
de Crimée (1853-1856) opposait I'empire ottoman, associé
a la France et a I'Angleterre a la Russie qui voulait s'assurer
les territoires donnant acces a la Méditerranée. Alertée par la
presse — depuis peu, des correspondants de guerre en font la
relation — du mauvais état des services de santé britanniques,
Florence Nightingale, polyglotte, formée aux soins et a I'hy-
giéne, rejoint Scutari, en Turquie, base arriére ou les malades
et les blessés sont transférés de Crimée, dans des bateaux sani-
taires. Elle découvre I'horreur : rats, vermine, saleté repous-
sante, absence de soins élémentaires et de nutrition. Comme
toujours, les maladies infectieuses (typhus, typhoide, choléra,
dysenterie) tuaient plus que le champ de bataille. Florence se
battit sur deux fronts : hygiene et prévention d’une part, soins
d’autre part. Le sol fut nettoyé, les draps furent changés, la
nutrition assurée. Le soir a I'aide d’une lampe, elle faisait un
« tour de salle», réconfortant les uns, réchauffant les autres.
Dol I'image de la Dame a la Lampe, relayée par la presse,
assurant son triomphe au retour. Son expérience sera synthé-
tisée dans un rapport de mille pages dont les données chif-
frées seront illustrées par des graphiques en créte de coq,
sortes d’histogrammes circulaires dont elle est la créatrice.
Ce rapport sera remis a la commission royale pour la santé de
I'armée et servira de base a une révision majeure des soins
aux soldats. Son expérience de soignante et d’organisatrice
sera aussi synthétisée dans « Notes on Nursing », ouvrage de
base de la premiére véritable école d’infirmiéres.

Henry Dunant, homme d'affaires genevois, engagé par ailleurs
dans I'action sociale en Suisse, se retrouve le soir du 24 juin
1859, c'est-a-dire le soir de la bataille de Solférino ol Napo-
léon lIl affronte I'Autriche, bataille entrainant 6000 morts et
40 000 blessés. Il cherchait a voir Napoléon pour ses affaires
et a été confronté au résultat du carnage, le champ de bataille
étant un véritable hopital a ciel ouvert, les blessés aban-
donnés. Il aide les habitants du village voisin a héberger et
soigner tous les blessés c’est-a-dire ceux des deux camps. Un
an plus tard, il publie « Un souvenir de Solférino », grand
succes. Il voulait défendre deux idées : I'établissement d’une
société de secours volontaire aux soins des blessés en supplé-
ment des services de santé militaire et la tenue d’une réunion
internationale pour I'adoption des principes des sociétés de
secours. Elles se verront concrétiser a Geneve en 1863. Ce
sera la base de ce qui deviendra en 1876 le CICR, Comité
International de la Croix-Rouge.

La guerre de 1914 trouva la France ( la Belgique était neutre
au départ), dans un état d'impréparation militaire ( doctrine
surannée de charges d’infanterie et de cavalerie, a la baionnette
et au sabre , avec des soldats vétus de pantalons rouge garance
face a des mitrailleuses et de I'industrie lourde) et d'impré-
paration médicale ( trousses de pansements datant de 1870,
doctrines erronées comme le caractére « aseptique »des plaies
par balles et donc le soin retardé de celles-ci aprés évacua-
tion ). Cette guerre a été qualifiée de guerre des chimistes :
amélioration des explosifs, apparition des lance flammes et
des gaz comme l'ypérite. Ce fut également la premiére guerre



(quasi) mondiale et avec un réle majeur pour l'industrie : en
1914, l'industrie frangaise produisait 1500 obus par jour, en
1916 200.000. L'obus, symbole de l'artillerie de plus en plus
lourde est a l'origine de 80% des blessés et des morts, entrai-
nant des blessures multiples et profondes, source d'infection
(gangréne, tétanos etc.) dans deux tiers des cas et a l'origine de
I'« obusite » ( troubles psychologiques aigus). Le traitement des
blessés va changer progressivement et radicalement. Les bran-
cardiers, véritables soldats médicaux évacueront les blessés
vers les premiers postes de secours qui réaliseront un nettoyage
chirurgical précoce des plaies. Proches du front, des hopitaux
mobiles comprenant une salle d'opération olu les patients
seront endormis d'abord au chloroforme puis plus tard a I'éther
et traités en série. Seront également présents les » petites
Curie », salles de radiologie sur roues, imaginées par Marie
Curie, permettant la localisation des balles ou éclats d'obus et
le contréle du traitement des fractures et des laboratoires de
bactériologie permettant le contréle des plaies avant leur suture
(les antibiotiques n'existaient pas encore). En amont encore
seront créés des spécialités et des hopitaux spécialisés. En Alle-
magne ou il faudra soigner 2,7 millions d’estropiés, 'orthopédie
devient une spécialité. En France, les « gueules cassées » par
les obus ou les lance-flammes entrainent des progrés dans la
chirurgie réparatrice. En outre, les « blessures invisibles » sont
mises en évidence, qualifiées de Shell Shock par Meyers dans un
article du Lancet en 1915, d’« obusite » en frangais , d’ »hystérie
des laches » par Babinski traumatisme secondaire au stress lié
a l'agression sensorielle permanente , surtout sonore. Dans la
seconde guerre, les américains parleront de « combat fatigue »
et ce n'est qu'en 1980 que l'affection sera classée comme
maladie (DSM-MD3). Aprés la guerre d’Irak, elle touche 30%
des combattants.

En Belgique, a la Panne, I'h6pital de 'Océan créé par le docteur
Depage, est un centre multidisciplinaire inter-universitaire et,
associant soins, recherche et enseignement. Il préfigure les
CHU ultérieurs. C’est d’ailleurs 1a que la stérilisation chimique
des plaies avec le liquide de Carrel-Dakin, mis au point par
Carrel a son hopital de Compiégne, sera validé avant d'étre
utilisé dans toutes les armées. Pour la premiére fois dans I'his-
toire des guerres, les maladies qui tuaient plus que les armes
ne causent que 14% des pertes, signe des progres que sont
vaccins, sérothérapie et hygiene. Outre le vaccin antivario-
ligue, obligatoire dans toutes les armées, apres le vaccin anti
typhoide mis au point en 1913 et dont l'usage progressif
réduira de plus de 90% les cas d’infection le tétanos sera évité
grace au sérum antitétanique. Lhygiéne inclut la chasse au
« totos » (les poux). La malaria, cause majeure de morbidité et
de mortalité dans les Balkans sera combattue par 'asseche-
ment des marais, I'usage de moustiquaires et la prise quoti-
dienne supervisée de quinine qui n’est plus considérée comme
un médicament mais comme une ration !

Loptimisme lié a ces victoires sur les maladies infectieuses
sera refroidi par les trois vagues de la grippe de 1918, fausse-
ment qualifiée d'espagnole, probablement d’origine améri-
caine. La premiere est la plus contagieuse, la deuxiéme tue
plus les jeunes, et la fin de |a troisiéme suivra de peu la fin de
la guerre et sera qualifiée d’armistice épidémique. Cette
grippe, véritable pandémie, tuera entre cinquante et cents
millions de personnes soit plus que la guerre. Les virus ne
sont pas encore identifiés.

Si la premiere guerre a été qualifiée de chimique, la seconde a
été qualifiée de physique avec le radar et la bombe atomique.
Le radar (Radiation Détection And Ranging) a sauvé 'Angle-
terre en 1940 en détectant les avions allemands attaquant les
villes britanniques, facilité le passage des convois alliés dans
I'Atlantique et permis de détruire de nombreux navires japo-
nais dans le Pacifique. La bombe atomique a accéléré la fin
de la guerre. Parmi les progres médicaux, il faut signaler : la
pénicilline, I'usage généralisée du plasma et des transfusions
et I'expansion de 'anesthésie. Si la pénicilline a été décou-
verte en 1928 par Fleming, sa production industrielle n’a
été possible que pendant la guerre a I'instigation du gouver-
nement américain. Elle était présente dans les trousses de
soins des Gl lors du débarquement en 1944. Dans les unités
médicales figurait un « transfusion officer » dirigeant 'usage
du sang et du plasma, permettant une réanimation circula-
toire. D'autres médecins s'occupaient de l'anesthésie avec de
nouveaux appareils (doseurs d’éther par ex) et de nouvelles
substances (protoxyde d’azote, cyclopropane, pentothal). Ce
nouveau matériel, d’origine américaine, fut laissé en Europe
et participa a I'expansion d’une nouvelle spécialité : I'anesthé-
siologie. Cette guerre a fagonné la civilisation d’apres-guerre,
le complexe militaro-industriel : les immenses capacités de
production fourniront appareils ménagers etc. pour une
société de consommation.

La deuxieme moitié du XXe siecle a été émaillée de guerres :
Indochine, Corée, Vietnam, guerre de Six Jours, Biafra, Liban,
Iran Irak, Golfe, Afghanistan... et maintenant Ukraine, guerre
mondialisée par ses dimensions alimentaires, énergétiques,
économiques. Chacune a sans doute été l'occasion de progres
de médecine d'urgence. Ainsi, pendant la guerre menée par
les Américains en Irak a été instaurée le « Damage Control
Management « consistant a traiter d'abord I'hémorragie par
son arrét et par la transfusion, évitant I'acidose et les troubles
de coagulation, amélioration franche de la survie des blessés
graves. Ainsi, en Ukraine, des appareils d’échographie de
poche (90 g) dont I'image apparait sur smartphone et permet
de déceler des collections internes (sang, liquides, gaz). Cette
guerre mélange l'ancien et le nouveau : tranchées et artillerie,
intelligence artificielle et drones, Verdun et la Silicon Valley.
Que conclure ? Dans I'histoire, les guerres ont été I'occasion
de découvertes, d'améliorations, surtout dans l'organisation
des soins. Avec N Fabiani, historien de la médecine, on peut
dire : « Sur le front de la guerre, la médecine progresse »
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CLUB DES EMERITES

Secteur des Sciences de la Santé de 'UCLouvain

Le Club des Emérites a été créé en janvier 2002 a l'initiative des professeurs Edgard
Coche et Paul Malvaux, avec pour objectif principal d’aménager un espace de convivia-
lité entre les émérites de la faculté de médecine.

Cela fait donc plus de 20 ans de rencontres, en général 3 a 4 fois par an, sous la forme
d’un repas de printemps, d’une excursion durant la seconde quinzaine du mois de
mai, d’une marche suivie d’un verre de ’'amitié au mois de septembre et d’un banquet
en automne.

Le CdE regroupe actuellement plus de 200 membres, jeunes et moins jeunes, fidéles
depuis le début.

Une courte conférence par un des membres agrémente les réunions festives de prin-
temps et d’automne.

A titre informatif, voici les destinations des excursions organisées au cours des cing
derniéres années, hors contexte Covid.

2023 > Roubaix (visites du musée de la Piscine a Roubaix et de la villa
Cavrois a Croix).

2022 > Ciney (promenade en bateau sur la Meuse et visite des Jardins
d’Annevoie).

2019 > Anvers (visite du MAS Museum et de la « Red Star Line »).

2018 » Bastogne (visite du Musée en « Piconrue » etvisite du « Bastogne
War Museum »).

2017 > Bruges et Damme (exposition Hans Memling au Rijksmuseum,
promenade en bateau sur le canal de Bruges G Damme et visite
guidée de Damme).

Sivous étes émérite, n’hésitez d rejoindre le Club, la cotisation est « démocratique » (20
euros pour 2023)

Le bureau actuel du Club des Emérites

Jean-Louis Scholtes, Christian Brohet, Michéle Detry-Morel, Yves Louagie, Jacques Longueville,
Reinier-Jacques Opsomer, Jean-Jacques Rombouts, Anne Vandenbroucke-van der Wielen,
Francois-Xavier Wese

Adresse de contact
Pr Michéle Detry-Morel . mimidetry@gmail.com
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des Cliniques universitaires Saint-Luc
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-> Dominique Blommaert
MEDE/IREC

Dominique Blommaert méne a bien ses études de médecine
de 1976 4 1983 avant de pratiquer la médecine générale de
1983 4 1990. En paralléle, dés 1984, il est consultant scienti-
fique pour une société de pacemaker basée & Dieren aux
Pays-Bas. Cette fonction lui permet de participer 4 de
nombreux développements techniques et scientifiques
(premiers pacemakers basés sur un microprocesseur, premiers
stimulateurs avec mode rate response, premiers pacemakers
double chambre et premiéres évaluations des défibrillateurs
automatiques).

En janvier 1990, il participe au concours de médecine interne
et devient, la méme année, assistant en cardiologie (médecine
interne) ou il travaillera dans le service des Prs Marchandise,
Schroeder, Chenu et De Roy.

Apres un Fellowship de 18 mois en rythmologie chez le Pr
H. Wellens 4 Maastricht (1995-96) ot il participe a de
nombreux développements fondateurs de I'électrophysiologie
actuelle et aux premiers essais de systéme de carographie tridi-
mensionnelle, Dominique Blommaert débute sa carriére au
CHU UCL Namur (site de Godinne), en 1996, avec le
Professeur De Roy.

Il contribue 4 introduire de nombreuses inovations au sein de
I'Unité de rythmologie. Citons la premiére mise en place de
stimulateur biventriculaire en Wallonie (2000), les premiéres
procédures d’ablation de fibrillation auriculaire avec le

> Véronique Brogniez
MEDE/IREC

En 1981, Véronique Brogniez obtient le diplome de licenciée
en Sciences dentaires. Elle fait une spécialisation en Prothése
dentaire au sein des Cliniques universitaires Saint-Luc sous la
direction du Pr J.E. Simon. Un mandat d’assistant spécialiste
lui permet de développer, au sein des Cliniques, une activité
novatrice de prothése maxillo-faciale. Celle-ci est destinée &
des patients dont le plan de traitement est rendu tres
complexe en raison des modifications importantes de la cavité
orale suite 4 un traumatisme ou une tumeur maxillo-faciale.
En 1993, résidente puis chef de clinique adjoint, elle méne sa
these de doctorat sous la direction du Pr H. Reychler sur
« Influence de la radiothérapie sur I'ostéo-intégration d’im-
plants dentaires ». Elle réalise sa thése en étroite collaboration
avec les Prs C. Behets, B. Lengelé, V. Grégoire, W. D’Hoore
et le Dr E. Munting.

La recherche consistait & placer des implants dentaires au
niveau de I'os mandibulaire de chiens Beagles et A suivre
Pintégration osseuse en fonction de différents traitements de
radiothérapie. Ce projet était mis en paralléle avec le suivi de
patients traités, irradiés et implantés au sein du département
afin de leur proposer une réhabilitation correcte.

En 2001, Véronique Brogniez est nommée chargée de cours
académique clinique et chef de clinique. Elle assure de
nombreuses charges d’enseignement et académiques : secré-
taire, puis présidente de jury de master 1; présidente de jury

Professeur De Roy (2000), le premier défibrillateur sous
cutané (S-ICD) mis en place en Belgique (2011), la création
d’une structure pour le suivi par télécardiologie des porteurs
de pacemakers, defibrillateurs et ILR (2003). Ce centre est
pionnier en Belgique avec actuellement plus de 700 patients
suivis. En 2003, Dominique Blommaert participe encore 4 la
création d’'un groupe de travail multidisciplinaire pour la
gestion des pertes de connaissance, CIMIS, une structure
toujours unique en Belgique. En 2022, cest le début de la
stimulation LBBAP (Left bundle Branch Area pacing) avec le
Dr Kalscheuer.

Dominique Blommaert était également co-titulaire du cours
de cardiologie 4 'UNamur (2014) et du cours de sémiologie
(2018).

du master en Sciences dentaires et secrétaire du jury de bache-
lier de 2015 a 2022.

A partir de 2015, elle assume avec la Pre G. Leloup, chef de
département et vice-doyenne de la Faculté de médecine et
médecine dentaire, I'organisation des stages et I'établissement
d’un réglement disciplinaire de bonne pratique de prise en
charge des patients, du respect du personnel et du lieu de
stage.

En 2018, Véronique Brogniez est nommée professeure acadé-
mique clinique. Malgré ses charges académiques et institu-
tionnelles, elle a continué 4 soigner les patients en demande
de réhabilitation complexe.



> Philippe Collard

MEDE/IREC

Philippe Collard entame ses études de médecine a Woluwe en
1976, année de I'inauguration des Cliniques universitaires
Saint-Luc.

Durant ses stages, il est éveillé a4 la pneumologie par le
Pr L. Delaunois au CHU UCL Namur (site de Godinne)
dont il aura encore le privilege d’étre I'assistant en 1987.
Diplomé en 1983, il est sélectionné pour la réputée spéciali-
sation en médecine interne coordonnée par le Pr E. Coche.
Son intérét pour la pneumologie est consolidé par son assis-
tanat aupres des Drs J. Machiels et M. Mairesse.

En 1988, il part en formation post-graduée au Brompton
Hospital | National Heart and Lung Institute 3 Londres dans le
laboratoire du Pr A.B. Kay ot il se perfectionne durant
1,5 an. Il rejoint le service de pneumologie des Cliniques
Saint-Luc en 1990, accueilli par les Prs Ch. Francis et
D. Rodenstein. Il y effectue toute sa carri¢re, notamment en
supervisant I'unité d’hospitalisation durant plus de 20 ans.
Au-dela de son expertise reconnue en pneumologie polyva-
lente, il acquiert une compétence appréciée dans le cancer
bronchique. Il animera longtemps le groupe d’oncologie
thoracique, contribuant a son développement en supervisant,
notamment, de nombreux protocoles de recherche clinique
avec des traitements innovants.

Clinicien dans I'4me, spécialiste en pneumologie et en onco-
logie thoracique, il contribue 4 la formation professionnelle

> Thierry Duprez
MEDE/IoNS

Thierry Duprez obtient le diplome de docteur en médecine &
I'UCLouvain en 1985 (GD) puis entame une spécialisation en
médecine interne (Hopital de Jolimont, 1985-86). Il bifurque
un an plus tard vers I'imagerie diagnostique, sorte de « retour
aux sources » pour un ancien technicien en radiologie.

Ayant obtenu 'agrément de médecin spécialiste en radiodia-
gnostic en 1990, il commence une carri¢re de radiologue
hospitalier avant d’étre rapidement rappelé aux Cliniques
universitaires Saint-Luc par le Pr B. Maldague, chef de
Service de radiologie, préoccupé par le départ probablement
imminent du responsable et initiateur de 'IRM (imagerie par
résonance magnétique) aux Cliniques universitaires Saint-
Luc. Cest dans ces circonstances qu'il découvre avec émer-
veillement une technique — 'IRM — et une discipline — la
neuroradiologie — qu'il n’avait pu pratiquer durant ses années
de formation.

Avec la complicité du Dr C. Grandin, 4 I'époque chercheuse
en IRM cardio-vasculaire, il reléve le défi de maintenir 'IRM
neurologique au niveau acquis par son prédécesseur et daller
au-deld. Grice 4 une symbiose avec les équipes cliniques de
neurologie, neurochirurgie, neuropédiatrie, ORL et ophtal-
mologie, le jeune bindme frais émoulu de « IRM neuro »
décolle a aube naissante des années 90.

Il entretient ensuite durant plus de trois décennies une rela-
tion de synergie totale avec les cliniciens, orientée vers I'excel-

de nombreuses générations de pneumologues. Ses collégues
ont toujours apprécié sa grande disponibilité et la qualité de
ses conseils. Parallélement, il participe 4 I'enseignement de la
pneumologie et de I'oncologie thoracique a la Faculté de
Meédecine dés le 17 cycle.

Il a toujours gardé un intérét particulier pour la tuberculose,
ce qui lui a valu de servir le FARES durant plus de 25 ans
comme vice-président aux c6tés du Pr J.P. Van Vooren.
Discret, il a apprécié la gratitude des malades et la reconnais-
sance témoignée par ses collégues qu'il a eu la chance de
cotoyer durant ce parcours universitaire épanouissant. Il les
remercie chaleureusement ainsi que Marie-Aline, son épouse,
pour son soutien constant.

lence qualitative et quantitative de l'activité clinique d’abord,
de lactivité scientifique ensuite. Cette complémentarité
fluide et réciproque entre I'imageur attentif et le clinicien
éclairé aboutit 2 la rédaction, comme auteur et co-auteur, de
plus de 260 publications référencées sur PubMed. Clest le
fruit d’un travail collaboratif, multidisciplinaire et passionné,
plagant le patient au centre de toutes les préoccupations et
intégrant le devoir médical inhérent de connaissances et de
science.
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> Gébrine EI Khoury
i MEDE/IREC

Le professeur Gébrine El Khoury est né au Liban en 1958. 11
quitte le pays au début de la guerre civile & I'age de 18 ans. 1l
a alors tout juste terminé ses études secondaires au College
des Peres Carmes a Tripoli.

Dés son arrivée en Belgique en 1977, il commence ses études
de médecine 4 I'Université catholique de Louvain ou il
obtient, en 1984, son diplome de médecine avec les félicita-
tions du jury. Il est choisi comme premier candidat au
concours de chirurgie générale. Aprés six années d’assistanat,
il rejoint le département de chirurgie cardiovasculaire et
thoracique des Cliniques universitaires Saint-Luc.

En 1995, il part & I'étranger grice a une bourse de la Fonda-
tion Saint-Luc. Il apprendra les bases de la chirurgie de répa-
ration valvulaire aortique et mitrale au 7Zoronto General
Hospital chez le Pr Tirone David mais également a 'Hépital
Broussais & Paris auprés d’une autre grande figure de la
chirurgie cardiaque, le Pr Alain Carpentier. Cette année
marque son parcours et, dés son retour, il démarre un
programme de réparation de la valve aortique.

En 2004, il est nommé chef de service. La réparation valvu-
laire prend de 'ampleur conjointement 4 des avancées dans
tous les autres secteurs qu'il perfectionne. Grace a lui et &
Iéquipe qu'il batit autour de lui, il a pu transformer ce service
en un centre d’excellence mondialement reconnu pour la
chirurgie valvulaire.

> Philippe Eloy
: MEDE/IREC

N¢é a Gosselies en 1957, Philippe Eloy est marié, pere de
quatre enfants et a sept petits-enfants. Il fait ses candidatures
aux Facultés Notre-Dame de la paix 4 Namur et ses doctorats
A la Faculté de médecine de 'UCLouvain & Woluwe.

Regu premier aux concours d’acces 2 la spécialité ORL, il
débute sa formation d’ORL en 1983. 1l travaille au CHU
UCL Namur (site de Godinne) et, pour 20%, aux Cliniques
universitaires Saint-Luc.

Ses poles d’expertise sont TORL général et surtout la rhino-
logie médicale et chirurgicale, encouragé et soutenu par le Pr
Bernard Bertrand. Philippe Eloy est devenu expert et référent
aux niveaux national et international en chirurgie endonasale,
d’abord sous microscope binoculaire, ensuite sous guidage
endoscopique chez I'enfant et I'adulte, assisté ou non d’'un
systéme d’optonavigation.

Il a développé la chirurgie des voies lacrymales tant chez
Ienfant que chez 'adulte, devenant le réferent pour ce type
de pathologies aux Cliniques Saint-Luc et au CHU UCL
Namur.

Il a enseigné les techniques de chirurgie endonasale tant en
Belgique qu'a I'étranger. Citons le cours annuel de dissection
des sinus organisé par le Pr Philippe Herman 4 'Hopital Lari-
boisi¢re & Paris.

Le Pr Eloy est membre des sociétés belge, francaise et italienne
d’ORL ainsi que de la Société européenne de Rhinologie et de

Sa contribution sur le plan international est immense. Des
centaines de présentations lors de réunions scientifiques, des
centaines de publications dans des revues scientifiques presti-
gieuses, de nombreux congrés internationaux organisés dans
son département avec des chirurgies retransmises en direct au
cours desquelles des milliers de participants et de médecins
visiteurs ont pu assister chaque année afin d’apprendre aupres
d’un autre Géant de la chirurgie cardiaque.

’ABEFORCAL. Il a participé & de nombreux congrés & travers
le monde et comptabilise pas moins de 1 300 communications.
Il est 'auteur de nombreux articles parus dans les revues euro-
péennes et cités dans PUBMED mais aussi relecteur pour le
BENT — journal officiel de la société belge ' ORL dont il est
éditeur en chef avec le Pr Olivier Van der Veeken —, pour
Rhinology (Société européenne de Rhinologie), pour I'Inter-
national Journal of Pediatric Otolaryngology, I'European archive
of ORL et pour le Laryngoscope.

Philippe Eloy est membre du Conseil de 'Ordre des méde-
cins de la province de Namur, président de la Commission de
mise en prévention. Il a été membre du Conseil médical et du
groupe qualité au CHU UCL Namur. Il a été nommé sapi-
teur pour 'INAMI dans le cadre d’expertises pour le FAM.
Enfin, il a donné le cours ORL pendant de nombreuses
années A 'Ecole d'infirmiéres ISEL, aux dentistes et le cours 2
option d’ORL aux étudiants en médecine.



> Philippe Hantson
MEDE/IREC

Philippe Hantson est né a Bruxelles en 1958. Apreés des huma-
nités gréco-latines au College Saint-Hubert de Boistfort, il
commence ses études de médecine en 1976 sur le site de
Woluwe avec les premieres cohortes d’étudiants qui n'ont pas
connu le site de Louvain (Leuven). Il s'oriente vers la méde-
cine interne en 1983 et commence A sintéresser aux soins
intensifs & l'occasion d’un stage effectué 2 'Hépital Cantonal
de Geneve en 1987-1988.

A son retour, il poursuit dans cette voie en profitant de
'opportunité de la création toute récente de la compétence
en soins intensifs. Il est accueilli dans le service des Prs Jean
Tremouroux et Martin Goenen. Le Pr Paul Mabhieu, alors
responsable de I'Unité neuro-traumato-toxicologique, lui fait
découvrir le domaine de la toxicologie clinique dans lequel le
Pr Paul Mahieu jouit d’une trés grande notoriété. Grace au
soutien et a I'enseignement de ce dernier, le Pr Hantson a la
chance de pouvoir se perfectionner  la toxicologie au sein de
I'Hépital Fernand Widal & Paris, puis de revenir dans le
Service des soins intensifs pour terminer une these de
doctorat et seconder le Pr Mahieu.

Philippe Hantson reprend les charges d’enseignement et
continue a s'intéresser aux collaborations nationales et inter-
nationales dans le domaine de la toxicologie en exercant un
certain nombre de responsabilités (vice-président de la Société
de Toxicologie Clinique, président de I'European Asssociation

> Luc-Marie Jacquet
MEDE/IoNS

Luc-Marie Jacquet est né 3 Louvain en 1958. Aprés des
études secondaires au Collége Saint-Michel 4 Bruxelles, il
rejoint la Faculté de médecine de 'UCLouvain en 1976. En
1983, il obtient son diplome de docteur en médecine avec la
plus grande distinction et entame une spécialisation en méde-
cine interne. Il termine par un passage aux soins intensifs qui
lui permet de décrocher le titre professionnel particulier en
Soins intensifs.

Gréce a une bourse de la Fondation Saint-Luc, il passe un an
au Presbyterian University Hospital de Pittsburgh en Pennsyl-
vanie, alors un des centres pionniers dans [lassistance
cardiaque mécanique suite 3 un programme tres actif en
transplantation cardiaque.

De retour en Belgique, il rejoint le Service de soins intensifs
au sein des unités chargées de la surveillance post-opératoire
des patients cardiaques, thoraciques et vasculaires. En 1999,
ses publications dans le domaine de ’hémodynamique méne-
ront 4 la défense d’une these doctorale sur I'évolution hémo-
dynamique en post-opératoire.

En 2002, il est chef du projet « cap vert : fili¢re cardiovascu-
laire » qui aboutit a la création du Département cardiovascu-
laire et du Service de pathologies cardiovasculaires intensives,
regroupant les lits intensifs chirurgicaux et médicaux du dépar-
tement. Il devient chef de ce nouveau service de 2004 4 2019
avant d’en céder la responsabilité au Pr Olivier Van Caenegem.

of Poison Control Centres and Clinical Toxicologists). 1l termine
sa carriere comme chef de service des Soins intensifs et garde
une activité d’expertise médico-judicaire dans le domaine
toxicologique.

Au déces inopiné de ce dernier en aotit 2021, il reprend cette
fonction ad interim.

Dés 1989, il enseigne les soins intensifs a I'Institut Supérieur
d’Enseignement Infirmier (ISEI) et participera a différents
cours de la Facult¢ de médecine ainsi que de la Faculté de
pharmacie. A partir de 2007, il est également co-titulaire du
cours Organes artificiels 4 I'Ecole polytechnique de Louvain
(EPL).

Luc-Marie Jacquet est membre du bureau de 1999 4 2005 et
président de la Société belge de Soins intensifs en 2004-2005.
1l est aussi président de I European Workgroup of Cardiothoracic
Intensivists de 2014 2 2022.

Au sein des Cliniques universitaires Saint-Luc, il assure la
présidence du Comité du matériel médical de 2003 4 2023 et
est membre du Conseil médical de 2013 4 2022.
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@ = ] > Michel Jadoul
Ay © MEDE/IREC

Michel Jadoul est 'heureux époux d’une médecin généraliste
diplomée comme lui en 1983, et heureux pere de trois
enfants.

1l Soriente vers la néphrologie apres avoir suivi le cours de son
mentor, le Pr Charles van Ypersele de Strihou. Clinicien dans
Iame, il développe une activité de recherche dont les premiers
thémes sont nés de sa pratique clinique de superviseur de
I’hémodialyse aux Cliniques universitaires Saint-Luc (CUSL) :
’hépatite C, 'amylose & beta2-microglobuline, les chutes, les
fractures, la mort subite.

Il s'intéresse aussi & la néphrotoxicité de nouveaux médica-
ments et a la prévalence et aux facteurs de risque de maladie
rénale chronique au Sud-Kivu (RDC). Il participe au Comité
de direction des Cliniques universitaires Saint-Luc (Cap vert
2002-2003) et est convaincu par le Pr Yves Pirson de lui
succéder. Il est donc chef du Service de néphrologie des
CUSL de 2003 a début 2023. 1l est professeur ordinaire
clinique 4 'UCLouvain. Son camp de base, comme disent les
alpinistes, se situe aux CUSL, méme s'il coordonne le secteur
uro-néphro en master de médecine pendant dix ans et est
membre de la Commission de nomination/promotion du
Secteur des sciences de la santé pendant dix ans (président
pendant 5 ans).

Michel Jadoul est éditeur associé de Nephrology Dialysis Trans-
plantation, le journal de ' European Renal Association. 1l a requ

Alex Kartheuser obtient son diplome de docteur en médecine
A I'UCLouvain en 1982. Apres sa formation en chirurgie dans
le Service du Pr PJ. Kestens et un Internat au CHU de Rouen
dans le Service du Pr . Testart, il entreprend une spécialisation
en chirurgie colorectale dans le Service du Pr R. Parc 4 'Hé-
pital Saint-Antoine a Paris. Il se forme ensuite a la Mayo Clinic
aux USA dans la Colorectal Surgery Unit du Pr R. Dozois. L3,
il expérimente le concept de 'approche pluridisciplinaire et
intermétiers qu'il intégre dans tous ses projets aux Cliniques
universitaires Saint-Luc dés 1990 : création de la stomathé-
rapie, de I'Unité de chirurgie colorectale en 2000 — dont il a
été responsable jusqua aujourd’hui— et, en 1998, de la
Clinique des pathologies tumorales du colon et du rectum
(CPTCR) avec la création du premier poste, en Belgique,
d’Infirmier coordinateur de soins en oncologie (CSO).

Au sein de son unité, toutes les techniques chirurgicales de
pointe visant un plus grand respect de I'intégrité corporelle
sont développées : préservation sphinctérienne maximale,
anastomoses colo- et iléo-anales, laparoscopie, SILS, Buess et
TAMIS, Fast-Track, pré-habilitation, CHIB, PIPAC, robot...
Passionné par la polypose adénomateuse familiale, il obtient
en 1994 un Master of Science (MSc) en génétique humaine &
I'Université de Newcastle (UK) avec une thése sur la recherche
des mutations au niveau du géne APC. En 1997, il défend
une these de doctorat sur le méme sujet.

la médaille internationale de la National Kidney Foundation
(USA) en 2008. Il a été membre du conseil de I'European
Renal Association (2013-2016). 1l est cochair depuis 2019 de
Kidney Disease : Improving Global Outcomes (KDIGO), la
fondation qui publie les guidelines mondiales en néphro-
logie. Il compte bien rester actif en néphrologie, en traitant
des patients et en poursuivant une recherche clinique, tout en
consacrant davantage de temps  sa famille.

Professeur ordinaire clinique, il assure avec passion I'ensei-
gnement de la chirurgie du tube digestif ainsi que la coordi-
nation de I'enseignement du secteur digestif a la Faculté de
médecine de 'UCLouvain.

Président-co-fondateur en 1993 du Registre national de la
FAPA (Familial Adenomatous Polyposis Association), secrétaire
général de la Société royale belge de chirurgie, il a été a I'ini-
tiative de la création de la Belgian Section of Colorectal Surgery
(BSCRS) en 1998. 1l est membre de I European Surgical Asso-
ciation (ESA) et membre-co-fondateur de I'Eurapean Society
for Coloproctology (ESCP).

Alex Kartheuser est membre titulaire de I’Académie Royale de
Meédecine de Belgique (ARMB), auteur ou co-auteur de 149
publications scientifiques et de 284 communications scienti-
fiques. Il a été conférencier invité & 354 reprises. En 2022, il
cléture sa carritre internationale avec la distinction de
Membre d’honneur de I'Association Frangaise de Chirurgie

(AFC).



> Philippe Pendeville
MEDE/IREC

Diplomé docteur en médecine de 'UCLouvain, Philippe
Pendeville entreprend une formation en anesthésie et réanima-
tion dans le service du Pr Bernard Gribomont aux Cliniques
universitaires Saint-Luc (CUSL).

Il rejoint ensuite le service d’anesthésiologie et plus spécifique-
ment le secteur neuro, téte et cou dont il est responsable durant
de nombreuses années. Il y développe une expertise largement
reconnue dans la gestion des voies aériennes difficiles, tant chez
adulte que chez P'enfant, notamment dans la prise en charge
de jeunes patients porteurs de dysmorphies maxillo-faciales. Il
a été, A ce titre, membre du Centre Labio-Palatin.

En 1994, il représente le service dans un projet inter-univer-
sitaire inédit de formation aux situations de crise sur simula-
teur ce qui lui vaut d’étre nommé maitre de conférences dans
les universités de Li¢ge et de Paris V Descartes.

Philippe Pendeville participe activement 2 la formation théo-
rique des futurs spécialistes mais également des étudiants du
2¢ cycle a travers différents cours a option.

Nommé chef de clinique adjoint, il prend part & différents
projets comme ['élaboration d’une entité propre pour le quartier
opératoire ou la mise sur pied d’une premiére unité de chirurgie
ambulatoire et 'implémentation de I'évaluation préopératoire,
en collaboration avec le département de médecine interne. Au
sein du service d’anesthésiologie, il est impliqué dans sa gestion
et son organisation hospitalo-facultaire.

> Thierry Pieters
MEDE/IONS

[ 14

Elevé¢ dans une famille de militaires, Cest assez naturellement
que Thierry Pieters entame ses études de médecine via la Défense
Nationale. Au terme des 7 ans et aprés une année de formation
militaire, il débute une formation spécialisée de médecine
interne puis de pneumologie au sein des hopitaux universitaires
de 'UCLouvain. A partir de 1989, il commence sa carriére a
I'Hopital Militaire Reine Astrid et a la chance, parallélement, de
pouvoir collaborer au Service de pneumologie des Prs Charles
Francis puis Daniel Rodenstein comme consultant.

En 2006, il accéde au statut de cadre permanent. Il se perfec-
tionne dans les diverses techniques interventionnelles de la disci-
pline que sont la thoracoscopie médicale, les désobstructions
trachéo-bronchiques et les placements de prothese. Il développe
au sein des Cliniques I'échoendoscopie qui révolutionne le
diagnostic et la stadification des cancers bronchiques, ainsi que
la technique des cryobiopsies pulmonaires périphériques pour le
diagnostic des pathologies infiltratives diffuses du poumon.

En 2013, jeune retraité de la Défense Nationale, il lui est
demandé et a ’honneur de diriger le Service de pneumologie
des Cliniques universitaires Saint-Luc, ce qu'il fera pendant
dix ans. En 2014, il obtient la compétence en oncologie
thoracique et devient maitre de stage pour cette compétence.
Il mettra sur les fonts baptismaux I'Association Francophone
Belge d’'Oncologie Thoracique (AFBOT) qui promeut I'étude
et la propagation des connaissances scientifiques concernant les

Fort de formations en management et gestion, il contribue,
en 2003, a la gestion du quartier opératoire dont il prend la
direction dés 2007 et si¢ge huit ans au comité des chefs de
départements (CODEP), participant a 'ensemble des plans
stratégiques institutionnels. Il est membre, & deux reprises, du
conseil médical des CUSL.

Nommé chargé de cours clinique (2007) et professeur clinique
(2009), il a notamment participé 4 de nombreuses études sur
les nouveaux agents bloquants de la jonction neuromusculaire
et leur antagoniste.

Enfin, ouvert sur le monde et plus spécifiquement le sud, il a
mené plusieurs missions & 'Université de Kinshasa afin de
tenter d’y relancer une activité clinique universitaire. Il a égale-
ment participé 4 de multiples missions humanitaires a travers
le monde, principalement pour la prise en charge d’enfants
porteurs de malformations labio-palatines.

cancers thoraciques auprés de tous les acteurs francophones,
depuis le pneumo-oncologue et 'oncologue médical jusqu’au
chirurgien thoracique, le radiothérapeute, I'anatomo-patholo-
giste sans oublier I'infirmier-e ressource. Il en assure la prési-
dence de 2018 4 2023.

Il a eu la chance de vivre avec passion une période révolution-
naire en oncologie thoracique ot 'avénement de I'immuno-
thérapie et des thérapies ciblées a permis d’améliorer rapide-
ment et significativement le pronostic vital des malades. Il a
été heureux d’apporter son énergie au développement de
Papproche multidisciplinaire des cancers thoraciques, gage
d’une médecine de qualité.

AMA CONTACTS - 127 - NOVEMBRE-DECEMBRE 2023



472

> Mark Rider

FASB/DDUV

Mark Rider est né dans le West Yorkshire, au Royaume-Uni.
Il obtient son dipléme de biochimie & la Bristol University en
1979. 1l rejoint ensuite le University College London on il
passe son doctorat sur le controle de la synthese des triglycé-
rides dans le tissu adipeux blanc sous la direction du Prof
David Saggerson.

En 1983, il rejoint le groupe du Pr Louis Hue a Bruxelles et
apporte la preuve de I'existence d’isoenzymes spécifiques aux
tissus de I'enzyme de contréle clé de la glycolyse, la 6-phos-
phofructo-2-kinase (PFK-2). Il montre ensuite que la PFK-2
du coeur était activée par l'insuline via une phosphorylation
induite par la protéine kinase B (PKB) et que I'isoenzyme du
coeur était également activée par la protéine kinase activée par
AMP (AMPK) pendant l'ischémie, fournissant ainsi une
nouvelle explication a I'effet Pasteur. Il continue a travailler
sur le contréle de la fonction cellulaire par TAMPK et iden-
tifie plusieurs nouvelles cibles. Un aspect important de sa
recherche est lutilisation de la spectrométrie de masse pour
I'identification des sites de phosphorylation et I'étude des
changements différentiels dans 'expression des protéines.
Depuis plus de 20 ans, Mark Rider enseigne la biochimie aux
étudiants de 1 cycle en médecine, en médecine dentaire et
en sciences biomédicales. En 2014, il commence & enseigner
la chimie générale aux étudiants de 1 année en pharmacie et
en sciences biomédicales.

:> Jean-Paul Thissen
MEDE/IREC

Jean-Paul Thissen obtient son dipléme de docteur en médecine
de I'Université catholique de Louvain en 1983. 1l se spécialise
ensuite en médecine interne, plus particuli¢rement en endocri-
nologie et nutrition sous la direction du Pr André Lambert.
Dés la fin de sa formation clinique, il entame une carriére de
recherche au FNRS et devient Chercheur qualifié. Pendant
ces années, il séjourne trois ans dans le laboratoire d’endocri-
nologie des Prs Louis Underwood et David Clemmons 4
I'Université de Caroline du Nord, avec le soutien de la Fonda-
tion Fogarty. Ces années de recherche aboutissent a la défense
d’une thése d’agrégation consacrée 4 la régulation nutrition-
nelle de 'IGF-I.

Tout en continuant ses activités de recherche sur les facteurs
de croissance, il développe progressivement une activité
clinique, d’abord dans la prise en charge de I'obésité et de ses
comorbidités puis dans la nutrition artificielle. Il quitte alors
le FNRS pour embrasser la carri¢re académique et est nommgé
professeur ordinaire en 2007.

Il Sinvestit alors dans I'enseignement de la nutrition. Il met
sur pied avec des collégues de 'ULB et de 'ULiege un Certi-
ficat inter-universités en Nutrition clinique qui en est a sa
dixieme édition. Il a toujours cherché a rapprocher I'Univer-
sité et les Cliniques, convaincu que cette proximité pouvait
favoriser non seulement I'épanouissement professionnel mais
aussi le progres des sciences médicales.

Il a été membre et président du 4 jury de biochimie de la
FRIA, rédacteur et vice-président du Biochemical Journal, et
membre du comité de rédaction du European Journal of Bioche-
mistry (FEBS Journal). Mark Rider a supervisé 12 doctorants
et 9 chercheurs post-doctoraux. Il a régulierement participé ou
a été invité comme orateur 4 des réunions sur FAMPK ainsi
qu'a d’autres réunions internationales. Il a également participé
A deux consortiums sur PAMPK financés par la Commission

européenne.

Il a participé & plusieurs études cliniques notamment sur le
microbiote, la chirurgie bariatrique et la cachexie cancéreuse
mais aussi a des études destinées 2 évaluer de nouvelles médi-
cations dans le traitement de 'obésité.

Jean-Paul Thissen est membre titulaire de ’Académie Royale
de Médecine.

Ses temps libres lui permettent de s'adonner  ses hobbies que
sont la randonnée, notamment en montagne, et la photogra-
phie. I est marié, pere de deux enfants et grand-pére de deux
petits-enfants auxquels il désire consacrer plus de temps apres
son éméritat.



> Frangoise van de Wyngaert
MEDE/IoNS

En 1976, alors que les Cliniques universitaires Saint-Luc sont
inaugurées & Woluwe, Frangoise van de Wyngaert s'inscrit a la
Faculté de médecine, nourrissant depuis l'enfance une
passion pour ce métier.

Au fil de ses études, un cours de neurophysiologie la séduit et
la conduit a se spécialiser en neurologie, fascinée par le fonc-
tionnement complexe du cerveau et les troubles qui I'affectent.
En 1988, elle devient spécialiste en neuropsychiatrie, alliant
les domaines de la neurologie et de la psychiatrie pour
aborder les affections qui touchent I'esprit et le cerveau. Elle
opte pour la neurologie lors de la scission des spécialités.
Apres avoir travaillé en salle d’'urgence, son intérét pour la
physique la conduit a se former en Allemagne et 4 développer
la neurosonologie au sein des Cliniques. Grice A ces tech-
niques novatrices, elle collabore étroitement avec le Service de
neurochirurgie, de cardiologie, chirurgie cardiovasculaire et les
soins intensifs pour la clinique, la recherche et I'enseignement.
Son expertise spécifique en médecine aéronautique la
distingue également et Francoise van de Wyngaert continue &
sinvestir pleinement au sein de l'institution.

Son engagement va au-dela de la pratique médicale puisqu’elle
est 4 lorigine d’'une adaptation des statuts des médecins,
défendant ardemment la place des femmes médecins dans les
cliniques. Ceci lui vaut d’étre élue par ses pairs au Conseil
médical ot elle poursuit son travail en faveur de la profession.

> Marianne de Tourtchaninoff
MEDE/IoNS

Européenne avant 'heure, petite-fille de migrants 2 la croisée
de plusieurs mixités, Marianne de Tourtchaninoff se tourne
trés tot vers les sciences par curiosité et vers la médecine par
vocation.

Diplémée en médecine de 'ULB, C'est lors de son assistanat
en neurologie qu'elle effectue un stage dans le service d’Ex-
plorations électrophysiologiques du syst¢me nerveux du
Pr M. Meulders. Elle montre un vif intérét pour ces tech-
niques dont elle développe la pratique et la connaissance tout
en conservant des liens avec 'UCLouvain. Au terme de son
assistanat, elle démarre sa carri¢re aux Cliniques universitaires
Saint-Luc (CUSL) au sein de ce méme service. Son intérét
pour I'électrophysiologie 'améne & participer activement 2
plusieurs sociétés scientifiques et & collaborer avec de
nombreuses disciplines au sein des CUSL : soins intensifs,
pédiatrie, ORL, ophtalmologie, chirurgie.

En 2000, grice 4 la confiance du Pr C. Laterre, elle reprend la
consultation spécialisée des céphalées, ce qui lui permet de
vivre la révolution thérapeutique de la migraine. Elle est alors
trés active au sein de la Belgian Headache Society.

En 2002, Marianne de Tourtchaninoff démarre, sous 'impul-
sion du Pr K. van Rijckevorsel, la grande aventure du Centre
de référence pour I'épilepsie réfractaire. Cest dans ce contexte
quelle effectue en 2002-2003, grace 4 une bourse de la Fonda-
tion Saint-Luc, un séjour de trois mois au Kings College

Malgré ses responsabilités professionnelles, elle trouve égale-
ment I'équilibre en tant qu’épouse et mere de quatre enfants.
Une famille aimante qui a toujours été sa source d’inspiration
et son soutien inconditionnel. Aujourd’hui, elle est une grand-
mére comblée, avec trois petites-filles qui illuminent sa vie.
Avec un enthousiasme intact, elle reste une voyageuse intré-
pide, toujours préte & découvrir le monde et 4 nourrir son
esprit curieux.

Elle espere, sans certitude, avoir ouvert une voie pour les
femmes médecins dans 'institution et avoir contribué a I'amé-
lioration de la prise en charge des patients neurologiques.
Ceci, en montrant qu’il est possible de concilier carriére,
famille et réalisations personnelles tout en ayant un impact
positif sur la société.

Hospital de Londres dans le service du Prof C. Binnie. Elle y
apprend la lecture des EEG intracrniens et 'approche pluri-
disciplinaire des patients candidats 4 la chirurgie de I'épilepsie.
Elle reste active dans ces trois domaines jusqu'a la fin de sa
carriére et participe de prés ou de loin 4 de nombreuses publi-
cations. Elle est surtout fiere et heureuse d’avoir partagé avec
ses collegues et des générations de jeunes médecins les connais-
sances et les compétences acquises au fil du temps.

Tout en gardant tout son intérét pour les soins de santé, elle
assume aussi, en plus de son réle de meére auprés de ses deux
fils, celui de grand-mére aupres de sa petite-fille et de son
petit-fils. Et elle espere enfin réaliser le réve de s'occuper plei-
nement de son grand jardin.
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Louvain Médical est la revue mensuelle de la Faculté de médecine et médecine
dentaire de I'Université catholique de Louvain (UCLouvain) (publiée sur papier et
disponible en ligne - 10 numéros par an).

Louvain Médical publie divers types d'article évalués pour leur qualité et originalité,
principalement des articles de revue, des rapports de cas, des directives pratiques,
des éditoriaux et des commentaires, ainsi que des articles de recherche originaux
ayant une pertinence clinique.

Chaque manuscrit soumis subit une évaluation rigoureuse par les pairs impliquant
des experts locaux ou nationaux.

L'objectif principal de la revue est de contribuer activement a la formation médicale
continue des professionnels de la santé, y compris les étudiants de premier et de
troisiéme cycle, les médecins généralistes et les spécialistes de toutes les disciplines.

SOUMISSION DES ARTICLES

Tous les manuscrits doivent étre envoyés par email a la rédaction (isabelle.istasse@
uclouvain.be) accompagnés d’'une lettre d'introduction décrivant le type d’article
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
de l'article.

PROCESSUS D’EVALUATION (PEER-REVIEW) ET ACCEPTATION DES ARTICLES

Chaque article soumis est évalué par le rédacteur en chef, secondé par le responsable
éditorial, en termes de qualité générale, de pertinence, de portée, d'absence de
biais et de respect des régles d'éthique et de confidentialité. Les manuscrits qui.ne
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habituellement jusqu'a 3 ou 4 semaines. Les commentaires des examinateurs sont
centralisés par le responsable éditorial et réévalués par le rédacteur en chef. La
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commentaires et suggestions des évaluateurs. Cette version révisée est réévaluée
par le rédacteur en chef, qui I'accepte avec ou sans modifications supplémentaires.
La version acceptée du manuscrit fait I'objet d'une révision en francais, si nécessaire,
et la version anglaise du résumé est éditée par des anglophones. Une fois les
articles acceptés, seules les modifications mineures de fond (amélioration de la
compréhension) et de forme (typographie) seront possibles.

ARTICLES

La longueur des articles ne doit pas dépasser 25 000 caractéres (tout compris). Les
figures, tableaux, graphiques et photographies qui facilitent la lecture ainsi que des
références nationales et internationales récentes sont vivement recommandés.

Les auteurs garantissent que leur manuscrit est original et n‘est pas soumis pour
publication dans un autre journal. Les auteurs acceptent que l'article soit publié
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Le texte sera dactylographié sans mise en page particuliére, en interligne 1.5 et
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Il comprendra
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essentiels et/ou messages clés de I'article. Cet abstract sera la vitrine de |'article
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+  Un encart de « Recommandations pratiques » de 3,4 lignes, en fin de texte.

+ Les tableaux, graphiques et figures suivis de leur légende seront repris sur des
pages séparées.
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de 300 DPI.

Attention : les images récupérées sur internet ne seront jamais de bonne qualité.

- Coordonnées des auteurs
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Exemple :
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expérimentations sur la personne humaine.

CONFLITS D'INTERETS

Les conflits d'intéréts doivent étre signalés en fin de texte.

Les auteurs garantissent que leur manuscrit est
original et n’est pas soumis pour publication
dans un autre journal.

Tout article soumis a Louvain Médical fera
l'objet de lectures et avis d’experts qui seront
transmis a l'auteur responsable pour suite
utile. La décision finale d’acceptation revient
au Rédacteur en chef.

Les auteurs acceptent que l'article soit publié
dans la Revue Louvain Médical ainsi que sur
son site Internet.

Les articles publiés dans la revue ou sur son
site internet sont propriété de Louvain Médical.

www.louvainmedical.be

La revue Louvain Médical est répertoriée dans
le moteur de recherche d’Elsevier (Scopus) et
Google Scholar.

INDICATIONS PRATIQUES

Les articles seront adressés
au Professeur C. Hermans
Rédacteur en chef

de la revue Louvain Médical

Louvain Médical

Avenue E. Mounier 52/B1.52.14
B-1200 Bruxelles

Belgique

Tel. 32 2 764.52.65
Fax. 32 2 764.52.80

Les manuscrits doivent étre
transmis via le site internet
https://www.louvainmedical.be/fr/
soumettre-un-article

Contact

Isabelle Istasse

Responsable éditorial
isabelle.istasse@uclouvain.be



Louvain Médical is the monthly
medical review of the medical school
of the Université catholique de
Louvain (UCL).

Louvain Médical is the monthly medical review (published in paper form and online
in 10 editions per year) of the medical school of the Université catholique de Louvain
(UcL).

Louvain Médical publishes a range of different types of articles, each selected for
their high quality and originality, primarily reviews, case reports, practical guidelines,
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DENOMINATION DU MEDICAMENT Cholecomb 10 mg/10 mg gélules-Cholecomb 20 mg/10 mg gélules. COMPOSITION QUALITATIVE ET
QUANTITATIVE : Cholecomb 10 mg/10 mg gélules. Chaque gélule contient 10 mg de rosuvastatine (sous forme de zinc de rosuvastatine) et 10 mg
d'ézétimibe. Cholecomb 20 mg/10 mg gélules. Chaque gélule contient 20 mg de rosuvastatine (sous forme de zinc de rosuvastatine) et 10 mg
d'ézétimibe. Pour la liste complete des excipients, voir rubrique 6.1. du RCP. FORME PHARMACEUTIQUE : Gélule. Cholecomb 10 mg/10 mg gélule:
non marquée a mécanisme de fermeture de type Coni Snap, de taille 0, capsule en gélatine avec une téte de couleur jaune et un corps de couleur
jaune contenant deux comprimés. La longueur de la gélule est d’environ 21,7 mm (+ 0,5 mm). Cholecomb 20 mg/10 mg gélules: non marquée a
mécanisme de fermeture de type Coni Snap, de taille 0, capsule en gélatine avec une téte de couleur caramel et un corps de couleur jaune contenant
deux comprimés. La longuer de la gélule est d'environ 21,7 mm (x 0,5 mm). INDIGATIONS THERAPEUTIQUE: Cholecomb est indiqué comme eI ER ORI Tt TA 111 T R R T 25,93 € 6,94 € 413¢€
adjuvant a un régime alimentaire en traitement de substitution de I'hypercholestérolémie primaire chez des patients adultes controlés de maniére
adéquate par les deux substances actives indviduelles administrées simultanément & la méme posologie. POSOLOGIE ET MODE 90 gél. 53,95 € 13,54 € 8,04 €
D’ADMINISTRATION : Posologie: Cholecomb est indiqué chez les patients adultes dont I'hypercholestérolémie est adéquatement controlée par les
deux substances actives administrées simultanément & la méme posologie. Le patient doit étre sous un régime alimentaire hypolipidémiant adapte 1o Er T I AT of el (1K 26,14 € 6,99 € 4,16 €
et doit continuer son régime pendant le traitement avec Cholecomb. La dose quotidienne recommandée est de une gélule du dosage prescrit, avec
ou sans nourriture. Cholecomb ne convient pas a un traitement initial. L'instauration d’un traitement ou I'ajustement de la posologie, si nécessaire, 90 gél. 53,95 € 13,54 € 8,04 €
ne doit s'effectuer qu'avec les substances actives individuelles et le passage a I'association fixe n’est possible qu'aprés détermination des doses
adéquates. Cholecomb 10 mg/10 mg and 20 mg/10 mg gélules, ne sont pas adaptés au traitement de patients nécessitant une dose de 40 mg de
rosuvastatine. Cholecomb doit étre pris soit > 2 heures avant, soit > 4 heures apres |'administration d’un chélateur des acides biliaires. Population pédiatrique La sécurité d’emploi et I'efficacité de Cholecomb chez les enfants gés de moins de 18 ans n'ont pas
été établies. Les données actuellement disponibles sont décrites dans les rubriques 4.8, 5.1 et 5.2, mais aucune recommandation posologique ne peut étre faite. Personnes agées Une dose initiale de 5 mg de rosuvastatine est recommandée chez les patients agés
de plus de 70 ans (voir rubrique 4.4). L'association n’est pas adaptée a un traitement initial. L'instauration d’un traitement ou I'ajustement de la posologie, si nécessaire, ne doit s'effectuer qu'avec les substances actives individuelles et le passage a I'association
fixe n'est possible qu'aprés détermination des doses adéquates. Insuffisance rénale Aucun ajustement posologique n’est nécessaire chez les patients présentant une insuffisance rénale Iégere @ modérée. La dose initiale recommandée est de 5 mg de rosuvastatine
chez les patients présentant une insuffisance rénale modérée (clairance de la créatinine <60 mi/min). L'association fixe n’est pas adaptée au traitement initial. Les substances actives individuelles doivent étre utilisées pour initier le traitement ou pour modifier la
dose. Lutilisation de rosuvastatine chez des patients présentant une insuffisance rénale sévére est contre-indiquée pour toutes les doses (voir rubriques 4.3 et 5.2 du RCP). Insuffisance hépatique Aucun ajustement posologique n’est nécessaire chez les patients
présentant une insuffisance hépatique Iégere (Score de Child Pugh 5 a 6). Le traitement par Cholecomb n’est pas recommandeé chez les patients ayant une insuffisance hépatique modérée (Score de Child Pugh 7 a 9) ou sévere (Score de Child Pugh > 9) (voir
rubriques 4.4 et 5.2. du RCP). Cholecomb est contre-indiqué chez les patients atteints d’une affection hépatique active (voir rubrique 4.3 du RCP). Origine ethnique Une augmentation de I'exposition systémique a la rosuvastatine a pu étre observée chez les patients
asiatiques (voir rubriques 4.4 et 5.2 du RCP). La dose initiale recommandée pour les patients d’origine asiatique est de 5 mg de rosuvastatine. L'association fixe ne convient pas pour le traitement initial. Les substances actives individuelles doivent étre utilisées
pour initier le traitement ou pour modifier la dose. Polymorphismes génétiques Certains types spécifiques de polymorphismes génétiques sont connus pour augmenter I'exposition a la rosuvastatine (voir rubrique 5.2 du RCP). Pour les patients présentant ces types
spécifiques de polymorphismes, une dose quotidienne plus faible de Cholecomb est recommandeée. Posologie chez des patients présentant des facteurs de prédisposition au développement d’une myopathie La dose initiale recommandée est 5 mg de rosuvastatine
chez les patients présentant des facteurs de prédisposition au développement d’une myopathie (voir rubrique 4.4 du RCP). L'association fixe ne convient pas pour le traitement initial. Les substances actives individuelles doivent étre utilisées pour initier le traitement
ou pour modifier la dose. Traitement concomitant La rosuvastatine est un substrat de divers transporteurs protéiques (par ex., OATP1B1 et BCRP). Le risque de myopathie (dont la rhabdomyolyse) est accru lorsque Cholecomb est administré en association avec
certains médicaments qui peuvent augmenter la concentration plasmatique de la rosuvastatine en raison de I'interaction avec ces transporteurs protéiques (par ex., ciclosporine et certains inhibiteurs de protéases, dont les associations de ritonavir avec atazanavir,
lopinavir, et/ou tipranavir; voir rubriques 4.4 et 4.5 du RCP). Chaque fois que cela est possible, il faut envisager d’utiliser d’autres médicaments, et, si nécessaire, envisager I'interruption temporaire du traitement par Cholecomb. Dans des situations ol la co-
administration de ces médicaments avec Cholecomb est inévitable, le bénéfice et le risque du traitement concomitant, ainsi que des ajustements de la posologie de la rosuvastatine doivent étre soigneusement envisagés (voir rubrique 4.5 du RCP). Mode
d’administration Voie orale. Cholecomb doit étre pris tous les jours au méme moment dans la journée, avec ou sans nourriture. La gélule peut s'avaler en entier avec un verre d’eau. CONTRE-INDICATIONS Cholecomb est contre-indiqué : - chez les patients
présentant une hypersensibilité aux substances actives (rosuvastatine, ézétimibe) ou a I'un des excipients mentionnés a la rubrique 6.1 du RCP, - chez les patients atteints d'une affection hépatique active avec des élévations persistantes non expliquées des taux
de transaminases sériques et toute élévation du taux de transaminases sériques dépassant 3 fois la limite supérieure de la normale (LSN), - pendant la grossesse et I'allaitement et chez les femmes en age de procréer qui n'utilisent pas de moyens de contraception
appropriés, - chez les patients présentant une insuffisance rénale sévere (clairance de la créatinine < 30 mi/min), - chez les patients atteints de myopathie, - chez les patients recevant une une combinaison concomitante de sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprévir (voir
rubrique 4.5 du RCP). - chez les patients recevant de la ciclosporine en association. (Voir rubriques 4.4, 4.5 et 5.2 du RCP). MISES EN GARDE SPECIALES ET PRECAUTIONS D’EMPLOI * Effets indésirables cutanés séveres Des effets indésirables cutanés
séveres, y compris le syndrome de Stevens-Johnson (SSJ) et le syndrome d’hypersensibilité médicamenteuse avec éosinophilie et symptomes systémiques (DRESS), pouvant engager le pronostic vital ou étre fatals, ont été rapportés avec la rosuvastatine. Au moment
de la prescription, les patients doivent étre informés des signes et symptémes de réactions cutanées séveres, puis étre étroitement surveillés. En cas d’apparition de signes et symptémes évocateurs d'une telle réaction, Cholecomb doit étre interrompu
immédiatement et un traitement alternatif doit étre envisagé. Si le patient a développé une réaction grave telle qu'un SSJ ou un DRESS lors de I'utilisation de Cholecomb, le traitement par Cholecomb ne doit en aucun cas étre instauré chez ce patient. Effets
musculo-squelettiques: Dans quelques cas, il a été rapporté que les statines induisaient de novo ou aggravaient une myasthénie préexistante ou une myasthénie oculaire. Cholecomb doit étre arrété en cas d’aggravation des symptomes. Le traitement doit étre
interrompu si les taux de CPK sont significativement élevés (> 5 x LSN) ou si les symptomes musculaires sont sévéres et entrainent une géne quotidienne (méme si les taux de CPK sont < 5 x LSN). Une augmentation de I'incidence de myosite et de myopathie a
été observée chez les patients recevant d'autres inhibiteurs de la HMG-CoA réductase conjointement a des dérivés d'acide fibrique, dont le gemfibrozil, la ciclosporine, I'acide nicotinique, les antifongiques azolés, les inhibiteurs de protéases et les antibiotiques
macrolides. Le gemfibrozil augmente le risque de myopathie lorsqu’il est administré en association avec certains inhibiteurs de la HMG-CoA réductase. Par conséquent, I'association de Cholecomb avec du gemfibrozil n’est pas recommandée. Acide fusidique :
Cholecomb ne doit pas étre administrée en méme temps que des formes systémiques d'acide fusidique ou dans les 7 jours suivant I'arrét d’un traitement a I'acide fusidique. Chez les patients ot I'utilisation de I'acide fusidique systémique est considérée comme
essentielle, le traitement par statine doit étre interrompu pendant la durée du traitement a I'acide fusidique. Effets hépatiques: il est recommandé de réaliser des tests de la fonction hépatique avant, puis 3 mois apres I'instauration du traitement par rosuvastatine.
La rosuvastatine doit étre interrompue ou la dose doit étre réduite si le taux de transaminases sériques est supérieur & 3 fois la limite supérieure de la normale. Chez les patients présentant une insuffisance hépatique modérée ou sévere, le traitement par Cholecomb
n'est pas recommandé. Effets rénaux: des cas de protéinurie, décelée & haide de bandelettes urinaires ont été observés chez des patients traités par des doses plus élevées de rosuvastatine, en particulier par une dose de 40 mg. Qrigine ethnique: les études de
pharmacocinétique réalisées avec la rosuvastatine indiquent une augmentation de I'exposition chez les sujets asiatiques par rapport aux sujets caucasiens. Inhibiteurs de protéase: I'utilisation concomitante avec certains inhibiteurs de protéase n'est pas
recommandeée sauf sila dose de Cholecomb est ajustée. Pneumopathie interstitielle: en cas de suspicion de développement d’une pneumopathie interstitielle, le traitement par statine doit étre interrompu. Diabete sucré: les patients a risque (glycémie a jeun de 5,6
26,9 mmol/l, IMC > 30 kg/m?, taux de triglycérides élevés, hypertension) doivent étre surveillés. Fibrates: en cas de suspicion de lithiase biliaire chez un patient recevant Cholecomb et du fénofibrate, il est indiqué de procéder a des analyses de la vésicule biliaire
et ce traitement doit étre interrompu. Anticoagulants: si Cholecomb est pris en association avec de la warfarine, un autre anticoagulant a base de coumarine, ou de la fluindione, I'INR doit étre surveillé de maniére appropriée. Ciclosporine: Cholecomb est contre-
indiqué chez les patients recevant de la ciclosporine en association. Population pédiatrique: I" utilisation n’est pas recommandée chez les enfants agés de moins de 18 ans. Affection hépatique et alcool: Cholecomb doit étre utilisé avec prudence chez les patients
qui consomment des quantités excessives d'alcool et/ou ayant des antécédents d’affection hépatique. Sans sodium: ce médicament contient moins de 1 mmol (23 mg) de sodium par gélule. INTERACTIONS AVEC D’AUTRES MEDICAMENTS ET AUTRES
FORMES D’INTERACATIONS* Contre-indications: en association avec ciclosporine, sofoshuvir/velpatasvir/voxilaprévir. Associations déconseillées: inhibiteurs de protease (atazanavir, ritonavir), Inhibiteurs des protéines de transport (transporteur d'influx hépatique
OATP1B1 et le transporteur d'efflux BCRP), gemfibrozil et autres médicaments hypolipidémiants (fibrates, niacine (acide nicotinique)), acide fusidique. Précautions : Antiacides, érythromycine, enzymes du cytochrome P450 (inhibiteur / inducteur), antivitamine K (par
ex., warfarine ou un autre anticoagulant coumarinique), contraceptifs oraux/traitement hormonal de substitution (THS), cholestyramine, statines (atorvastatine, simvastatine, pravastatine, lovastatine, fluvastatine ou rosuvastatine, autres médicaments (dapsone,
dextrométhorphane, digoxine, glipizide, tolbutamide, midazolam, cimétidine). FERTILITE, GROSSESSE ET ALLAITEMENT * Cholecomb est contre-indiqué pendant la grossesse et I'allaitement. Les femmes en &ge de procréer doivent utiliser une contraception
efficace. EFFETS SUR LAPTITUDE A CONDUIRE DES VEHICULES ET A UTILISER DES MACHINES * Des vertiges peuvent survenir pendant le traitement. EFFETS INDESIRABLES Résumé du profil de sécurité: les effets indésirables observés avec la
rosuvastatine sont généralement légers et transitoires. Au cours d'études cliniques, moins de 4 % des patients traités par rosuvastatine ont ddi arréter le traitement en raison d'effets indésirables. Dans les études cliniques dont la durée allait jusqu'a 112 semaines,
I'ézétimibe a 10 mg par jour a été administré en monothérapie chez 2 396 patients, ou avec une statine chez 11 308 patients ou avec du fénofibrate chez 185 patients. Les effets indésirables étaient généralement Iégers et transitoires. L'incidence globale des
effets secondaires était similaire entre I'ézétimibe et le placebo. De méme, le taux d’arrét du traitement en raison d’effets indésirables était comparable entre I'ézétimibe et le placebo. Selon les données disponibles, 1 200 patients ont pris de la rosuvastatine et de
I'ézétimibe en association dans des études cliniques. Comme cela a été rapporté dans la littérature publiée, les événements indésirables les plus fréquents liés a I'association de rosuvastatine et d'ézétimibe chez des patients souffrant d’hypercholestérolémie sont
I'augmentation des transaminases hépatiques, les problémes gastro-intestinaux et la douleur musculaire. Il s'agit d’effets indésirables connus des substances actives. Toutefois, une interaction pharmacodynamique en matiére d’effets indésirables entre la
rosuvastatine et I'ézétimibe ne peut pas étre exclue (voir rubrique 5.2). Tableau des effefs indésirables La fréquence de survenue des événements indésirables est classée comme suit : fréquent (= 1/100, < 1/10) ; peu fréquent
(>1/1 000, < 1/100) ; rare (=1/10 000, < 1/1 000); trés rare <1/10 000) ; Fréquence indéterminée (la fréquence ne peut étre estimée sur la base des données disponibles). Affections Hématologiques et du systéme lymphatique : Rare : thrombocytopénie®
Fréquence indéterminée : thrombocytopénie® Affections du systéme immunitaire : Rare : réactions d’hypersensibilité, dont angi oedéme? - Fréquence indéterminée : hypersensibilité (dont éruption cutanée, urticaire, anaphylaxie et angioedeme)® Affections
endocriniennes : Fréquent : diabéte sucré'? Troubles du métabolisme et de la nutrition : Peu fréquent : diminution de I'appétit® Affections psychiatriques : Fréquence indéterminée : dépression®® Affections du systéme nerveux : Fréquent : céphalées?® ,
sensations vertigineuses? Peu fréquent : paresthésie® Trés rare : polyneuropathie?, perte de mémoire? Fréquence indéterminée : neuropathie périphérique? troubles du sommeil (incluant insomnie et cauchemars)? sensations vertigineuses?, myasthénies Affections
ocuulaires: Fréquence indéterminée : myasthénie oculaire Affections vasculaires: Peu fréquent : bouffées vasomotrices®, hypertension® Afft P iques et médiastinales : Peu fréquent : toux® Fréquence indéterminée : toux?, dyspnée®®
Affections gastro-intestinales : Fréquent: constipation?, nausée?, douleur abodminale®® diarrhée®, flatulence® Peu fréquent : dyspepsie?, reflux gastro- oes.ophaglen3 nausée®, bouche seche®, gastrite® Rare : pancréatite’ Fréquence indéterminée : diarrhée?
pancréatite® ; constipation® Affections hépatobiliaires : Rare : augmentation du taux de transaminases hépatiques? Trés rare : ictére?, hépatite? Fréquence indéterminée : hépatite?, lithiase biliaire®, cholécystite® Affections de la peau et du tissu sous-cutané :
Peu fréquent : prurit?, éruption cutanée®*, urticaire?* Fréquence indéterminée : syndrome de Stevens-Johnson?, syndrome d’hypersensibilité médicamenteuse avec éosinophilie et symptomes systémiques (DRESS)? érytheme multiforme® Affections musculo-
squelettiques et systémiques : Fréquent : myalgie>* Peu fréquent : arthralgie®, spasmes musculaires®, douleur au cou?, douleur dorsale®, faiblesse musculaire?, douleur dans les membres® Rare : Myopathie (dont la myosite)?, rhabdomyolyse?, syndrome de type
lupus?, rupture musculaire? Tres rare : arthralgie? Fréquence indéterminée : Myopathie nécrosante a médiation immunitaire?, troubles des tendons, parfois compliqués par une déchirure?, myopathie/rhabdomyolyse® (voir rubrique 4.4) Affections du rein et des
voies urinaires : Trés rare : hématurie? Affections des organes de reproduction et du sein : Trés rare : gynécomastie? Troubles généraux et anomalies au site d’administration : Fréquent : asthénie? fatigue® Peu fréquent : douleur thoracique®, douleur?,
asthénie®, cedeme périphérique® Fréquence indéterminée : oedeme? Investigations : Fréquent : augmentation des taux d’ALAT et/ou d’ASAT® Peu fréquent : augmentation du taux de CPK sérique®, augmentation du taux de gammaglutamyltransférase?®, résultats
anormaux aux tests de la fonction hépatique®.'La fréquence dépend de la présence ou non de facteurs de risque (glycémie a jeun > 5,6 mmol/l, IMC > 30 kg/m?, augmentation du taux de triglycérides, antécédents d’hypertension) - pour la rosuvastatine. 2Profil
d'effets indésirables pour la rosuvastatine basé sur les données provenant des études cliniques et de la vaste expérience depuis la mise sur le marché. Effets indésirables observés au cours des études cliniques d'ézétimibe (en monothérapie ou co-administré avec
une statine) ou qui ont été rapportés depuis la commercialisation d'ézétimibe administré seul ou avec une statine. Effets indésirables observés chez les patients traités par ézétimibe (n = 2 396) et & une plus grande incidence qu’avec le placebo (n =1 159) ou chez
les patients traités par ézétimibe co-administré avec une statine (n = 11 308) et a une plus grande incidence qu’avec la statine administrée seule (n =9 361). Les effets indésirables rapportés depuis la commercialisation ont été observés avec I'ézétimibe administré
seul ou avec une statine. Comme avec les autres inhibiteurs de la HMG-CoA réductase, I'incidence des effets indésirables dus au médicament a tendance a étre dépendante de la dose. Effets rénaux : Des cas de protéinurie, détectée par bandelette urinaire et
principalement d’origine tubulaire, ont été observés chez des patients traités par la rosuvastatine. Des variations dans les taux de protéines urinaires allant d’aucune ou de traces & ++ ou plus ont été observées chez moins de 1 % des patients a un moment donné
durant le traitement avec la dose de 10 mg et 20 mg, et chez environ 3 % des patients traités a la dose de 40 mg. Une augmentation mineure dans la variation entre aucune ou trace et + a été observée avec la dose de 20 mg. Dans la plupart des cas, la protéinurie
diminue ou disparait spontanément alors que le traitement est poursuivi. L'examen des données provenant des essais cliniques et de I'expérience depuis la mise sur le marché jusqu'a ce jour n'a pas permis d'identifier de lien de causalité entre la protéinurie et
une affection rénale aigué ou évolutive. Des cas d’hématurie ont été observés chez des patients traités avec la rosuvastatine et les données cliniques montrent que le taux de survenue est faible. Effets musculo-squelettiques : Des effets musculo-squelettiques, tels
que la myalgie, la myopathie (dont la myosite), et rarement la rhabdomyolyse avec et sans insuffisance rénale aigiie ont été rapportés chez des patients traités par la rosuvastatine a toutes les doses, et en particulier aux doses supérieures a 20 mg. Une augmentation
dose-dépendante des taux de CPK a été observée chez des patients prenant de la rosuvastatine ; la majorité des cas étaient Iégers, asymptomatiques et transitoires. Si les taux de CPK sont élevés (> 5 x LSN), le traitement doit étre arrété (voir rubrique 4.4). Effets
hépatiques : Comme avec les autres inhibiteurs de la HMG-CoA réductase, une augmentation dose-dépendante des transaminases a été observée chez un petit nombre de patients prenant de la rosuvastatine ; la majorité des cas étaient bénins, asymptomatiques
et transitoires. Les événements indésirables suivants ont été rapportés avec certaines statines : - Troubles sexuels; - des cas exceptionnels de pneumopathie interstitielle ont été rapportés avec certaines statines, en particulier dans le cadre du traitement & long
terme (voir rubrique 4.4). Les taux de rapport de rhabdomyolyses, d'événements rénaux graves et d'événements hépatiques graves (constitués principalement d'augmentations des transaminases) sont plus élevés a la dose de 40 mg de rosuvastatine. Résultats
des analyses de laboratoire: Dans des essais cliniques contrélés en monothérapie, I'incidence d'élévations cliniquement significatives des transaminases sériques (ALAT et/ou ASAT > 3 x LSN, consécutivement) était similaire entre I'ézétimibe (0,5 %) et le placebo
(0,3 %). Dans les essais portant sur la co-administration, I'incidence était de 1,3 % pour les patients traités par ézétimibe co-administré avec une statine et de 0,4 % pour les patients traités par une statine en monothérapie. Ces élévations étaient généralement
asymptomatiques, non associées a une cholestase, et les valeurs revenaient aux valeurs de référence apres I'arrét du traitement ou lors de la poursuite du traitement (voir rubrique 4.4). Dans les essais cliniques, des taux de CPK > 10 x LSN ont été rapportés pour
4 des 1674 (0,2 %) patients qui avaient recu de I'ézétimibe en monothérapie par rapport a 1 des 786 (0,1 %) patients qui avaient reu du placebo, et pour 1 des 917 (0,1 %) patients qui avaient regu de I'ézétimibe co-administré avec une statine par rapport a 4
des 929 (0,4 %) patients qui avaient regu une statine en monothérapie. Il n'y a pas eu d'augmentation d’atteinte musculaire ou de rhabdomyolyse associée a I'ézétimibe comparé au groupe controle (placebo ou statine en monothérapie) (voir rubrique 4.4).Population
pédiatrique La sécurité d’emploi et I'efficacité de Cholecomb chez les enfants &gés de moins de 18 ans n'ont pas été établies (voir rubrique 5.1). Rosuvastatine: Des élévations du taux de créatine kinase > 10 x LSN et des symptomes musculaires apres un 'exercice
physique ou une activité physique accrue ont été observées plus fréquemment dans un essai clinique de 52 semaines chez des enfants et des adolescents comparativement a des adultes. Par ailleurs, le profil de sécurité de la rosuvastatine était similaire chez les
enfants et les adolescents comparativement & celui des adultes. Ezétimibe: Dans une étude portant sur les patients pédiatriques (agés de 6 & 10 ans) atteints d’hypercholestérolémie familiale ou hétérozygote non familiale (n = 138), les élévations o’ ALAT et/ou
ASAT (= 3 x LSN, consécutive) ont été observées chez 1,1% (1 patient) des patients d'ézétimibe par rapport a 0% dans le groupe placebo. Il n'y avait pas élévations de CPK (> 10 x LSN). Aucun cas de myopathie n'a été rapporté. Dans une étude séparée portant
sur des adolescents (agés de 10 & 17 ans) atteints d’hypercholestérolémie hétérozygote familiale (n =248), des élévations des taux d’ALAT et/ou d’ASAT (= 3 x LSN, consécutivement) ont été observées chez 3 % des patients (4 patients) traités par ézétimibe/
simvastatine comparativement a 2 % (2 patients) dans le groupe de la simvastatine en monothérapie ; ces chiffres étaient respectivement 2 % (2 patients) et 0 % pour les élévations des taux de CPK (= 10 x LSN). Aucun cas de myopathie n'a été rapporté. Ces
essais n'avaient pas pour objet la comparaison des effets indésirables rares liés au médicament. Déclaration des effets indésirables suspectés La déclaration des effets indésirables suspectés apres 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 le systeme national de déclaration: Belgique Agence fédérale des médicaments et des produits de santé - Division Vigilance
- Boite Postale 97 - 1000 Bruxelles — Madou -Site internet : www.notifieruneffetindesirable.be - e-mail : adr@afmps.be — Luxembourg Centre Régional de Pharmacovigilance de Nancy ou Division de la Pharmacie et des Médicaments de la Direction de la Santé
Site internet: www.guichet.lu//pharmacovigilance- SURDOSAGE* PROPRIETES PHARMACODYNAMIQUES *: La rosuvastatine est un inhibiteur sélectif et compétitif de la HMG-CoA réductase, 'enzyme responsable du controle de la transformation de la
3-hydroxy-3-méthylglutaryl coenzyme A en mévalonate, précurseur du cholestérol. L'ézétimibe est une nouvelle classe d’ hypocholestérolémiant qui inhibe sélectivement I'absorption intestinale du cholestérol et des phytostérols apparentés. PRESENTATION*: 10,
28, 30, 56, 60, 84, 90 gélules. TITULAIRE DE LAUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE Egis Pharmaceuticals PLC - Keresztlri Gt 30 38 - 1106 Budapest — Hongrie - NUMEROS D’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE Cholecomb 10 mg/10 mg
gélules : BE596986 - Cholecomb 20 mg/10 mg gélules : BE597084. Médicament sur prescription médicale. DATE DE MISE A JOUR DU TEXTE : 05/23 *Pour une information complete, se référer au Résumé des Caractéristiques du Produit (RCP).
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