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'V This medicinal product is subject to additional monitoring. This will allow quick identification of new safety information. Healthcare professionals are
asked to report any suspected adverse reactions. See below for how to report aaverse reactions.

Fiasp® 100 units/mL, FlexTouch® solution for injection in pre-filled pen. Fiasp® 100 units/mL, Penfill® solution for injection in cartridge. Fiasp®
100 units/mL, solution for injection in vial. Compesition: 1 mL of the solution contains 100 units of insulin aspart (DNA). Fiase FLexTouct: One pre-filled
pen contains 300 units of insulin aspart in 3 mL solution. Fiase PenrL: One cartridge contains 300 units of insulin aspart in 3 mL solution. Fisse viac: One vial
contains 1,000 units of insulin aspart in 10 mL solution. Pharmaceutical form: Solution for injection in pre-filled pen (FlexTouch) or in cartridge (Penfill
or in vial. Clear, colourless, aqueous solution. Indications: Treatment of diabetes mellitus in adults, adolescents and children aged 1 year and above.
Posology and method of administration: Posology: Fiasp is a mealtime insulin for subcutaneous administration up to 2 minutes before the start of the
meal, with the option to administer up to 20 minutes after starting the meal. Dosing with Fiasp is individual and determined in accordance with the needs
of the patient. Fiasp given by subcutaneous injection should be used in combination with intermediate-acting or long-acting insulin given at least once a
day. In a basal-bolus treatment regimen approximately 50% of this requirement may be provided by Fiasp and the remaining by intermediate-acting or
long-acting insulin. The individual total daily insulin requirement in adults, adolescents and children may vary and is usually between 0.5 and 1.0 unit/kg/
day. Blood glucose monitoring and insulin dose adjustment are recommended to achieve optimal glycaemic control. Adjustment of dose may be necessary
if patients undertake increased physical activity, change their usual diet or during concomitant llness. Blood glucose levels should be monitored adequate-
Iy under these conditions. The duration of action will vary according to the dose, injection site, blood flow, temperature and level of physical activity. Patients
on basal-bolus treatment who forget a meattime dose are advised to monitor their blood glucose level to decide if an insulin dose is needed. Patients should
resume their usual dosing schedule at the next meal. The potency of insulin analogues, including Fiasp, is expressed in units. One (1) unit of Fiasp corre-
sponds to 1 international unit of human insulin or 1 unit of other fast-acting insulin analogues. The early onset of action must be considered when prescrib-
ing Fiasp. Imenon: Patients with
type 1 diabetes mellitus: The rec-
ommended starting dose in insu-
lin naive patients with type 1 dia-
betes is approximately 50% of the
total daily insulin dose and should
be divided between the meals
based on the size and composi-
tion of the meals. The remainder
of the tofal daily insulin dose
should be administered as inter-
mediate-acting or long-acting in-
sulin. As a general rule, 0.2 to 0.4
units of insulin per kilogram of
body weight can be used to calcu-
late the initial total daily insulin
dose in insulin naiive patients with
type 1 diabetes. Patients with type
2 diabetes mellitus. Suggested
initial dose is 4 units at one or
more meals. Number of injections
and subsequent fitration will de-
pend on the individual glycaemic
target and the size and composi-
tion of the meals. Dose adjust-
ment may be considered daily
based on self-measured plasma
glucose (SMPG) on the previous
day(s) according to helow table. ®
Pre-breakfast dose should be ad-
justed according to the pre-lunch
SMPG the previous day. ® Pre-
lunch dose should be adjusted
according to the pre-dinner SMPG
the previous day. e Pre-dinner
dose should be adjusted accord-
ing to the bedtime SMPG the
previous day. SPECAL POPULATIONS:
Elderly patients (> 65 years old):
The safety and efficacy of Fiasp
have been established in elderly
patients aged 65 to 75 years.
Close glucose monitoring is rec-
ommended and the insulin dose
should be adjusted on an individ-
ual basis. The therapeutic experi-
ence in patients > 75 years of age
is limited. Renal and hepatic im-
pairment: Renal or hepatic impair-
ment may reduce the patient’s
insulin requirements. In patients
with renal or hepatic impairment,
glucose monitoring should be in-
tensified and the dose acjusted
on an individual basis. Paediatric
population: Fiasp can be used in
adolescents and children from the
age of 1 year. There is no clinical
experience with the use of Fiasp
in children below the age of 2
year. Fiasp is recommended to be
administered prior to the meal
(0-2 minutes), with the flexibility to
administer up to 20 minutes after
starting the meal in situations,
when there is uncertainty about
the meal intake. TRnsFER FROM
OTHER INSULIN  MEDICINAL ~ PRODUCTS:
Close glucose monitoring is rec- O
ommended during the transfer
from other mealtime insulins and
in the initial weeks thereafter.
Converting from another meal-
time insulin can be done on a
unit-to-unit basis. Transferring a
patient from another type, brand
or manufacturer of insulin to Fiasp must be done under strict medical supervision and may result in the need for a change in dosage. Doses and timing of
concurrent intermediate-acting or long-acting insulin medicinal products or other concomitant antidiabetic treatment may need to be acjusted. Method of
administration: Suscuraneous necrion: Fiasp is recommended to be administered subcutaneously by injection in the abdominal wall or the upper arm. Injection
sites should always be rotated within the same region in order to reduce the risk of lipodystrophy and cutaneous amyloidosis. Administration with a prefiled
pen (FlexTouch): The prefilled pen (FlexTouch) is designed to be used with NovoFine® Plus, NovoFine® or NovoTwist® injection needles. The prefilled pen
delivers 1-80 units in steps of 1 unit. FlexTouch is colourcoded and accompanied by a package leaflet with detailed instructions for use to be followed. The
pre-filled pen is only suitable for subcutaneous injections. If administration by syringe or intravenous injection is necessary, a vial should be used. If admin-
istration by infusion pump is necessary, a vial or a PumpCart® cartridge should be used. Administration with a reusable insulin pen: The cartridge (Penfill
is designed to be used with Novo Nordisk reusable insulin pens and NovoFine Plus, NovoFine or NovoTwist injection needles for subcutaneous injection only.

NEW

PumpCart® now
available

Compared with NovoRapid®'2

1. SmPC Fiasp®, Sep-2020.

Clin Pharmacokinet 2017;56:551-559
Accu-Chek® Insight is a registered trademark of Roche.
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SMPG (see above) Dose adjustment
mmol/L mg/dL Unit

<4.0 <71 -1

4,0-6.0 71-108 No adjustment
>6.0 >108 +1

The Fi 1QSP’ family

IS growing again

Compatible with the Accu-Chek® Insight insulin pump and mylife™ YpsoPump®

A FASTER INSULIN RESPONSE AT MEALTIME

* Subcutaneous administration before the start of the meal (0-2 min).!

2. Heise et al. A Pooled Analysis of Clinical Pharmacology Trials Investigating the Pharmacokinetic
and Pharmacodynamic Characteristics of Fast-Acting Insulin Aspart in Adults with Type 1 Diabetes.

mylife™ YpsoPump® is a registered trademark of Ypsomed Group.

If administration by syringe or intravenous injection is neces-

sary, a vial should be used. If administration by infusion pump Public Price Patient price (Af)
is necessary, a vial or a PumpGart cartridge should be used. ®

Administration with a syringe: The vial is to be used with in- FlexTouch 10x3ml € 77'69 €0

sulin syringes with the corresponding unit scale (-100 or | Penfill® 5x3ml €39,06 €0

cnte s 1 o s sonang (0B (IR 2o 2 [N

will cover both the bolus insulin requirement (approximately PumpCart® 5x1.6ml €23,93 €0

50%) and basal insulin. It can be administered in accordance

with the instructions provided by the pump manufacturer, preferably in the abdomen. Infusion site should be rotated within the same region to reduce the
risk of lipodystrophy. When used with an insulin infusion pump, it should not be diluted or mixed with any other insulin medicinal products. Patients using
CSlI should be instructed in the use of the pump and use the correct reservoir and tubing for pump. The infusion set (tubing and cannula) should be changed
in accordance with the instructions in the product information supplied with the infusion set. Patients administering Fiasp by CSIl must be trained to admin-
ister insulin by injection and have alternate insulin therapy available in case of pump failure. InTravenous use: If necessary, Fiasp can be administered infrave-
nously by health care professionals. For intravenous use, it should be used at concentrations from 0.5 unit/mL to 1.0 unit/mL insulin aspart in infusion
systems — using polypropylene infusion bags. Fiasp has been shown to be stable at room temperature for 24 hours in the infusion fluids such as sodium
chloride 9 mg/mL (0.9%) solution or 5% glucose solution. Monitoring of blood glucose is necessary during insulin infusion. Gare should be taken to ensure
that the insulin is injected into the infusion bag and not simply the entry port. Contraindications: hypersensitivity to the active substance or to any of the
excipients. Undesirable effects: Summary of safety profile: The most frequently reported adverse reaction during treatment is hypoglycaemia. List of
aaverse reactions: Adverse reac-
tions listed below are based on
data from 6 completed therapeu-
tic confirmatory trials in adults.
Very common: hypoglycaemia.
Common. allergic skin manifesta-
tions, injection/infusion site reac-
tions . Uncommon: hypersensitivi-
ty, lipodystrophy. Not  known:
anaphylactic reactions, cutaneous
amyloidosis (from postmarketing
sources). Description of selected
adverse reactions: Allergic reac-
tions: Allergic skin manifestations
reported with Fiasp (1.8% vs.
1.5% for comparator) include ec-
zema, rash, rash pruritic, urticaria
and dermatitis. With Fiasp gener-
alised hypersensitivity reactions
(manifested by generalised skin
rash and facial oedema) was re-
ported uncommonly (0.2% vs.
0.3% for comparator). Hypogly-
caemia: Hypoglycaemia may oc-
curif the insulin dose s too high in
relation to the insulin requirement.
Severe hypoglycaemia may lead
to unconsciousness and/or con-
vulsions and may result in tempo-
rary or permanent impairment of
brain function or even death. The
symptoms of hypoglycaemia usu-
ally occur suddenly. They may in-
clude cold sweats, cool pale skin,
fatigue, nervousness or tremor,
anxiousness, unusual tiredness or
weakness, confusion, difficulty in
concentration, drowsiness, exces-
sive hunger, vision changes,
headache, nausea and palpita-
tion. Hypoglycaemia may occur
earlier after an injection/infusion
of Fiasp compared to other meal-
time insulins due to the earlier
onset of action. Skin and subcuta-
neous tissue disorders: Lipodys-
trophy (including lipohypertrophy,
lipoatrophy) and cutaneous amy-
loidosis may occur at the injection
site and delay local insulin ab-
sorption. Lipodystrophy was re-
ported at the injection/infusion
site in patients treated with Fiasp
(0.5% vs. 0.2% in comparator).
Continuous rotation of the injec-
tion site within the given injection
area may help to reduce or pre-
vent these reactions. Injection/in-
fusion site reactions: Injection site
reactions (including rash, redness,
inflammation, pain and bruising)
were reported in patients treated
with Fiasp (1.3% vs. 1.0% in
comparator). In patients using CSI
(N=261): Infusion site reactions
(including redness, inflammation,
irritation, pain, bruising and itch-
ing) were reported in patients
treated with Fiasp (10.0% vs.
8.3% in comparator). These reac-
tions are usually mild and transito-
ry and they normally disappear
during continued treatment. Pae-
diatric population: Safety and effi-
cacy have been investigated in a
therapeutic confirmatory trial in
children with type 1 diabetes aged 2 to less than 18 years. In the trial, 519 patients were treated with Fiasp. Overall the frequency, type and severity of adverse
reactions in the paediatric population do not indicate differences to the experience in the adult population. Lipodystrophy (including lipohypertrophy, lipoatrophy)
at the injection site was reported more often in this study with paediatric patients compared to studies in adults (see above). In the paediatric population lipo-
dystrophy was reported with a frequency of 2.1% for Fiasp vs. 1.6% for NovoRapid. Other special populations: Based on results from clinical trials with insulin
aspart in general, the frequency, type and severity of adverse reactions observed in elderly patients and in patients with renal or hepatic impairment do not
indicate any differences to the broader experience in the general population. The safety profile in very elderly patients (> 75 years) or patients with moderate
to severe renal impairment or hepatic impairment is limited. Fiasp has been administered to elderly patients for the investigation of pharmacokinetic properties.
Reporting of suspected adverse reactions: Reporting suspected adverse reactions after authorisation of the medicinal product is important. It allows continued
monitoring of the benefit/risk balance of the medicinal product. Healthcare professionals are asked to report any suspected adverse reactions via the nation-
al reporting system. Belgium: Federal Agency for Medicines and Health Products - www.fagg-afmps.be. Luxembourg: Centre Régional de Pharmacovigilance
de Nancy — crpv@chru-nancy.fr ou Direction de la Santé - www.sante.public.lu/fr/politique-sante/ministere-sante/direction-sante/div-pharmacie-medica-
ments/index.html. Way of delivery: medical prescription. Marketing Authorisation (MA) holder: Novo Nordisk A/S, Bagsvaerd, Denmark. MA numbers:
EU//16/1160/006 (2x5 FlexTouch), EU/1/16/1160/010 (5 Penfil), EU/1/16/1160/007 (1 vial). Date of revision of the text: 09/2020.
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Fiasp

fast-acting insulin aspart

Fiasy®, FlexTouct®, Penfil®, PumpCart®, NovoFine® and NovoTwist® are registered trademarks owned by Novo Nordisk A/S, Denmark.
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Conditionnement Prix Patient Patient
) ® public actif VIPO
' Trimbow® pMDI single pack | €62,66 €12,10 €8,00
u g Trimbow® pMDI tri-pack €163,85 €12,10 €8,00

La premieére
trithérapie fixe
disponible dans
le traitement
de l'asthme”

* Traitement d'entretien chez les patients asthmatiques adultes : . . , ,
insuffisamment contrélés avec une combinaison d’entretien d'un LABA dipropionate de béclométasone /
et d'une dose modérée d'ICS, ayant présenté, au cours des 12 derniers fumarate de Formotérol /

. . L . . - .
mois au minimum une exacerbation’; 2x2 inhalations par jour. glycopyrronlum

Disponible aussi en tri-pack. Remboursé en B.

DENOMINATION DU MEDICAMENT : Trimbow 87 microgrammes / 5 microgrammes / 9 microgrammes solution pour inhalation en flacon pressurisé. COMPOSITION QUALITATIVE ET QUANTITATIVE : Chaque dose
délivrée a la sortie de 'embout buccal contient 87 microgrammes de dipropionate de béclométasone (beclometasone dipropionate), 5 microgrammes de fumarate de formotérol dihydraté (formotérol fumarate
dihydrate) et 9 microgrammes de glycopyrronium (glycopyrronium) (sous la forme de 11 microgrammes de bromure de glycopyrronium). Chaque dose mesurée a la sortie de la valve (avant 'embout buccal) contient
100 microgrammes de dipropionate de béclométasone (beclometasone dipropionate), 6 microgrammes de fumarate de formotérol dihydraté (Formoterol fumarate dihydrate) et 10 microgrammes de glycopyrronium
(glycopyrronium) (sous la forme de 12,5 microgrammes de bromure de glycopyrronium). Excipient(s) a effet notoire : Trimbow contient 8,856 mg d'éthanol par bouffée. Pour la liste compléte des excipients, voir
rubrique 6.1 du RCP. FORME PHARMACEUTIQUE : Solution pour inhalation en flacon pressurisé (inhalation en flacon pressurisé). Solution incolore a jaunatre. INDICATIONS THERAPEUTIQUES : Bronchopneumo-
pathie chronique obstructive: Traitement continu de la bronchopneumopathie chronique obstructive (BPCO) modérée a sévere chez les adultes non traités de facon satisfaisante par l'association d'un corticostéroide
inhalé et d'un béta-2 agoniste de longue durée d'action ou par l'association d'un béta 2 agoniste de longue durée d'action et d'un antagoniste muscarinique de longue durée d'action (voir rubrique 5.1 du RCP pour les
résultats obtenus sur les symptomes de BPCO et la prévention des exacerbations). Asthme: Traitement continu de ['asthme chez les adultes dont les symptomes d'asthme ne sont pas controlés de facon satisfaisante
par un traitement continu associant un béta 2 agoniste de longue durée d’action et un corticostéroide inhalé administré 3 une dose moyenne, et qui ont présenté une ou plusieurs exacerbations d'asthme au cours
de l'année précédente. POSOLOGIE ET MODE D'’ADMINISTRATION : Posologie : Adultes : La dose recommandée est de 2 inhalations 2 fois par jour. La dose maximale est de 2 inhalations 2 fois par jour. Il doit étre
recommandé aux patients de prendre Trimbow tous les jours, méme quand ils sont asymptomatiques. Un béta 2 agoniste inhalé de courte durée d'action devra étre utilisé pour le soulagementimmédiat des symptémes
d'asthme survenant entre les prises de Trimbow. Asthme : Le choix du dosage pour l'initiation du traitement (Trimbow (87/5/9 microgrammes ou 172/5/9 microgrammes), sera déterminé en fonction de la sévérité de
'asthme, du traitement précédent notamment de la corticothérie inhalée, ainsi que du niveau de contrdle des symptomes de l'asthme au moment de linitiation du traitement et du risque d’exacerbation. Réduction
progressive de la dose : L'état clinique du patient sera réévalué réguliérement par le médecin afin de vérifier que les doses de béclométasone/formotérol/glycopyrronium restent optimales. La dose ne sera modifiée
que sur avis médical. La dose minimale efficace maintenant un contréle satisfaisant des symptomes de 'asthme doit toujours étre recherchée. Populations particuliéres : Personnes dgées : Aucun ajustement
posologique n'est nécessaire chez les patients dgés (65 ans et plus). /nsuffisance rénale : Insuffisance rénale légére a modérée :iln'y a pas lieu d'ajuster la posologie. Chez les patients présentant une insuffisance rénale
sévére ou terminale (patients dialysés), et en particulier en cas de diminution significative de la masse corporelle, l'utilisation ne sera envisagée que si les bénéfices attendus 'emportent sur les risques potentiels
(voir rubrique 4.4 et rubrique 5.2 du RCP). Insuffisance hépatique : En l'absence de donnée disponible, la prudence est requise chez les patients présentant une insuffisance hépatique sévére (voir rubrique 4.4 et
rubrique 5.2 du RCP). Population pédiatrique : BPCO : Il nexiste pas d'utilisation justifiée deTrimbow dans la population pédiatrique (en dessous de 18 ans) dans l'indication en traitement de la bronchopneumopathie
chronique obstructive (BPCO. Asthme : La sécurité et l'efficacité de Trimbow dans la population pédiatrique (3ge inférieur a 18 ans) n'ont pas encore été établies. Aucune donnée n'est disponible. Mode d'administration :
Voie inhalée. Pour une utilisation correcte de Trimbow, il est souhaitable que le patient bénéficie d'une démonstration du fonctionnement de l'inhalateur faite par le médecin ou un autre professionnel de la santé.
Celui-ci devra également s'assurer réguliérement que la technique d’inhalation du patient est correcte (voir « /nstructions d'utilisation» - rubrique 4.2 du RCP). Il sera conseillé au patient de lire attentivement la notice
et de suivre les instructions d'utilisation qu'elle contient. L'inhalateur est muni, a 'arriére, d'un compteur, ou indicateur de doses, mentionnant le nombre de doses a inhaler restantes. A chaque pression sur le flacon
pressurisé contenant 60 ou 120 doses, une bouffée est libérée et le compteur de doses décompte une unité. A chaque pression sur le flacon pressurisé contenant 180 doses, une bouffée est libérée et l'indicateur de
doses ne tourne que légérement et le nombre de bouffées restantes est affiché par paliers de 20. La chute de l'inhalateur peut provoquer un décompte sur le compteur de doses. Pour les instructions d'utilisation, voir
larubrique 4.2 du RCP. CONTRE-INDICATIONS : Hypersensibilité aux substances actives ou a l'un des excipients mentionnés a la rubrique 6.1 du RCP. EFFETS INDESIRABLES : Résumé du profil de sécurité : Les effets
indésirables signalés le plus fréquemment chez les patients atteints de BPCO ou d'asthme sont, respectivement : la dysphonie (0,3 % et 1,5 %) et la candidose buccale (0,8 % et 0,3 %), qui sont des risques connus avec
les corticostéroides inhalés, les crampes musculaires (0,4 % et 0,2 %), déja décrites avec les béta-2-agonistes de longue durée d'action, et la bouche séche (0,4 % et 0,5 %), effet connu des anticholinergiques. Chez les
patients asthmatiques, les effetsindésirables ont tendance a survenir sur les 3 premiers mois qui suivent l'initiation du traitement et deviennent moins fréquents au cours de l'utilisation & plus long terme (aprés 6 mois
de traitement). Tableau des effets indésirables : Les effets indésirables de l'association dipropionate de béclométasone/formotérol/glycopyrronium survenus au cours des essais cliniques et depuis la commercialisa-
tion ainsi que les effets indésirables observés avec chacun des composants commercialisés sont indiqués ci-dessous, par classes de systémes d’organes et par fréquence. Les fréquences sont définies comme suit : trés
fréquent (= 1/10); fréquent (= 1/100, < 1/10) ; peu fréquent (= 1/1 000, < 1/100) ; rare (= 1/10 000, < 1/1 000) ; trés rare (< 1/10 000) et fréquence indéterminée (ne peut étre estimée sur la base des données disponibles).
Infections et infestations : Fréquent : Pneumonie (chez les patients présentant une BPCO), pharyngite, candidose orale’, infection des voies urinaires’, rhinopharyngite'. Peu fréquent : Grippe', mycose buccale,
candidose oropharyngée, candidose cesophagienne, (oro)pharyngite fongique, sinusite’, rhinite, gastroentérite’, candidose vulvovaginale'. Rare : Mycoses des voies respiratoires basses. Affections hématologiques et
du systéme lymphatique : Peu fréquent : Granulopénie'. Trés rare : Thrombopénie'. Affections du systéme immunitaire : Peu fréquent : Dermatite allergique’. Rare : Réactions d’hypersensibilité, dont érytheéme, cedemes
des lévres, du visage, des yeux et du pharynx. Affections endocriniennes : Trés rare : Inhibition des fonctions surrénaliennes'. Troubles du métabolisme et de la nutrition : Peu fréquent : Hypokaliémie, hyperglycémie. Rare :
Baisse de l'appétit. Affections psychiatriques : Peu fréquent : Impatiences'. Fréquence indéterminée : Hyperactivité psychomotrice', troubles du sommeil!, anxiété', syndrome dépressif', agression’, troubles du
comportement (principalement chez l'enfant)’. Rare : Insomnie. Affections du systéme nerveux. Fréquent : Céphalée. Peu fréquent : Tremblement, sensation vertigineuse, dysgueusie’, hypoesthésie'. Rare : Hypersom-
nie. Affections oculaires : Fréquence indéterminée : Vision floue' (voir également rubrique 4.4 du RCP). Trés rare : Glaucome', cataracte'. Affections de loreille et du labyrinthe : Peu fréquent : Inflammation de la
trompe d'Eustache’. Affections cardiaques : Peu fréquent : Fibrillation auriculaire, allongement de l'intervalle QT a l'électrocardiogramme, tachycardie, tachyarythmie', palpitations. Rare : Angor (stable’ et instable),
extrasystoles (ventriculaires' et supraventriculaires), tachycardie paroxystique, bradycardie sinusale. Affections vasculaires : Peu fréquent : Hyperhémie', bouffée vaso-motrice’, hypertension arterielle : Rare : Héma-
tome. Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales : Fréquent : Dysphonie. Peu Fréquent : Crise d'asthme’, toux, toux productive’, irritation de la gorge, épistaxis’, érythéme pharyngé. Rare : Bronchospasme
paradoxal’, exacerbation de l'asthme, douleur oropharyngée, inflammation du pharynx, gorge séche : Trés rare : Dyspnée’. Affections gastro-intestinales : Peu fréquent : Diarrhée’, bouche séche, dysphagie’, nausées’,
dyspepsie’, sensation de brilure des lévres’, caries dentaires’, stomatite (aphteuse). Affections de la peau et du tissu sous-cutané : Peu fréquent : Rash', urticaire’, prurit!, hyperhidrose'. Rare : Angicedéme'. Affections
musculosquelettiques et du tissu conjonctif : Peu fréquent : Contractures musculaires, myalgie, extrémités douloureuses', douleur musculosquelettique du thorax'. Trés rare : Retard de croissance'. Affections du rein et
des voies urinaires : Rare : Dysurie', rétention urinaire, néphrite'. Troubles généraux et anomalies au site d’administration : Peu fréquent : Fatigue' : Rare : Asthénie. Trés rare : Edémes périphériques'. Investigations : Peu
fréquent: Protéine C-réactive augmentée’, numération plaquettaire augmentée’, acides gras libres augmentés’, insuline sanguine augmentée’, acidocétose’, diminution de la cortisolémie’. Rare : Augmentation de la
pression artérielle', diminution de (a pression artérielle'. Trés rare : Diminution de a densité osseuse'. ' Effets indésirables signalés dans le RCP d’au moins ('un des composants du médicament mais non observés en tant
qu'effets indésirables lors du développement clinique de Trimbow. Parmi les effets indésirables observés, les suivants sont imputables au : Dipropionate de béclométasone : Pneumonie, mycose buccale, mycose des voies
respiratoires basses, dysphonie, irritation de la gorge, hyperglycémie, troubles psychiatriques, diminution de la cortisolémie, vision floue. Formotérol : Hypokaliémie, hyperglycémie, tremblement des extémités,
palpitations, contractures musculaires, allongement de lintervalle QT a l'électrocardiogramme, augmentation de la pression artérielle, diminution de la pression artérielle, fibrillation auriculaire, tachycardie,
tachyarythmie, angor (stable ou instable), extrasystoles ventriculaires, tachycardie paroxystique. Glycopyrronium : Glaucome, fibrillation auriculaire, tachycardie, palpitations, sécheresse buccale, caries dentaires,
dysurie, rétention urinaire, infection des voies urinaires. Déclaration des effets indésirables suspectés : La déclaration des effets indésirables suspectés aprés autorisation du médicament est importante. Elle permet
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque du médicament. Les professionnels de santé déclarent tout effet indésirable suspecté via: Belgique : Agence fédérale des médicaments et des produits de santé
- Division Vigilance - Boite Postale 97. B-1000 Bruxelles - Madou. Site internet: www.notifieruneffetindesirable.be. E-mail: adr@fagg-afmps.be. Luxembourg : Direction de la Santé - Division de la Pharmacie et
des Médicaments 20, rue de Bitbourg L-1273 Luxembourg-Hamm. Tél.: (+352) 2478 5592. E-mail: pharmacovigilance@ms.etat.lu. Link pour le formulaire: http://www.guichet.public.lu/fr/entreprises/sectoriel/sante/
medecins/notification-effets-indesirables-medicaments.html. TITULAIRE DE L'AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE : Chiesi Farmaceutici S.p.A., Via Palermo 26/A, 43122 Parma, Italie. NUMERO(S)
D’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE : EU/1/17/1208/001 - EU/1/17/1208/005. STATUT LEGAL DE DELIVRANCE : Médicament soumis a prescription médicale. DATE DE PREMIERE AUTORISATION/DE
RENOUVELLEMENT DE LAUTORISATION : 17 juillet 2017. DATE DE MISE A JOUR DU TEXTE: 01/2021. Des informations détaillées sur ce médicament sont disponibles sur le site internet de 'Agence européenne des
médicaments http://www.ema.europa.eu.
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THROMBOSES ETVACCINS : UN NOUVEAU DEFI DE LA PANDEMIE COVID-19

Cédric Hermans, Michel Goldman
Louvain Med 2021 avril; 140 (04): 207-215

Des thromboses veineuses de localisation inhabituelle (cérébrale et viscérale) associées a une thrombopénie
ont été identifiées parmi des patients ayant recu des vaccins anti-COVID-19 utilisant des vecteurs viraux de
type adénovirus. La présence concomitante d'anticorps ciblant le facteur plaquettaire 4 suggere un processus
auto-immun apparenté a la thrombopénie a I'héparine. Ces thromboses, méme si elles sont trés rares, ont un
impact important sur la stratégie vaccinale.

Cet article se propose de dresser un état de lieux des données actuelles a propos de cette entité. Les
observations ayant abouti a son identification, ses mécanismes hypothétiques, lapproche diagnostique et les
stratégies thérapeutiques sont exposés de facon concise et pratique.

Cet article devrait aider tout professionnel de santé a mieux cerner cette complication rare liée a la vaccination
et répondre aux interrogations des patients.

URGENCES: ACTUALITES

Delphine Douillet, Martin Hachez, Anne-Charlotte Dekeister, Maximilien Thoma, Charles Grégoire, Laure Levenbergh, Rosen Cren, Florence
Dupriez, Bastian Rodrigues de Castro, Boris Germeau, Charlotte Steinier, Andrea Penaloza
Louvain Med 2021 avril; 140 (04): 216-224

Le service des urgences accueille chaque année plus de 75000 patients, chaque jour plusieurs dentre eux sont

hospitalisés. De part la transversalité de notre spécialité, le service des urgences est en permanente collaboration

avec nos confreres des autres services. Le trés large éventail de pathologies et de leur caractére aigu associés a la
spécificité de leurs prises en charge, font du service des urgences un terrain propice a la recherche, a l'innovation
et a la collaboration. Cet article vous en expose un échantillon dans cing thématiques trés différentes :

«  La pandémie a SARS-CoV-2 a bouleversé notre gestion des flux et entrainé une augmentation des
demandes de lits d'hospitalisation depuis les urgences. La régle HOME-CoV a été développée pour
identifier un sous-groupe de patients a faible risque dévolution défavorable pouvant étre traités a domicile
en toute sécurité.

« La prise en charge multidisciplinaire du patient traumatisé est un enjeu majeur de par latteinte
multisystémique potentielle de la victime. La réalisation et implementation de protocoles de prises en
charge préétablis ont demontrés une amélioration significative de la survie et du pronostic des patients.
Cette demarche au sein de notre service a permis I'obtention récente d'une certification internationale en
tant que Trauma Center Suprarégional.

- Lagestion de la douleur est une thématique quotidienne dans un service d'urgence, elle peut également
se poser dans les situations d'urgences de masse. La littérature récente sest beaucoup intéressée a la
place dans larsenal analgésique des urgences, d'une ancienne molécule quelque peu oubliée : le
méthoxyflurane (Penthrox®).

« L’Echographie Clinique de Médicine d'Urgence (ECMU) differe largement par ses objectifs de [échographie
structurelle du radiologue, écartant toute concurrence entre les 2 techniques. LECMU a démontrée sa
fiabilité pour étayer un diagnostic différentiel, son intérét pour guider une procédure invasive, le choix
de l'examen complémentaire ou du traitement le plus approprié. Ceci passe par l'organisation d'un
enseignement de qualité répondant aux critéres internationaux.

« Les recherches récentes sur l'embolie pulmonaire (EP) visent essentiellemet a dimimuer le recours
a limagerie. La prévalence d'EP parmi une population suspecte ayant largememt diminuée, un grand
nombre d'examens pourraient étre evité. Le score 4PEPS intégre, en un score unique, plusieurs méthodes
d'évaluation de la probabilite clinique (PC), proposant une démarche diagnostique a 4 niveaux de PC et
une diminution substancielle du nombre de scanners.
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PLAIDOYER POUR LENSEIGNEMENT DE LA NUTRITION CLINIQUE AUX FUTURS MEDECINS

Jean-Paul Thissen, Anne Boucquiau, Nicolas Paquot, Jean-Charles Preiser
Louvain Med 2021 avril; 140 (04): 225-230

Les connaissances des médecins en matiere d'alimentation et de nutrition sont souvent en-dega des attentes
des patients et en décalage par rapport aux recommandations officielles. Pourtant, la mauvaise alimentation
constitue la premiere cause de mortalité a I'échelle planétaire. Les attentes des patients sont importantes en
matiére de nutrition et le médecin y est mal préparé en raison d'une formation insuffisante. De plus, la nutrition
est parfois percue comme une matiere peu scientifique, et la reconnaissance des compétences en nutrition est
insuffisante, ouvrant le champ a des dérives pseudo-scientifiques. Nous plaidons pour une meilleure formation
en nutrition dans le cursus des études médicales, notamment en intégrant les aspects nutritionnels de maniére
transversale au cours de la formation des futurs médecins, et pour la reconnaissance des cursus de formation
post-universitaires validés par les autorités académiques. Une clarification des réles et une reconnaissance des
compétences sont urgentes afin de professionnaliser les conseils nutritionnels.

PRISE EN CHARGE DE LA BACTERIURIE ASYMPTOMATIQUE : QUI DEPISTER ET TRAITER ?

Colin Hannesse, Halil Yildiz, Jean Cyr Yombi
Louvain Med 2021 avril; 140 (04): 231-234

La bactériurie asymptomatique se définit comme la présence de bactérie dans les urines en I'absence de
symptomes. Elle est trés fréquente surtout chez les personnes agées. En pratique courante, la bactériurie
asymptomatique est encore trop souvent dépistée et traitée systématiquement au détriment des
recommandations nationales et internationales bien établies.

Cette attitude entraine un surcout et expose le patient a des effets secondaires liés aux antibiotiques et au
développement des résistances bactériennes. En dehors de plaintes urinaires spécifiques, une culture d'urine
ne doit étre réalisée que chez la femme enceinte, le greffé rénal récent (< 1mois) et avant toute instrumentation
des voies urinaires pouvant entrainer un saignement muqueux. Chez le patient agé, avec présence ou non de
troubles cognitifs, présentant une chute ou une confusion isolée qui présente une bactériurie, une étiologie
infectieuse autre qu'urinaire doit étre envisagée avant toute antibiothérapie.
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SYNDROME DU LIGAMENT ARQUE MEDIAN (DE DUNBAR) : REVUE DE LA LITTERATURE SUR
UNE ERRANCE DIAGNOSTIQUE DES DOULEURS ABDOMINALES CHRONIQUES

Adam Abechri, Etienne Mauel
Louvain Med 2021 avril; 140 (04): 235-241

Le syndrome du ligament arqué médian (SLAM), également appelé syndrome de Dunbar, est une pathologie
congénitale rare. Elle consiste en une compression du tronc coeliaque (TC) par le ligament arqué médian du
diaphragme, provoquant une douleur abdominale diffuse par ischémie organique ainsi qu'une compression
nerveuse. Cette variante anatomique touche 10 a 24% de la population générale. Cependant, une faible
proportion développe des symptomes. Par sa méconnaissance, cette anomalie anatomique peut constituer la
cause d'une errance diagnostique dans le cadre de douleurs abdominales chroniques.

Cet article apporte une revue de la littérature sur le SLAM. Il évoque son anatomie, sa clinique, détaille les
différentes explorations diagnostiques utiles. Il compare certains traitements et cite les facteurs prédictifs
importants pour sa prise en charge.

L APPROCHE MEDICO-PSYCHO-SOCIALE SYSTEMIQUE DE LA VIOLENCE

Olivier Kabangu, Emmanuel de Becker
Louvain Med 2021 avril; 140 (04): 242-248

Une difficulté pour les professionnels en contact avec la souffrance psychique réside régulierement dans
les multiples retentissements des situations rencontrées. En effet, les situations médico-psycho-sociales,
habituellement préoccupantes, comportent un potentiel violent. La violence peut sexprimer de maniere
bruyante ou plus insidieusement, et plus loin, sur le plan sociétal. lapproche systémique et son abord global
donne des pistes de prise en charge pertinentes. Cette contribution rappelle les fondements de cette approche
tout en mettant l'accent sur les concepts d'appartenance et de désappartenance, a travers entre autres un
média original, « 'appartenancogramme ».
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Webinaire du Louvain Médical, Premier succes

Le premier webinaire du Louvain Médical organisé le 25 mars dernier a remporté un vif succes. Plus de 350 inscrits
et prés de 300 participants pour une premiére édition plébiscitée. Sujets d'intérét, horaires respectés, accréditation
sollicitée, soutien technique de qualité, neutralité scientifique, autant de conditions et d'ingrédients pour nourrir le
succes de cette premiére expérience.

Surfant sur la vague des réunions virtuelles, tirant profit de l'expérience acquise par les participants pour naviguer
sur les plateformes telles que Zoom ou Teams, s'affranchissant de multiples contraintes logistiques des réunions
présentielles et nourri par des ambitions écologiques, le Louvain Médical se devait de se lancer dans I'aventure des
Webinaires.

Ce premier succés ne peut que motiver les organisateurs, la rédaction du Louvain Médical et les sponsors a renou-
veler l'expérience. Le prochain événement d'une premiére série de 5 est prévu pour le 27 mai en soirée. Le format
ne devrait pas étre trés différent du premier et le succés a nouveau au rendez-vous.

Pour perpétuer et revivre l'expérience du premier webinaire, ce sont deux résumés concis, didactiques et pratiques
que vous offre ce numéro du Louvain Médical. Le premier fait le point sur la coagulopathie du COVID-19, le second
sur les indications et modalités de I'anticoagulation prolongée dans le décours de la thrombose veineuse et/ou de
I'embolie pulmonaire, deux sujets pertinents.

Nous comptons sur les participants séduits par la premiére édition de faire connaitre et promouvoir cette initiative
du Louvain Médical. Linscription est aisée et I'accréditation sera a nouveau sollicitée.

Le défi sera de garantir la pérennité de cette initiative au-dela de I'enthousiasme actuel pour cette nouvelle commu-
nication et au-dela de la fin espérée de la pandémie et de ses restrictions.

Les webinaires doivent continuer, alimentés par des sujets et des experts d’horizons multiples. La rédaction du
Louvain Médical est a votre écoute pour prendre connaissance de vos souhaits de sujets ou, mieux encore, de votre
propre enthousiasme a contribuer personnellement comme orateur. Le Louvain Médical est aussi a I'écoute de ses
fidéles sponsors disposés a apporter leur soutien et confiance.

Professeur Cédric Hermans
Rédacteur en Chef
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Les Webinaires du
Louvain Médical

Le Louvain Médical vous propose un premier
cycle de 5 Webinaires qui traiteront des maladies
vasculaires et hématologiques.

Ce second Webinaire abordera divers aspects
de la Fibrillation Auriculaire dont le diagnos-
tic par les montres connectées, les nouvelles
directives de prise en charge et I'anticoagu-
lation des patients complexes.

Lobjectif est de fournir des syntheses actualisées,
concises, pratiques et didactiques des théma-
tiques abordées.

Méme si logistiquement soutenus par un parte-
naire pharmaceutique, les webinaires sont congus
et animés par une faculté indépendante et nont
aucune vocation commerciale ou promotionnelle.

Le contenu de chaque Webinaire fera I'objet d'une
publication dans le Louvain Médical.

Exposé 2
La Fibrillation Auriculaire : diagnostiquer et traiter
Jeudi 27 Mai 2021 19h30-20h30

Fibrillation Auriculaire : les montres connectées pour la détecter, les guidelines pour la traiter
Professeur Christophe SCAVEE - Département Cardio-Vasculaire - Cliniques universitaires Saint-Luc

Anticoagulants oraux : bien les utiliser chez les patients complexes en FA
Professeur Cédric HERMANS - Service d'Hématologie - Cliniques universitaires Saint-Luc

Modérateur : Dr. Frangoise Body

Questions/réponses : 10 min

Renseignements

Mme Isabelle ISTASSE - isabelle.istasse@uclouvain.be ! UCLouvqin

Accréditation demandée
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Thromboses et vaccins :
un nouveau déf de la pandémie COVID-19

Cédric Hermans', Michel Goldman?

Thrombosis and  vaccines: a
new challenge of the COVID-19
pandemic

Venous thromboses at unusual locations,
such as cerebral and visceral sites, along with
thrombocytopenia have been detected in
patients who received COVID-19 vaccines using
adenovirus vectors. The concomitant presence of
antibodies targeting platelet factor 4 is suggestive
of an autoimmune process associated with
heparin thrombocytopenia. These thromboses,
although very rare, significantly impact the
vaccination strategy.

This article seeks to review the available data on
this topic. Accordingly, the observations that led
to its identification, its hypothetical mechanisms,
the diagnostic approach, as well as the therapeutic
strategies toimplement are presented in a concise
and practical manner.

This article should help any health professional
to better understand this rare vaccination-related
complication and answer the patients' many
questions.

KEY WORDS

VITT (Vaccine-induced Immune Thrombotic
Thrombocytopenia)

Des thromboses veineuses de localisation inhabituelle (cérébrale
et viscérale) associées a une thrombopénie ont été identifiées
parmi des patients ayant recu des vaccins anti-COVID-19
utilisant des vecteurs viraux de type adénovirus. La présence
concomitante d'anticorps ciblant le facteur plaquettaire 4
suggere un processus auto-immun apparenté a la thrombopénie
a I'héparine. Ces thromboses, méme si elles sont trés rares, ont
un impact important sur la stratégie vaccinale.

Cet article se propose de dresser un état des lieux des données
actuelles a propos de cette entité. Les observations ayant abouti
a son identification, ses mécanismes hypothétiques, I'approche
diagnostique et les stratégies thérapeutiques sont exposés de
facon concise et pratique.

Cet article devrait aider tout professionnel de santé a mieux
cerner cette complication rare liée a la vaccination et répondre
aux interrogations des patients.

INTRODUCTION

Lespoir du contréle de la pandémie COVID-19 repose en
grande partie sur la vaccination. Celle-ci fait appel a divers
vaccins développés avec une rapidité et une ingéniosité
rarement égalées. Ces vaccins ont pour but de susciter
une réponse immunitaire, essentiellement contre la
protéine Spike (S). C'est en effet via cette protéine S que
le SARS-CoV-2 infecte les cellules exprimant a leur surface
le récepteur de I'enzyme de conversion de |'angiotensine
Il (ECA2). La protéine S sous forme trimérique interagit
directement avec ce récepteur. Conséquence d'un
changement de conformation (dite post-fusionnelle) de la
protéine S, une fusion des membranes se produit menant
a l'infection des cellules hotes par le virus et libération de
I'ARNm viral dans les cellules infectées.

Les approches vaccinales classiques utilisent des virus
entiers inactivés (tués et fixés par des procédés chimiques),
vivants atténués (dotés d'une capacité proliférative réduite)
ou purifiés (ne contenant qu’un fragment de l'enveloppe

MOTS-CLES »  TTIV (Thrombopénie Thrombotique Immune induite par le Vaccin)
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du virus). Dans la lutte contre le SARS-CoV-2, une

stratégie innovante a été introduite. Elle consiste

a valoriser nos propres cellules comme usine de

production de la protéine S. Pour délivrer le matériel

génétique, deux types de vecteurs sont utilisés [1].

« Il sagit d’adénovirus (de chimpanzé pour le
virus d'AstraZeneca (AZ) compte tenu de la forte
prévalence des adénovirus dans la population
humaine et d’'un adénovirus humain pour le
vaccin de Johnson&Johnson (JJ)) sans capacité
de réplication et qui contiennent de I'ADN
(transcrit en ARNm puis traduit en protéine S).

« Il s'aqgit par ailleurs de nanoparticules lipidiques
inertes qui contiennent directement 'ARNm
(traduit directement en protéine S) pour les
vaccins de Pfizer/BioNtech et Moderna.

Ces vecteurs entrainent la production par les cellules
infectées de la protéine S qui l'expriment a leur
surface soit telle quelle ou sous forme de peptides
dégradés qui activent le systéme immunitaire.

La course mondiale a la vaccination a été récemment
ternie par la survenue de cas de thromboses
veineuses de localisation inhabituelle associées a
une thrombopénie chez des patients ayant recu
le vaccin AZ et plus récemment le vaccin JJ, tous
deux reposant sur un vecteur adénoviral. Cest la
séquence de la mise en évidence de ces thromboses,
leur épidémiologie, les premieres hypothéses
physiopathologiques et leur prise en charge que cet
article se propose de revoir de fagon synthétique et
didactique.

THROMBOSES ET VACCINS : LES PREMICES
D'UNE CRISE INATTENDUE

Mi-mars 2021, une professionnelle de la santé,
résidant en Autriche, agée 49 ans en bonne santé
présente un malaise aprés la vaccination par une
premiére dose du vaccin AZ (AZD122 / ChAdOx1
nCov-19) en février [2]. Au cours des jours suivants,
elle manifeste de la fatigue, des myalgies et des
céphalées. A J5 post-vaccination, elle développe
des frissons, de la fievre, des nausées, et une géne
épigastrique. Elle est admise en milieu hospitalier
a J10. Son taux de plaquettes est effondré a 18
000/pL, ses D-Dimeres sont fortement majorés. La
douleur abdominale s'aggrave et un CT-Scanner
abdominal documente une thrombose de Ia
veine porte avec extension a la veine splénique
et mésentérique supérieure et des thrombi dans
l'aorte infra-rénale et les deux artéres iliaques. Un
traitement par héparine non fractionnée est initié.
Limagerie de contréle documente une hémorragie
gastro-intestinale diffuse avec hypoperfusion de la
paroi intestinale et du pancréas par une thrombose
des veines splanchniques, ainsi que de [l'ascite.
La patiente bénéficie de transfusions de globules
rouges, de plaquettes, d'un concentré du complexe
prothrombinique (Fll, VII, IX et X) et de facteur Vlla

recombinant. Elle décede a J11. Lautopsie révéele
une thrombose veineuse cérébrale.

A partir du 15 mars 2021, 8 autres patientes sont
identifiées en Allemagne avec une ou plusieurs
complications thrombotiques survenues 4 a 16
jours aprés la vaccination avec le vaccin AZ. |l
s'agit d'embolies pulmonaires (2), de thromboses
veineuses cérébrales (7), de thrombose veineuse
splanchnique (1), de thrombose artérielle (1). Toutes
présentaient une thrombocytopénie.

L'association thromboses et thrombocytopénie
évoque plusieurs hypothéses : syndrome anti-
phospholipide, micro-angiopathie thrombotique,
cancer avancé, processus de coagulation vasculaire
localisé ou disséminé ou thrombopénie a I'héparine.
Méme si aucune des patientes décrites n’avait
recu d’héparine, I'analogie avec le tableau clinique
et biologique de la thrombopénie induite par
I'héparine (TIH) associée a des thromboses a motivé
les cliniciens a rechercher la présence d’anticorps
anti-héparine/facteur plaquettaire 4 (PF4), test
de dépistage classique si une TIH est suspectée.
Quatre patientes présentaient de tels anticorps anti-
héparine/PF4.

PROPAGATION EUROPEENNE ET
EFFERVESCENCE SCIENTIFIQUE

En date du 18 mars, des experts norvégiens
rapportent que 3 professionnels de santé de moins
de 50 ans ont été hospitalisés en raison de graves
caillots sanguins et une thrombopénie aprés avoir
recu le vaccin AZ. L'un des agents de santé décédera.
La théorie proposée dans les médias est celle d’'une
réponse immunitaire puissante probablement
provoquée par le vaccin.

Aprés |'Autriche, I'Allemagne et la Suede, des cas
sont rapportés au Royaume Uni. Un message
e-mail largement diffusé en date du 22 mars par
le Professeur Marcel Levi de Londres souhaite
alerter la communauté de cette nouvelle entité :
« Nous avons trouvé un indice fort de la cause des
thromboses et des thrombocytopénies rares chez les
patients ayant recu le vaccin Covid-19. Nous devons
étre extrémement prudents, car cette découverte doit
encore étre confirmée, mais elle pourrait avoir des
implications immédiates pour les patients que nous
ne pouvons ignorer. Nous avons identifié trois cas
qui ont développé une thrombose rare (sinus veineux
cérébral) a Londres aprés la vaccination Covid et le
Professeur Marie Scully a mis en évidence une trés
forte réponse des anticorps anti PF4 chez ces patients.
Ils n‘avaient pas été exposés a I'héparine auparavant.
Nous pensons que ce serait une bonne idée, si d'autres
sont confrontés a ces patients, de réaliser un TIH PF4-
ELISA et de suspendre I'héparine jusqu'a ce que nous
sachions s'il s‘agit d’'une vraie ou d’une fausse piste.
Je tiens simplement a souligner que nous sommes
tous conscients qu'il s‘agit de cas extrémement rares



et que cela ne devrait pas étre une raison d‘arréter la
vaccination. Cependant, lorsquon est confronté a
un tel cas, cela peut avoir des conséquences sur son
traitement optimal. N'hésitez pas a partager cette
information au sein de vos communautés comme bon
vous semble, car elle pourrait avoir des implications
pour les patients. »

Dans un communiqué officiel également rendu
public le 22 mars 2021, le GTH (Gesellschaft fiir
Thrombose und Hédmostaseforschung) en Allemagne
confirme la survenue de 13 cas de thromboses
veineuses des sinus veineux cérébraux aprées
I'administration de plus de 1,6 millions de doses
de vaccin AZ. Les thromboses sont survenues 4 a
16 jours aprés la vaccination chez douze femmes
et un homme agés de 20 a 63 ans. Les patients
présentaient également une thrombocytopénie,
ce qui indique limplication trés probable d'un
événement immunologique impliquant le PF4. Ce
document fournit également des recommandations

pratiques pour la prise en charge de ces thromboses
[31.

Plusieurs acronymes ont été proposés pour cette
nouvelle entité dont VATT (vaccine associated
thrombosis with thrombocytopenia), VIPIT (vaccine
induced prothrombotic immune thrombocytopenia)
et VITT (vaccine-induced immune thrombotic
thrombocytopenia). Ce dernier a été utilisé dans les
3 publications récentes du New England Journal of
Medicine décrivant les cas identifiés en Allemagne
et Autriche, Norvége et au Royaume Uni [2;4;5] et
détaillés dans le tableau 1. Dans une communication
début avril, 'EMA (European Medicines Agency)
rapportait avoir connaissance de 62 cas de
thromboses veineuses cérébrales et 24 thromboses
veineuses viscérales avec thrombopénie (18 déces)
parmi des receveurs du vaccin AZ dans I'Union
Européenne. Pour le Royaume-Uni, 79 cas avaient
alors été rapportés pour 20 millions de doses du
vaccin AZ administrées a cette méme date.

TABLEAU 1. Principales caractéristiques des cas publiés de VITT aprés administration du vaccin AZ (Références : 2,4,5)

REFERENCE | VACCIN NOMBRE

AGE MOYEN

Schultz AZ Norvege 5 40,8 (32-54)
etal.
Greinacher Allemagne et
etal. Az Autriche 1 20l
Scully et al. AZ Royaume-Uni 23 46 (21-77)

NUMERATION
TR B T e Eea || el EnE
MOYENNE
(x 10°/1)
fl: 41TT\1>C 27 (10-70) 60% décés
or OTVG3ER3SPLA  35(8107)  55%déces
2H autres
13F  13TVC, 4EP, 1 TVP o
10 H 2AVC2 TP 44 (7-113)  30% déces

—SPL : Thrombose veineuse splanchnique

TVC : Thrombose Veineuse Cérébrale - TP : Thrombose Portale - EP : Embolie Pulmonaire - TVP : Thrombose Veineuse Profonde - AVC : Accident Vasculaire Cérébral

AU-DELA DE L'EUROPE

Aux USA, entre le 19 mars et le 12 avril, 6 cas de
thromboses veineuses cérébrales associées a une
thrombopénie sont déclarés sur la plateforme VAERS
(Vaccine Adverse Event Reporting System / https://
vaers.hhs.gov) parmi des patients vaccinés avec le
vaccin JJ. La campagne de vaccination par ce vaccin
avait débuté le 2 mars aux USA, quelques jours aprés
I'octroi d’autorisation le 27 février. Le 13 avril le CDC
(Centers for Disease Control and Prevention) et la
FDA (Food and Drug Administration) recommandent
de suspendre la vaccination par ce vaccin. Les
cas rapportés sont toutes des femmes dont l'age
médian est de 33 ans (18-48) et dont les symptomes
sont survenus 8 jours (6-13) apres la vaccination.
Une était sous contraception oestro-progestative.
Parmi les comorbidités identifiées, citons l'obésité
(3), I'hypothyroidie (1), 'hypertension (1), I'asthme.
Aucune patiente ne présentait de trouble de la
coagulation préalable.

D'emblée l'analogie a été faite entre ces cas de

thromboses survenus aux USA avec le vaccin JJ
et ceux rapportés en Europe avec le vaccin AZ.
Ces 6 cas de thromboses ont été rapportés alors
que 6.86 millions de doses du vaccin de JJ avaient
été administrées aux USA, soit une incidence de
0.87 cas par million. Simultanément, 97,9 millions
d’américains avaient recu une dose du vaccin de
Pfizer-BioNTech (sans aucun cas de thrombose)
et 84,7 millions le vaccin de Moderna (3 cas de
thromboses identifiés avec des plaquettes sanguines
comprises entre 150 et 450.000/uL) (Source CDC).
Un cas de thrombose survenu avec le vaccin de JJ a
fait 'objet d’'une breve publication en avril [6].

THROMBOSE DES SINUS VEINEUX CEREBRAUX :
RARES ET PAS POST-VACCINALES

Les thromboses veineuses cérébrales sont rares. On
estime leur incidence a 0.22 a 1.57 cas par 100.000
[7]. Lage médian est de 37 ans, 8 % des patients
ayant plus que 65 ans. Elles concernent surtout
les femmes avec un sex ratio de 3. Les facteurs de
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risque connus sont les troubles génétiques ou
acquis de la coagulation, la contraception oestro-
progestative, la grossesse et le postpartum, les
cancers, les pathologies infectieuses ou des facteurs
mécaniques précipitants (aprés ponction lombaire).
La vaccination n'est pas une cause classique de
thrombose des sinus veineux cérébraux.

Une vaste étude britannique épidémiologique et
rétrospective récente ayant comparé l'incidence de
thromboses veineuses de localisation inhabituelle
(cérébrale et viscérale) a démontré que ces dernieres
sont sans commune mesure bien plus fréquentes
chez les patients ayant développé le COVID-19 que
parmi les patients vaccinés avec le vaccin AZ [8].

LATHROMBOPENIE A L'HEPARINE

SOUS LES FEUX DE 'ACTUALITE

La thrombopénie induite par I'héparine survient
typiquement 4-10 jours aprés lexposition a
I'héparine, davantage non fractionnée (HNF) que
fractionnée (HBPM). Méme si le taux de plaquettes

FIGURE 1.

est réduit, la TIH est associée a un état pro-
thrombotique. Il s'agit d'une situation paradoxale
puisque I'administration d’'un agent anticoagulant,
en l'occurrence I'héparine, peut étre associée a la
survenue de thromboses.

La physiopathologie est complexe [9,10]. Elle
fait intervenir le Facteur Plaquettaire 4. Le PF4
appartient a la famille des chémokines (CXCL4), est
constitué de 70 acides aminés et stocké dans les
granules alpha des plaquettes. Le PF4 est libéré par
les plaquettes sanguines lors de leur activation. Sa
principale fonction physiologique est de favoriser la
coagulation du sang. Le PF4, chargé électriquement
positivement, présente en effet une affinité
importante pour les glycosaminoglycans (GAGs) a la
surface des cellules endothéliales et qui contribuent
aux propriétés antithrombotiques de I'endothélium.
Le PF4 neutralise les chaines latérales d’héparan
sulphate chargées négativement et facilite ainsi
I'agrégation des plaquettes et la formation de
thrombi (Figure 1).
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Les plaquettes sanguines activées libérent le PF4 chargé positivement (1). Ce dernier se lie aux glycosaminoglycans (GAGs) chargés
négativement (2) qui tapissent les cellules endothéliales et leur procurent des propriétés anticoagulantes. En cas de traitement par
héparines, celles-ci se fixent au PF4 (3), ce qui forme un nouvel antigéne (4). Les anticorps produits activent les plaquettes (5) et les

cellules endothéliales.



Le PF4 est libéré lors de I'activation des plaquettes
(ce qui peut se produire en cas de chirurgie vasculaire
nécessitant une circulation extra-corporelle) mais
aussi lors d'un un traumatisme ou d’une infection.
Les HNF compte tenu de leur structure (longues
chaines d’héparan sulphate chargées négativement
se fixant avec affinité importante au PF4) et des
indications d’utilisation (chirurgie cardiaque par
exemple) sont bien plus fréquemment associées a
un HIT que les HBPM.

L'association PF4 — héparine crée un néo-antigene,
qui suscite une réaction immunitaire. Les anticorps
formés se fixent et activent plaquettes sanguines (via
lerécepteur FcgammRlla) etles cellules endothéliales
(tapissées de GAGs-PF4). La conséquence est un état
pro-thrombotique sévére affectant la circulation
artérielle et veineuse. Le diagnostic repose sur la
mise en évidence d'anticorps anti-Héparine/PF4
(test sérologique) mais surtout sur la démonstration
de leur capacité a activer les plaquettes par
des tests fonctionnels plus complexes et moins
aisément disponibles. Le traitement impose l'arrét
de I'héparine et l'instauration précoce et souvent
prolongée d'un traitement anticoagulant alternatif
(qui ne contient pas d’héparines).

Des phénomenes thrombotiques analogues
associant des taux bas de plaquettes et des auto-
anticorps anti-PF4 ont été rapportés en l'absence
d'exposition a I'héparine. Ces thromboses
thrombopéniques auto-immunes non causées par
I'héparine seraient déclenchées par des molécules
anioniques d’'origine multiple (médicaments, agents
infectieux, substances chargées négativement
libérées par des cellules endommagées). Ces
substances ont en commun d'interagir avec le PF4,
de modifier sa conformation et de susciter une
réaction auto-immune menant a la formation de
caillots [11,12].

Il est pertinent de souligner que la présence
d'anticorps anti-Héparine/PF4 a été documentée
par des tests sérologiques parmi des patients
avec COVID-19. Ces anticorps ne sont toutefois
pas fonctionnels et n'activent par les plaquettes
sanguines [13].

VACCINS ETTHROMBOSES :
POURQUOI ET COMMENT?

Les cas de thromboses inhabituels avec
thrombopénie ont été observés aprés administration
du vaccin AZ et de JJ, laissant suspecter un méme
syndrome. Ces deux vaccins ont en commun
d’utiliser un vecteur viral de type adénovirus, du
chimpanzé pour le vaccin AZ et humain pour le
vaccin JJ. Aucun cas semblable n'a été rapporté
avec les vaccins de Pfizer et Moderna (vaccins a ARN
messager), le vaccin Sputnik (utilisant deux souches
différentes d’adénovirus humains 26 et 5) et le vaccin
Sinopharm (virus inactivé).

L'équation complexe et non résolue est la suivante :
PF4 + substance « X » > thromboses inhabituelles,
plus fréquemment chez des femmes et de moins
de 55 ans en général. La substance « X » est
probablement chargée négativement (ce qui lui
permet d'interagir avec le PF4), a une affinité pour le
PF4, suscite la formation d’anticorps anti-héparine/
PF4 capables d'activer les plaquettes par fixation
au récepteur FcgammaRlla. Cette substance « X »
pourrait étre un des composés de lI'adénovirus ou
une substance exprimée par les cellules infectées
par I'adénovirus.

Pour rappel, 'adénovirus utilisé par le vaccin AZ est
un virus de chimpanzé (adénovirus Y25), incapable
de se répliquer. Sa capside contient 7 protéines. Sa
séquence génétique code pour la protéine Spike
native avec une séquence signal tpA qui « booste »
son expression. Le virus est exprimé sur des cellules
humaines de rein (T-REx HEK-293). En date de ce
jour, la nature de cette potentielle substance « X » et
les mécanismes impliqués ne sont pas élucidés. Une
étude récente a évalué les interactions complexes
entre le vaccin, le PF4 et les anticorps anti-PF4
dérivés de patients ayant développé un VITT en
utilisant de multiples techniques (microscopie a
super-résolution 3D, microscopie électronique et la
spectrométrie de masse) [14]. Il en ressort que les
composants du vaccin AZ (ChAdOx1 nCoV-19) (i)
forment des complexes antigéniques avec le PF4,
(i) 'EDTA, un constituant du vaccin, augmente la
perméabilité microvasculaire, et (iii) les composants
du vaccin provoquent des réactions inflammatoires
aigués. Selon les auteurs, la formation d’antigenes
dansunmilieu pro-infammatoire offre une éventuelle
explication a la production d’anticorps anti-PF4.
Les anticorps anti-PF4 a un titre élevé activent les
plaquettes et induisent l'activation des neutrophiles
et la formation de NETs (neutrophil extracellular
traps), alimentant la réponse prothrombotique.

VITT: LE ROLE DE LA PROTEINE SPIKE ET
DES CELLULES ENDOTHELIALES ?

D’autres hypothéses peuvent étre avancées, telle
que celle formulée par les auteurs de cet article
[15]. Limplication possible du vecteur adénoviral
a en effet été évoquée en lien avec la capacité des
adénovirus a activer les plaquettes. L'activation des
plaquettes pourrait aussi étre liée a 'engagement de
leur récepteur ECA2 par la protéine Spike codée par
le vaccin. Les cellules endothéliales du muscle sont
une des cibles du vecteur adénoviral, lequel va donc
induire leur production de la protéine Spike. Celle-
ci pourrait donc se retrouver dans les vaisseaux
sanguins bordés par des cellules endothéliales
transduites, c'est-a-dire infectées par le vecteur viral
contenu dans le vaccin. Les plaquettes pourraient
s'activer au contact de la protéine Spike et libérer
du PF4. Ce PF4 pourrait se complexer avec des
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glycosaminoglycans anioniques libérés suite a
I'inflammation locale induite par le vaccin. Les
actions combinées de I'adénovirus et de la protéine
Spike agiraient de concert sur les plaquettes et les
cellules endothéliales pour aboutir a la formation de
complexes stimulant les lymphocytes B producteurs
d’anticorps anti-PF4.

Compte tenu de I'extréme rareté de ces thromboses
avec thrombopénie, lesrecherches doivent porter sur
I'identification des facteurs de risque individuels qui
pourraient prédisposer certains sujets a développer
ce type de réaction. Il s'lagit notamment de facteurs
de susceptibilité génétique. Des pistes existent,
entre autres au niveau des récepteurs de surface
Fcgamma qui different en effet d'une personne a
l'autre, en raison de variations génétiques. S'ajoute
probablement a ce facteur la présence de cellules
immunitaires dites « mémoires » dont on sait quelles
ont gardé l'information d’'un contact antérieur avec
le PF4. Elles sont de ce fait capables de générer
une réponse immunitaire rapide et forte lors d’'une
nouvelle exposition.

VITT : UNE NOUVELLE ENTITE CLINICO-BIOLOGIQUE
A CONNAITRE, RECONNAITRE ET TRAITER

Le VITT survient généralement 4-21 jours apres la
premiére dose du vaccin AZ, chez des personnes
en bonne santé, sans antécédents thrombotiques
ni comorbidités prédisposantes et dont l'dge est
compris entre 18 a 65 ans, plus fréquemment de
sexe féminin méme si cela doit étre confirmé.

Lhémogramme documente une thrombopénie
(plaquettes sanguines souvent comprises entre 10-
20 000/pL). Le fibrinogene est généralement mesuré
entre 1,0-2,0 g/l (fourchette normale 2,0-4,0). Les
D-Dimeres sont fortement majorés (4.000-60.000
ng/ml (valeur normale <500 ug/L)). La recherche
des anticorps anti-héparine/PF4 doit étre faite par
un test ELISA, le test immunologique au latex étant
souvent négatif [16].

Il est important d'étre vigilant chez tout patient

présentant des plaintes suspectes de thrombose,
de s'informer d'une vaccination récente (date et

type de vaccin) et de réaliser une mise au point
appropriée (hémogramme, dosage des D-Dimeres,
imagerie appropriée, recherche d’anticorps anti-
héparine/PF4). Une élévation isolée des D-diméres
(multiples étiologies), une thrombopénie isolée
(pseudothrombopénie ou thrombopénie vraie
préexistante ou induite par la vaccination) ne sont
pas inhabituelles parmi les personnes vaccinées
et ne devraient pas étre abusivement interprétées
comme unVITT.

D’un point de vue thérapeutique, il est recommandé
de ne pas transfuser des plaquettes sanguines
malgré la thrombopénie (comme dans la TIH). Les
directives disponibles suggérent d'administrer
des immunoglobulines intraveineuses (1g/kg
pendant 2 jours), d'éviter le recours aux héparines
et de privilégier d’autres anticoagulants non-
hépariniques. Ladministration de corticostéroides
et le recours aux échanges plasmatiques peuvent
étre envisagés. Toutefois, ces recommandations sont
actuellement empiriques et devront étre validées et
davantage standardisées [16].

La prise en charge des thromboses veineuses
cérébrales est souvent complexe. Ces derniéres se
compliquent fréquemment d’hémorragie, de telle
sorte qu'une prise en charge dans des structures
qui disposent d'un service de neurochirurgie est
recommandée. La mortalité est élevée (>30 %).
Une anticoagulation prudente tenant compte de
la numération plaquettaire est recommandée.
En cas d’hémorragie cérébrale majeure, un
traitement neurochirurgical est nécessaire, associé a
I'administration, dans ce contexte trés particulier, de
plaguettes. Une thrombectomie doit étre tentée si
I'état se détériore [16].

Pour les patients qui développent une thrombose,
un traitement anticoagulant (sans héparines) doit
étre instauré pour une durée de minimum 3 mois,
certainement jusqu’a normalisation des plaquettes
et disparition des anticorps anti-héparine/PF4.

Plusieurs algorithmes aidant le diagnostic et la prise
en charge du VITT ont été proposés dont le plus
récent par I'lSTH (Figure 2) [17].



FIGURE 2.

Vaccine-Induced Immune Thrombotic Thrombocytopenia
(VITT) Diagnostic Flow Chart (Updated 20 April, 2021) IStl]
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DE NOMBREUSES INCONNUES

Méme si  dénormes connaissances ont été
accumulées en quelques semaines, de nombreuses
interrogations persistent. Le VITT est une affection
rare  méme si des estimations d'incidence
discordantes ont été fournies : de 1/25.000 en
Norvége a 1/100.000 en Allemagne et 1/250.000 au
Royaume-Uni.Ces données doivent étre interprétées
avec prudence compte tenu des priorités vaccinales
propres a chaque pays (personnes agées, personnel
de santé). Plus que lincidence globale, c'est
I'incidence par tranches d’age et tenant compte du
sexe qui devra étre mieux déterminée et monitorée.
Elle sera déterminante pour guider la stratégie de
vaccination. En dehors de ces incertitudes, il est
pertinentderappelerquel'incidencedesthromboses
associées a la vaccination est sans commune mesure
avec les thromboses tant artérielles que veineuses
qui peuvent affecter jusqu’a 20 % des patients avec
COVID-19 sévere [18].

Mémesides pistesontété proposées, lesmécanismes
physiopathologiques ne sont pas établis. Si des
facteurs de susceptibilité sont trés probables, ils
ne sont actuellement pas connus (en dehors de
I'dge et peut-étre du sexe). En outre les modalités
de diagnostic et de prise en charge a court et long
terme devront étre validées.

ASSURER LE SUCCES ET LA SECURITE
DE LA VACCINATION

Les semaines écoulées ont démontré lefficacité
de la pharmacovigilance internationale et la trés
grande capacité de mettre en évidence, parmi
des millions de sujets vaccinés, l'existence d’'une
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Le service des urgences accueille chaque année plus de 75000 patients, chaque jour plusieurs d’entre eux sont
hospitalisés. De part la transversalité de notre spécialité, le service des urgences est en permanente collaboration
avec nos confréres des autres services. Le trés large éventail de pathologies et de leur caractére aigu associés a la
spécificité de leurs prises en charge, font du service des urgences un terrain propice a la recherche, a I'innovation et a
la collaboration. Cet article vous en expose un échantillon dans cing thématiques trés différentes :

+ La pandémie a SARS-CoV-2 a bouleversé notre gestion des flux et entrainé une augmentation des demandes de
lits d'hospitalisation depuis les urgences. La regle HOME-CoV a été développée pour identifier un sous-groupe de
patients a faible risque d'évolution défavorable pouvant étre traités a domicile en toute sécurité.

+ La prise en charge multidisciplinaire du patient traumatisé est un enjeu majeur de par lI'atteinte multisystémique
potentielle de la victime. La réalisation et implementation de protocoles de prises en charge préétablis ont
demontrés une amélioration significative de la survie et du pronostic des patients. Cette demarche au sein de notre
service a permis l'obtention récente d'une certification internationale en tant que Trauma Center Suprarégional.

+ La gestion de la douleur est une thématique quotidienne dans un service d'urgence, elle peut également
se poser dans les situations d'urgences de masse. La littérature récente s'est beaucoup intéressée a
la place dans l'arsenal analgésique des urgences, d'une ancienne molécule quelque peu oubliée :
le méthoxyflurane (Penthrox®).

+ LEchographie Clinique de Médicine d'Urgence (ECMU) differe largement par ses objectifs de I'échographie
structurelle du radiologue, écartant toute concurrence entre les 2 techniques. LECMU a démontrée sa fiabilité
pour étayer un diagnostic différentiel, son intérét pour guider une procédure invasive, le choix de l'examen
complémentaire ou du traitement le plus approprié. Ceci passe par I'organisation d’'un enseignement de qualité
répondant aux critéres internationaux.

+ Les recherches récentes sur I'embolie pulmonaire (EP) visent essentiellemet a dimimuer le recours a I'imagerie.
La prévalence d’EP parmi une population suspecte ayant largememt diminuée, un grand nombre d’examens
pourraient étre evité. Le score 4PEPS intégre, en un score unique, plusieurs méthodes d’évaluation de la probabilite
clinique (PC), proposant une démarche diagnostique a 4 niveaux de PC et une diminution substancielle du nombre
de scanners.

Our Emergency department admits about 75000 patients on average per year, with many of them hospitalized. Emergency medicine is a true
transversal specialty, enabling collaboration with colleagues from other departments. The wide range of pathologies, the acute disease phase, as well
as the specificity of emergency treatments offers emergency physicians a clear opportunity to embark on research, innovation, and collaboration.
The following five subjects illustrate these attractive features of emergency medicine.

+ SARS-CoV-2 pandemic initiated a major increase in hospitalizations requirements, in addition to a change in patient flow management. The
HOME-CoV rule has been developed to identify a subgroup of low-risk patients that can be treated securely as outpatients.

«The multidisciplinary care of severe trauma is a major challenge in emergency medicine. The potential lesions can indeed be of multiple origins.
It is currently admitted that standardized protocols provide substantial benefit in patient care, with a significant impact on patient mortality.
Implementation of such procedures in our emergency department has been instrumental for obtaining a supra-regional trauma center
certification.

« Pain is a major reason for consultation in emergency departments. Indeed, pain is a true concern for individual patients, as much as for mass
emergencies and disasters. Methoxyfluran (Penthrox®), which is an old and almost forgotten drug, has recently undergone new studies that have
been published in literature.

« Clinical ultrasound (CUS) is carried out during the clinical examination, which substantially differs from the ultrasound performed in radiology
departments. Evidence supports CUS use by emergency physicians at the patient’s bedside either to guide a procedure, help establish a
differential diagnosis, select the complementary examinations of choice, or to guide treatments. All these procedures require the building up of
a validated curriculum meeting international recommendations.

+ Recent studies focused on pulmonary embolism (PE) have explored methods designed to reduce the number of computer tomography (CT)
scans required. Given that among patients suspected of exhibiting PE, the prevalence of PE has significantly decreased, most CT examinations
could thus be avoided. The 4-level pulmonary embolism clinical probability score (4PEPS) score integrates into a unique score a different method
of clinical probability (CP) assessment, proposing a diagnostic strategy based on four levels of CP, resulting in a substantial reduction in imaging
testing for patients with suspected PE.
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La pandémie a SARS-CoV-2 a bouleversé notre
systéme de santé entrainant une augmentation des
demandes de lits d’hospitalisation et une pénurie de
matériel médical dans le monde.

Identifier les patients a faible risque d'évolution
défavorable pouvant étre pris en charge en
ambulatoire des patients a haut risque d'‘évolution
défavorable nécessitant une surveillance en soins
continus constitue un enjeu majeur.

De nombreux scores pronostiques ont été développés
dans le cadre de cette infection virale : 4C mortality
score, COVID-19 GRAM, qCOVID Severity Index (1-3)
mais ne sont actuellement pas recommandés. Une
récente revue systématique de la littérature, menée
en collaboration avec le groupe « Cochrane sur les
méthodes pronostiques a propos du COVID-19 »,
révéle que tous les modeles pronostiques actuels
présentent un risque élevé de biais d'information et
méthodologiques (4). Les auteurs recommandent des
directives méthodologiques afin déviter I'utilisation
de modéles prédictifs peu fiables et potentiellement
nuisibles dans l'orientation de la décision clinique, en
particulier, i) de construire des modeéles de prédiction
basées sur la littérature existante et sur un consensus
d'experts plutot que de sélectionner les items d'une
maniére purement basée sur les données, ii) de
développer et de valider le modéle sur un ensemble
de données représentatif de la population cible dans
laquelle ce score sappliquera (4).

De plus ces scores ont été développés dans l'objectif
d’identifier les patients a hauts risques nécessitant des
soins en réanimation, sur des bases de données de
patients hospitalisés et comprennent des éléments
biologiques et/ou dimagerie ce qui en limite
I'utilisation en 1% ligne. A ce jour, aucun modéle n'a
été validé prospectivement.

Dans l'objectif de définir des critéres fiables pour
guider la décision de prise en charge en ambulatoire
ou en hospitalisation des patients se présentant aux

urgences pour une infection a SARS-CoV-2 avérée
ou suspectée, un consensus d'experts belgo-francais
a élaboré la réegle HOME-CoV composée de 8 items
cliniques (5).

Dans une étude prospective multicentrique de type
avant/apres (3000 patients), la regle HOME-CoV a
été validée et a identifié un sous-groupe de patients
a faible risque d'évolution défavorable pouvant étre
traités a domicile en toute sécurité. Durant la phase
observationnelle, le médecin décidait librement de
l'orientation du patient tandis que durant la phase
interventionnelle cette décision était guidée par la
regle HOME-CoV. Le critére de jugement principal
était I'évolution défavorable de la maladie : recours a
une ventilation assistée invasive ou décés endéans les
7 jours suivant l'inclusion.

La regle HOME-CoV était négative chez 41.3% dans
patients. Le taux de faux négatifs était de 0,32 %
(ICa95 % :0,13 a 0,84 %) et I'AUC était de 80,9 (IC
a95 % : 76,5 a 85,2). Limpact de l'application de la
régle a été évalué apres ajustement par score de
propension : a 7 jours, 25/1274 (1,95%) patients ont
évolué vers une COVID-19 sévere durant la période
d'observation contre 12/1274 (0,95%) durant la
période d'intervention (différence -1,00 % (IC 95 % :
-1,86 a-0,15 %)). Durant la période d'observation, 858
(67,35%) patients ont été traités a domicile contre 871
(68,37%) patients durant la période d'intervention :
1,05 % (IC 95 % :-4,46 a 2,26 %). Cette étude a validé
la fiabilité de l'utilisation de la régle HOME-CoV
quant a la décision dorientation du patient. Cette
regle comprend 8 items cliniques simples a recueillir
et a utiliser en Médecine d’'Urgence, mais aussi en
Médecine Générale et en Infectiologie.

Aprés une évaluation clinique rapide aux urgences,
plus d'un tiers des patients suspects ou confirmés
atteints de la COVID-19 ont une régle HOME-CoV
négative et peuvent étre traités a domicile en toute
sécurité avec un risque trées faible de complication.
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Les traumatismes représentent une cause majeure
de mortalité, de morbidité et de perte fonctionnelle
temporaire voire permanente résultant des lésions
encourues (1). La prise en charge adéquate du
patient traumatisé est d'emblée multidisciplinaire
étant donné l'atteinte multisystémique potentielle.
I a été démontré qu'une prise en charge
systématisée selon des protocoles préétablis
améliorait significativement la survie et le pronostic
des victimes (2).

Un récent rapport du centre fédéral d'expertise
(KCE) confirme ces données et propose d'organiser
la prise en charge des patients traumatisés graves
autour de centres experts appelés “Major Trauma
Centers” (3). Au vu de l'absence a ce jour de
reconnaissance officielle de ce type d'infrastructure
en Belgique, les Cliniques universitaires Saint-Luc
(CUSL) se sont lancées dés 2017 dans l'organisation
d'une filiere de prise en charge des patients
traumatisés dans le cadre du projet Trauma Center.
Une certification internationale en tant que Trauma
Center Suprarégional selon les critéres de la société
Allemande de traumatologie (Deutsche Gesellschaft
fiir Unfallchirurgie, DGU) a été obtenue dans ce

contexte. Cette filiere comprend la prise en charge
diagnostique et thérapeutique pré hospitaliére,
au service des urgences, en radiologie, au quartier
opératoire, aux soins intensifs ainsi que dans les
unités d’hospitalisation jusqu’a la réadaptation au
long cours.

Laccueil du patient traumatisé au service des
urgences, est organisé selon une procédure
codifiée appelée “CODE Trauma” Dés l'annonce par
I'équipe pré hospitaliere de l'arrivée d'un patient
répondant a des critéres physiologiques, lésionnels
ou de mécanisme lésionnel, le “CODE Trauma” est
déclenché. Un appel unifié met en alerte sur leur
téléphone de fonction une équipe médico-infirmiére
qui se rassemble et se prépare a I'accueil du patient
dans le secteur de réanimation du service.

Le Trauma Team de base se compose de 3 médecins
urgentistes, 3 infirmiers spécialisés SIAMU et
1 technologue en imagerie médicale. En cas
d’instabilité physiologique ou de lésions cliniques
plus sévéres, le CODE Trauma est élargi et I'équipe
est complétée par un chirurgien viscéral, un
orthopédiste-traumatologue, un anesthésiste, un
intensiviste et un radiologue. (Tableau 1) Le réle de



chacun ainsi que sa position autour du patient sont
prédéfinis. La prise en charge est coordonnée par un
médecin urgentiste senior, le “Trauma Team Leader”.
Celui-ci veille a son bon déroulement, assure la
communication dans I'équipe et prend les décisions
critiques.

Le quartier opératoire est également mis en alerte
en cas de CODE Trauma élargi. Une salle d'opération
polyvalente est mise a disposition et un chariot
d’instruments chirurgicaux spécifique pour une
intervention urgente est toujours prét a étre utilisé.

Le Trauma Center des CUSL participe au registre
international “Trauma register DGU” qui constitue
la plus grande base de données de patients

Tableau 1. CODE Trauma: Criteres d'activation

traumatisés en Europe. Ceci a permis de positionner
les CUSL par rapport a plus de 700 autres institutions
participantes. Le 1°" audit externe, dans le cadre du
registre a eu lieu en 2020 et montre des résultats de
prise en charge aux CUSL comparables a ceux des
autres grands centres européens tant sur le plan
épidémiologique qu'en terme de qualité de soins.
Lorganisation de la prise en charge du patient
traumatisé selon un protocole préétabli et dans une
logique de filiere de soins multidisciplinaire permet
d’assurer une haute qualité de prise en charge du
patient et d'améliorer la fluidité des collaborations
interdisciplinaire ainsi que la satisfaction des
soignants

Activation compléte

Probléme de voies aériennes supérieures ou intubation endotrachéale

Saturation < 92%

Tension artérielle systolique < 90mmHg

Glasgow Coma Score <9

Traumatisme pénétrant de la région cervicale ou du tronc

Fracture de deux os longs proximaux (fémur / humérus)

Thorax instable

Pelvis instable

Amputation proximale par rapport aux chevilles / poignets

Lésion clinique de la moelle épiniere

Traumatisme cranien ouvert ou pénétrant

Chute de plusde 3 m

Activation partielle

Accident de la circulation

- Choc frontal avec déformation majeure du véhicule

- Décélération brutale

- Passager décédé

Patient éjecté

Usager faible de la route renversé par un véhicule a 4 roues

Sur base de I'évaluation clinique du médecin préhospitalier
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Leméthoxyflurane (Penthrox®) (1) estunanesthésiant
volatile du groupe des hydrocarbures fluorés. Il
a été utilisé dans les années 1960 en anesthésie
générale, mais fat rapidement abandonné suite a
une néphrotocixité grave aux doses anesthésiques.
En 1980, il revint a des doses antalgiques, non
néphrotoxiques, sous forme d'un dispositif d'auto-
administration. Son utilisation a longtemps été
limitée au préhospitalier en particulier en Océanie ;
ce n'est que récemment qu'il est arrivé sur le marché
européen pour le traitement des douleurs modérées
a sévéres d'origine traumatique. Il connait depuis
un succés grandissant en médecine d'urgence. Il se
présente sous forme d'un flacon de liquide placé sur
un inhalateur (Figure 1). Sa vapeur est inhalée par le
patient. Il est trés lipophile et son effet antalgique
est rapide (temps médian de 4 minutes) et dure
environ 30 minutes. Leffet sédatif est léger grace a
I'administration discontinue gérée par le patient. Le
risque d'exposition passive au médicament est faible
grace a une chambre expiratoire qui absorbe plus de
86 % du gaz expiré. Les effets secondaires les plus
souvent rapportés sont mineurs : nausée, vertige
et somnolence. A la dose maximale (6 ml/24 h,
équivalent de deux flacons de méthoxyflurane) on
arrive a une «Minimal Alveolar Concentration» de
0,59 par heure qui est bien en dessous des doses
néphrotoxiques (2 MAC/heure). Son efficacité par
rapport au placébo est démontrée (2), le débat
actuel portant sur le gain potentiel par rapport au
traitement standard en termes de co(t efficacité.
Lannée 2020 nous a apporté en partie une réponse
grace a 4 études.

Figure 1. Inhalateur de methoxyflurane de la firme Mundipharma
(Penthrox®)

La premiére étude (inMEDIATE) (3) est une étude
randomisée ouverte, multicentrique comparant
l'efficacité antalgique du méthoxyflurane a celle
d’'un traitement antalgique standard (laissé a

I'appréciation du clinicien) pendant les 20 premieres
minutes post antalgie. Parmi les 305 patients
admis aux urgences pour une douleur modérée
a sévere dorigine traumatique, I'utilisation du
méthoxyflurane a permis d'obtenir une antalgie
plus rapide (3 versus 10 minutes), et plus efficace
(diminution de I'EN de 2,47 vs 1,39, 95% Cl 0,84-
1,32) qu’un traitement «standard ». Cette conclusion
doit étre nuancée, car le méthoxyflurane permet
une antalgie plus rapide, mais face a un traitement
«standard», qui a été le plus souvent sous optimal
ne suivant pas les recommandations internationales.
Seuls 8,1 % des patients présentant une douleur
sévere ont recu des opioides intraveineux, 70 %
n‘ont recu qu’un antalgique de palier 1.

La deuxieme étude (RAMPED) (4) est une étude
randomisée, ouverte, mono centrique, comparant
la capacité du méthoxyflurane a celle du traitement
standard a diminuer l'intensité de la douleur de plus
de50%en 30minutes.Parmiles 120 patientsavecune
douleur sévere traumatique ou non, aucun des deux
groupes (Penthrox® vs contrdle) n’a pu rencontrer cet
objectif principal. Toutefois, les auteurs concluent
que l'utilisation du méthoxyflurane permet une
meilleure antalgie a chaque temps de I'étude, car
un plus grand nombre de patients dans le groupe
Penthrox® a obtenu une diminution de 2 points ou
plus sur 'EN (17 vs 5 % a 15 minutes et 25vs 9 % a
30 minutes). Ici aussi le traitement «standard» du
groupe contréle était sous optimal (seuls 3 % des
patients ont recu de la morphine IV). D'autre part,
les patients du groupe méthoxyflurane pouvaient
recevoir d’autres antalgiques a la discrétion du
soignant. Il en résulte que les patients des deux
groupes ont recu autant d'antalgiques de palier |
(paracétamol 35 % vs 26,7 % (p 0,32), AINS 16,7 % vs
21,7 % (p 0,49)) que de palier lll (oxycodone 11,7 %
vs 16,7 % (p 0,43) et morphine IV 3,3 % vs 13,3 %
(p 0,09)). C'est donc I'ajout de méthoxyflurane a un
traitement «standard » sous optimal qui permet une
meilleure antalgie.

La troisieme étude (PenASAP) (5) est une étude
randomisée, multicentrique, en double aveugle,
placebo vs controle. Le traitement standard (laissé
a la discrétion du soignant) était complété par du
méthoxyflurane ou un placebo. Lobjectif principal
était de montrer la supériorité d'une antalgie
multimodale pour obtenir le soulagement d'une
douleur modérée a sévere d'origine traumatique.
Parmi les 359 patients inclus, le temps médian



d'antalgie efficace était de 35 minutes (95% C|-28-62)
pour le groupe méthoxyflurane contre «non atteint»
(95 % C1 92 -non atteint) pour le groupe standard. Un
plus grand nombre de patients ont été soulagés dans
le groupe méthoxyflurane (65 % versus 40 %), son
efficacité est d’'autant plus marquée que la douleur
est sévere. L'idée d’une approche multimodale de la
douleur est intéressante, mais on peut regretter que
le traitement standard varie en fonction du centre
d'inclusion et soit le plus souvent sous optimal au
regard des recommandations (30 % des patients
n‘ont recu aucun antalgique et seulement 1 % des
patients ont recu de la morphine IV en post triage).

La quatrieme étude (MEDITA) (6) est une étude
randomisée ouverte, multicentrique, comparant le
méthoxyflurane a un traitement standard clairement
défini par un protocole strict en accord avec les
recommandations. Parmi les 270 patients agés de
plus de 65 ans se présentant pour un traumatisme.
Le méthoxyflurane a permis un début d'antalgie plus
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rapide (9 minutes ; 95% Cl : 7.8-10,2 min) comparé
au traitement standard (15 min ; 95 % Cl : 10.2 -
19.8 min). Par contre, I'intensité de la diminution de
la douleur était identique dans les deux groupes.

A la lecture de ces études, on ne peut pas conclure
que le méthoxyflurane permet une meilleure
antalgie qu'un traitement standard optimal qui suit
les recommandations.

Le méthoxyflurane a des propriétés intéressantes
et une rapidité d'action supérieure a celle des
traitements standards, mais au vu des résultats de
ces premiéres études, et de son prix élevé, sa place
dans l'arsenal antalgique reste a discuter. Nous
proposons qu'il soit réservé a certaines situations
particulieres comme l'afflux important de victimes
en médecine de catastrophe, les patients ayant
présenté une intolérance ou une dépendance aux
opiacés ou encore les patients chez qui une voie
veineuse est difficile d’acces.

5. Ricard-Hibon A, Lecoules N, Savary D, Jacquin L, Wiel
E, Deschamps P, et al. Inhaled methoxyflurane for the
management of trauma related pain in patients admitted
to hospital emergency departments: a randomised,
double-blind placebo-controlled trial (PenASAP study),
Eur J Emerg Med. 2020; 27 (6): 414-421. doi: 10.1097/
MEJ.0000000000000686.

6. Serra S, Voza A, Ruggiano G, Fabbri A, Bonafede E,
Sblendido A, et al; MEDITA Study Group. Efficacy,
Practicality, and Safety of Inhaled Methoxyflurane in
Elderly Patients with Acute Trauma Pain: Subgroup
Analysis of a Randomized, Controlled, Multicenter,
Open-Label Trial (MEDITA). J Pain Res. 2020 ; 13 : 1777-
1784. https://doi.org/10.2147/JPR.S255532
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L'Echographie Clinique de Médicine d’Urgence
(ECMU) est un outil essentiel pour la prise en charge
du patient nécessitant des soins aigus. Son utilité
est démontrée par plusieurs études attestant de
sa fiabilité pour étayer un diagnostic différentiel,
cibler lI'examen complémentaire adapté, choisir le
traitement le plus approprié, ou encore guider une
procédure invasive (1). LECMU est bien différente des
échographies du radiologue, du cardiologue ou de
I'obstétricien qui sont elles, descriptives, structurelles,
completes, globales et précises. LECMU s'integre a
I'examen clinique réalisé au lit du malade et s'inscrit
dans la démarche diagnostique clinique initiale, se
distinguant ainsi des examens complémentaires.
L'association des radiologues du Canada soulignait
en 2019 que la complémentarité de 'ECMU et de
I'échographie structurelle doit étre bien comprise pour
une utilisation rationnelle (2). Pour cette raison, les
standards d'utilisation de 'ECMU doivent étre solides
et son enseignement axé sur plusieurs piliers. D'abord
le développement de connaissances théoriques,
ensuite le développement de connaissances
pratiques, et enfin I'intégration dans I'examen clinique
(3). En médecine d'urgence, les recommandations
internationales pour la mise en place d’'un cursus
d’ECMU proposent deux niveaux de compétences
(3). Un premier niveau, considéré essentiel pour la
pratique clinique de chaque urgentiste. Ce niveau
regroupe l|'analyse visuelle des coupes cardiaques
de base, la recherche d’'un épanchement pleural ou
péritonéal notamment dans le contexte du traumatisé
sévére, la recherche d'un anévrysme de laorte
abdominale, I'échographie pulmonaire clinique et
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la recherche d'une thrombose veineuse proximale
(3). Un deuxiéme niveau propose un panel de sujets
d'expertise en échographie clinique (3). Jusqu'il y a
peu en Belgique, le manque de médecins formés
en ECMU rendait difficile son enseignement au lit
du malade. Un étude prospective observationnelle
de 2020 portant sur l'intégration clinique de I'ECMU
par des opérateurs formés a son utilisation souligne
toutefois limportance de l'encadrement en pratique
clinique (4). C'est notamment pour cette raison que
les urgences des Cliniques universitaires Saint-Luc
ont mis sur pied un cours d'ECMU répondant aux
critéres internationaux et que des médecins certifiés
encadrent les candidats spécialistes a son utilisation.

Une étude rétrospective américaine publiée en 2020,
portant sur l'analyse de 667 cas référés pour une
réunion de morbi-mortalité, suggere que, dans 45%
des cas, l'utilisation de I'ECMU a, ou aurait, prévenu
ou diminué la morbi-mortalité, et ce principalement
pour les patients présentant des plaintes cardio-
pulmonaire ou des signes vitaux anormaux (5). Bien
quedesétudes prospectives de plus grande envergure
restent nécessaires pour analyser le retentissement
direct de 'ECMU sur la morbi-mortalité, cette donnée
est corrélée a la perception des urgentistes certifiés a
I'utilisation de 'ECMU, l'intégrant dans leur pratique
clinique (6).

Au stéthoscope du 19%™¢, sajoute actuellement
celui du 21¢m siecle qui consolide I'examen clinique
aux urgences moyennant une formation certifiée et
un maintien des connaissances par une formation
continue.
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Lembolie pulmonaire (EP) reste un défi diagnostique
aux urgences. La mortalité importante et les signes
et symptdmes peu spécifiques de la pathologie
rendent classiquement la réalisation d'examens
complémentaires nécessaire. La stratégie
diagnostique actuelle est basée sur une approche
bayésienne dans laquelle [évaluation de la
probabilité clinique (PC) constitue la 1% étape (1).
Cette évaluation peut se faire a l'aide d'un score
(score de Wells, score révisé de Genéve) ou par une
méthode empirique (gestalt) en classant le patient
en PC faible, modérée ou élevée. Elle joue un role
clé dans linterprétation des résultats d'examens
complémentaires dosage des D-Diméres et
angioscanner thoracique.

Par ailleurs, au cours des derniéres décennies
la grande accessibilité a I'angioscanner, ainsi
que les craintes médico-légales ont mené a une
augmentation importante des examens réalisés.
Ceci a entrainé une augmentation du nombre de
diagnostics posés, au prix d'une diminution majeure
de la prévalence dexamens positifs (environ
12% actuellement contre 30% dans les derniéres
décennies). Il convient surtout de noter que cette
consommation de scanners, et augmentation
des diagnostics posés, n'a pas eu d impact sur la
mortalité secondaire a I'EP.

L'objectif est donc, aujourd'hui, doptimaliser le
recours a l'imagerie, en garantissant la sécurité
pour nos patients. Pour ce faire, plusieurs stratégies
ont été développées ces dernieres années, par
exemple : [1] 'adaptation du seuil de positivité des
D-dimeéres a l'dage (dge x10) chez les patients de
plus de 50 ans (ADJUST-PE) (2), [2] l'identification
des patients a tres faible PC ne justifiant aucun
examen complémentaire par le score de PERC (3),
[3] la simplification du score d'évaluation de la PC,
combiné a des seuils de D-diméres adaptés selon
les catégories de PC (YEARS) (4). Chacune de ces
stratégies est basée sur une méthode différente
d'évaluation de la probabilité clinique (PC), ce qui a
priori en limite leur combinaison.

Récemment, le score 4-PEPS a été dérivé par une
régression logistique dans l'objectif de proposer

un score unique combinant ces stratégies, et de
permettre une optimisation de [I'utilisation des
données cliniques, du dosage des D-Dimeéres, et
surtout de réduire le recours a I'imagerie en toute
sécurité pour le patient (5). La régression et la
validation interne ont été effectuées sur une cohorte
de 11.066 patients suspects d’EP, suivies de deux
validations externes rétrospectives réalisées sur
des cohortes de 1.548 patients et 1.570 patients. Le
score 4-PEPS comprend 13 variables et 4 niveaux de
probabilités (tableau 1).

Tableau 1. Score 4-PEPS et son interprétation

Variables Points

Age <50 ans -2
Age 50-64 ans -1
Pathologie respiratoire chronique -1
FC <80/min -1

Douleur thoracique et dyspnée 1

Sexe masculin

Estrogéne

N NN

Antécédents personnel de maladie
thromboembolique

Malaise/ syncope

Immobilisation endéans 4 semaines
Sp02 <95%

Douleur mollet et/ou cedeme unilatéral

v iw | Ww/|N [N

EP est le diagnostic le plus probable

PC Points Exclusion de EP
Trés faible <0
Faible 0as

sans examen complémentaire
D-Dimeéres <1000ug/L
D-Diméres <500ug/L ou
D-Diméres ajustés age pour
patients >50 ans

Intermédiaire | 6a12

Angioscanner thoracique

Fort >1
orte =13 (sauf Cl)
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Comparé a la stratégie diagnostique actuelle,
I'application de ce score dans les deux cohortes
externes aurait permis une réduction de l'utilisation
du scanner de 22% et 19% respectivement, avec
des taux de faux négatifs de 0.65% et 0.85%. Parmi
ces faux négatifs, aucun cas d'EP fatale ou d'EP
hémodynamiquement instable.

Le score 4-PEPS a été comparé aux nouvelles
stratégies récemment proposées, son application
aurait permis une réduction du dosage de D-dimeéres
de 21-23% et de 5-29% des examens d'imagerie.
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La stratégie s'appuyant sur le score 4-PEPS semble
réduire significativement le recours aux examens
complémentaires, en maintenant la sécurité de
la démarche diagnostique avec des taux de faux
négatifs inferieurs aux 2% communément admis.
Une validation prospective et interventionnelle est
maintenant a réaliser afin de confirmer ces résultats.

Limplémentation de scores et de stratégies plus
complexes peut trouver de l'aide dans des outils de
support digitaux. Nul doute que les années a venir
verront également arriver l'aide de lintelligence
artificielle pour guider notre démarche diagnostique.
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Plaidoyer pour lenseignement de la nutrition
clinique aux futurs médecins

Jean-Paul Thissen', Anne Boucquiau?, Nicolas Paquot?, Jean-Charles Preiser*

Les connaissances des médecins en matiére d’alimentation et de
Advocacy for improvements in nutrition sont souvent en-deca des attentes des patients et en
décalage par rapport aux recommandations officielles. Pourtant,
' lamauvaise alimentation constitue lapremiére cause de mortalité
medical cursus al'échelle planétaire. Les attentes des patients sont importantes
en matiére de nutrition et le médecin y est mal préparé en raison
d'une formation insuffisante. De plus, la nutrition est parfois
percue comme une matiére peu scientifique, et lareconnaissance

clinical nutrition training during the

The knowledge of physicians in the field of
nutrition mostly lags far behind the patients’
expectations, without complying with official

recommendations.  However,  poor-quality des compétences en nutrition est insuffisante, ouvrant le champ
nutrition and diet represent the first cause of a des dérives pseudo-scientifiques. Nous plaidons pour une
mortality worldwide. As a result of insufficient meilleure formation en nutrition dans le cursus des études

training and poor awareness, many physicians
do not meet patients’ expectations. Moreover,
nutrition is often perceived as of low scientific

médicales, notamment en intégrant les aspects nutritionnels
de maniére transversale au cours de la formation des futurs

value, thereby opening the area to numerous médecins, et pour la reconnaissance des cursus de formation
pseudo-scientificerrancies. We advocate an overall post-universitaires validés par les autorités académiques. Une
improvement in nutrition training during the clarification des rdles et une reconnaissance des compétences

medical cursus, including transversal integration
of nutritional insights into medical courses, in
addition to the recognition of post-university
training validated by academic authorities. A
clarification of the roles and recognition of the
competency framework are urgently required in
order to further promote the professionalism of
nutritional counselling.

sont urgentes afin de professionnaliser les conseils nutritionnels.

KEY WORDS
Medical education, obesity, malnutrition,
nutritionist, public health I NTRODUCTION
La prise de conscience des enjeux d’une alimentation saine et
équilibrée dans le grand public occasionne des interrogations
* Cet article est publié conjointement en avril 2021 dans posées aux médecins, lesquels sont souvent peu formés ou
la Revue Médicale de Liege, Louvain Médical et la Revue méme peu sensibilisés a importance de la nutrition. Cet article
g"}f‘?ca'e de Bruxelles avec laccord des Rédacteurs en a pour ambition de faire le point sur I'impact de la malnutrition
ers

(aspects quantitatifs par défaut/excés ou désordres qualitatifs)
sur la santé publique, les attentes des patients, les connaissances
médicales et I'offre actuelle en matiére de conseils nutritionnels et
alimentaires et de proposer des pistes d'amélioration.

MOTS-CLES »  Education médicale, obésité, dénutrition, nutritionniste, santé publique 225
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LA MAUVAISE ALIMENTATION CONSTITUE
LA PREMIERE CAUSE DE MORTALITE
A L'ECHELLE PLANETAIRE

Avec le tabac, la malnutrition au sens large est le principal
facteur de risque des maladies non-transmissibles (1).
Selon une enquéte de 2017 réalisée dans 195 pays,
publiée dans le Lancet en 2019, onze millions de déces
sont attribuables chaque année a la malnutrition (2). En
effet, les principales causes de morbi-mortalité a I'échelle
planétaire sont en lien étroit avec I'alimentation. Parmi ces
formes de malnutrition, I'obésité occupe une place de plus
en plus importante (3).

La malnutrition est un facteur de risque modifiable. De
nombreuses études interventionnelles (4) démontrent
que l'adoption d'une alimentation saine prévient
les événements cardiovasculaires, comme Lifestyle
Heart Study (5), DASH (Dietary Approaches to Stop
Hypertension) Study (6), Predimed Study (7). Ainsi, une
amélioration de la qualité de l'alimentation de 20 % est
associée a une réduction de 8-17 % de la mortalité toutes
causes confondues (8). Toutes ces études indiquent
gu’une alimentation riche en fruits et [égumes, en céréales
complétes et pauvre en aliments ultra-transformés
prévient efficacement les maladies cardiovasculaires
et de nombreux cancers (9,10). Alors que toutes les
recommandations officielles des sociétés relatives a
diverses spécialités pronent l'alimentation comme un
élément central dans un style de vie garant d'une bonne
santé et comme la premiére ligne de traitement dans bon
nombre d'affections (obésité, diabete, dyslipidémie, ...),
force est de reconnaitre que ces recommandations
sont rarement traduites dans la pratique clinique des
médecins. De méme, les facteurs de risque de dénutrition
et les criteres diagnostiques de la dénutrition (11)
sont peu connus, voire ignorés, alors que la présence
d’'une dénutrition diminue la tolérance et la réponse a
de nombreux traitements, notamment en oncologie
(chimio/radiothérapie, immunothérapie,.). En effet, les
interventions nutritionnelles et leurs principes mémes
sont rarement intégrés dans la pratique médicale.

LES ATTENTES DES PATIENTS SONT
IMPORTANTES EN MATIERE DE NUTRITION
ETLE MEDECIN Y EST MAL PREPARE

Le médecin est percu par le patient comme un garant
de sa bonne santé et, a ce titre, comme une source fiable
d'informations en matiere de nutrition et de diététique
(12). Il est susceptible, en effet, d'influencer positivement
les choix alimentaires (13). Ceci est d'autant plus vrai
de nos jours ou le patient est envahi par de nombreux
messages sur l'alimentation, souvent contradictoires,
dictés surtout par des impératifs financiers, et largement
diffusés sur les réseaux sociaux et dans la presse «grand
public», sous la pression de «pseudo-nutritionnistes».
Les questions relatives a la nutrition sont probablement
parmi les plus fréquentes de celles adressées au médecin,
généraliste ou spécialiste.

Dans la pratique, le médecin est souvent mal a l'aise pour
répondre aux attentes des patients en termes de nutrition
(14). Alors que 70 % des cardiologues sont convaincus qu'ils
peuvent jouer un réle dans I'adoption d'une alimentation
saine (15), 90 % d'entre eux reconnaissent qu'ils n‘ont
pas recu une formation adéquate leur permettant de
conseiller leurs patients (16). Seuls 14 % des assistants
en médecine interne d'un centre américain se sentent a
I'aise pour conseiller leurs patients dans le domaine de la
nutrition (17). Les raisons en sont probablement multiples.
Le manque de temps et de financement y contribue
certainement, surtout dans un systéme de soins de
santé qui donne la priorité a la médecine thérapeutique
rémunérée a l'acte. Il n'est pas exclu que, dans certains
cas, le médecin, en raison de son propre comportement,
s'estime mal placé pour conseiller ses patients (18). En
effet, 'adoption d’'une hygiéne de vie saine par le médecin
est un excellent facteur prédictif des encouragements qu'il
va prodiguer a son patient. Enfin, le manque de formation
en nutrition clinique au cours du cursus universitaire des
futurs médecins joue incontestablement un role. Les
principaux intéressés le reconnaissent clairement.

Les futurs médecins sont en forte attente en matiére de
formation en nutrition (19,20). A I'entrée a l'université,
71 % considérent la nutrition comme importante. Cette
attente décroit au fur et a mesure de leur formation
(manque de rentabilité, formation surtout axée sur le
traitement plus que sur la prévention, manque d'intérét
des enseignants, ....) (21). A la sortie, moins de la moitié
la juge encore pertinente (21,22). Ce chiffre tombe a 14
% une fois quiils sont dans la vie professionnelle active
(17), sans doute parce qu'ils se sentent mal préparés pour
une prise en charge nutritionnelle (23). Néanmoins, le
besoin d’améliorer leurs connaissances en nutrition est
illustré par le succés des formations complémentaires
proposées, dont le contenu peut étre trés variable selon
les organisateurs responsables. Une démarche est en
cours pour obtenir une reconnaissance officielle de la
compétence en nutrition destinée aux médecins qui
ont réussi une formation reconnue par les autorités
académiques.

LA FORMATION EN NUTRITION CLINIQUE
DES FUTURS MEDECINS EST DEFICIENTE

En 1985 déja, 'Académie des Sciences aux USA (National
Academy of Sciences) recommandait, dans son rapport
intitulé «Nutrition Education in US Medical Schools», un
minimum de 25 heures de cours en nutrition durant le
cursus, tandis que I'American Society of Clinical Nutrition
pronait méme un minimum de 44 heures ! Seules 27 % des
facultés de médecine aux USA fournissent les 25 heures de
formation en nutrition requises par la National Academy
of Sciences (4,24). Le volume de formation est en moyenne
de 19,6 heures, dont la majorité est délivrée dans les
cours de sciences fondamentales (biochimie, physiologie,
physiopathologie) (1% et deuxiéme années de formation
préclinique), alors quiil serait indispensable de former les
étudiants a la nutrition également au cours de la formation



clinique (Master). Aux USA, seules 26 facultés de médecine
sur 105 proposent un cours spécifique de nutrition aux
futurs médecins (24).

Uneenquéteeuropéenne, réaliséeen2017 dans 57 pays par
I'European Society for Clinical Nutrition and Metabolism
(ESPEN), montre qu'une formation en nutrition est délivrée
aux étudiants en médecine dans 73 % des universités,
mais seulement obligatoire dans 55 % d'entre elles (25).
Deux tiers des facultés de médecine reconnaissent,
cependant, que le nombre d’heures données est trop
faible. Ces chiffres confirment une enquéte précédente
(26). Une revue systématique de la littérature conclut
que la nutrition n'est pas suffisamment intégrée dans la
formation des médecins, quels que soient le pays et le
stade de la formation médicale. Ce déficit de formation
affecte les connaissances, les compétences et la confiance
nécessaires a l'implémentation du soin nutritionnel dans
la prise en charge du patient (27). Il existe, dés lors, un
fossé entre la formation en nutrition fournie aux médecins
et les connaissances et compétences nécessaires a des
recommandations adaptées sur le plan nutritionnel. Ceci
est particuliérement illustré dans la prise en charge de
l'obésité (28).

De nombreux facteurs sont susceptibles d’expliquer le
manque de formation en nutrition des médecins. Il faut
reconnaitre tout d’abord un manque d’intérét et d’expertise
en nutrition parmi les membres du corps académique, un
manque d’enseignants en nutrition dans les facultés de
médecine et un manque de collaboration des médecins
avec les diététiciens dans les hopitaux. Ceci a pour
conséquence immédiate un enseignement de nutrition
qui n’est pas per¢u comme une priorité par la plupart des
enseignants et un manque d’intégration de la nutrition dans
la formation. Enfin, la pratique de la nutrition clinique est
peu rémunératrice.

LA NUTRITION EST PARFOIS PERCUE COMME
UNE MATIERE PEU SCIENTIFIQUE

La nutrition éprouve, sans aucun doute, une certaine
difficulté a se faire reconnaitre comme une discipline
scientifique a part entiére. Son caractére, jugé moins
rigoureux, pourrait résulter du fait que la majorité des
recommandations est fondée sur le résultat détudes
épidémiologiques observationnelles, et beaucoup plus
rarement d'études interventionnelles qui constituent
pourtant le «gold standard» de I'évaluation de la pratique
médicale. Comme toutes les disciplines, la nutrition
évolue par de constantes remises en question qui sont
trop souvent percues comme des contradictions par
le grand public. D'autres disciplines cependant ont été
l'objet de fracassantes remises en question (par exemple,
bétabloquants dans l'insuffisance cardiaque, antibiotiques
pour l'ulcére gastroduodénal a Helicobacter Pylori,
...). Ensuite, la recherche en nutrition est globalement
mal financée, méme si de récentes découvertes
(microbiote, chrono-nutrition,...) ont relancé l'intérét des
financements publics pour la recherche académique en
nutrition fondamentale et, dans une moindre mesure,

clinique. En outre, les moyens financiers des industriels
de la nutrition sont beaucoup plus faibles que ceux de
l'industrie pharmaceutique et l'autorisation de mise sur
le marché d’un produit alimentaire n'est pas soumise aux
mémes contraintes qu'un médicament. Il en résulte un
mangque d'investissement pour des études prospectives,
controlées, randomisées dans le domaine de la nutrition.
Enfin, comme manger est un acte commun a tous, chacun
a une expérience a partager dans ce domaine et peut,
dés lors, s'autoproclamer expert. Cependant, comme le
déclarait Paul Vacca « Dans un monde ou tout le monde
se proclame expert, les véritables experts se reconnaitront
peut-étre désormais aux choses qu’ils savent ne pas
savoir » (Trends-Tendance avril 2020).

Il est pourtant capital que le médecin représente le premier
conseiller du patient en matiere de nutrition. En effet, si
le médecin ne s'approprie pas ce domaine ou n‘acquiert
pas cette compétence, il laisse le champ libre a toutes les
dérives et aux charlatans. Comme le mentionnait Jézabel
Couppey-Soubeyran, « Lorsque la vulgarisation n'est pas
ou plus le fait du chercheur, alors elle est abandonnée
au professionnel lobbyiste, a des organes de pouvoir
ou bien a l'expert autoproclamé ». Une étude récente a
analysé les 100 ouvrages de nutrition destinés au grand
public les plus vendus aux USA («top best sellers»). Sur 83
auteurs uniques, seuls 33 étaient titulaires d’un doctorat en
sciences médicales (MD) ou biomédicales (PhD). Vingt-huit
des auteurs étaient des cliniciens, trois étaient diététiciens
et les autres avaient une formation trés variable (coach,
blogueurs, acteurs). Parmiles 20 auteurs qui revendiquaient
une affiliation universitaire, celle-ci ne pouvait effectivement
étre vérifiée en ligne dans les répertoires des universités
que pour sept d’entre eux (29).

COMMENT INTEGRER LA FORMATION EN NUTRITION
CLINIQUE DANS LE CURSUS MEDICAL?

Il faut reconnaitre qu’il n'existe pas, a I'heure actuelle, de
consensus sur la méthode d’enseignement et le contenu
de la formation a donner en nutrition clinique aux futurs
médecins (30). Il nous semble que I'enseignement de la
nutrition devrait étre intégré verticalement dans le cursus,
tant au niveau bachelier qu‘au niveau master, parmi les
cours existants pour éviter d'accroitre la lourdeur du
programme, déja compacté avec la réforme des 6 ans.
Ceci devrait permettre de conforter le role déterminant de
la nutrition dans tous les aspects de la santé et de ne pas
la considérer comme une discipline isolée. Pour atteindre
cet objectif, plusieurs approches complémentaires sont
possibles au fil du cursus universitaire des futurs médecins.
Au niveau des baccalauréats, les notions de nutrition
de base («basic nutrition») devraient étre introduites
dans les cours de sciences fondamentales (physiologie/
biochimie, notamment). Au niveau des masters, le role
de la nutrition devrait étre mis en perspective dans la
prévention («applied nutrition») et le traitement («clinical
nutrition») des affections. Ceci peut s'envisager au travers
des cours donnés par les enseignants de nutrition et des
différentes spécialités. En effet, il s'agit d'un effort de
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tous les enseignants et non seulement d’un enseignant
spécifique de la nutrition. Ceci suppose donc que tous les
enseignants soient convaincus du role transversal de la
nutrition dans leur discipline. De cette fagon, la nutrition
peut étre comprise comme un déterminant général de la
santé plut6t que comme une discipline isolée. Les étudiants
devraient étre réguliérement en contact avec des médecins
intégrant le soin nutritionnel dans leur pratique pour que
celle-ci soit appliquée a la prise en charge de base du
patient.

Parallelement, un cours de nutrition spécifique, donné
par un petit pool denseignants de la nutrition, devrait
étre inclus dans le programme de master. Ceci nécessite
d'identifier un groupe d'enseignants volontaires pour
assumer le role de mentor ou leader dans cette activité.
De méme, des cas cliniques de nutrition pourraient étre
présentés lors de cours cliniques afin de multiplier les
mises en pratique de la nutrition clinique au lit du patient
(«learning by doing»). Une partie de cet enseignement
pourrait se concevoir aussi en ligne, comme aux USA
(31-34). En Europe, I'ESPEN a développé un programme
similaire («Long Life Learning») qui peut étre utilisé par les
enseignants des facultés de médecine. Enfin, différentes
universités aux USA ont développé en interne des
programmes semblables.

Les objectifs et le contenu de la formation en nutrition
clinique a prodiguer ont été définis par plusieurs sociétés
scientifiques (35). En termes d'objectifs, le futur médecin
devrait, selon I'ESPEN, connaitre les principes scientifiques
de base de la nutrition humaine, pouvoir reconnaitre
I'importance de la nutrition pour la promotion de la
santé et la prévention comme le traitement des maladies,
comprendre les problémes liés a la nutrition aux niveaux de
I'individu et de la population, fournir des conseils diététiques
généraux a la population générale et aux patients et, enfin,
identifier les patients a risque de malnutrition ou mal-
nourris et savoir comment les traiter et quand les référer a
un spécialiste en nutrition clinique (36). Selon ce document,
la formation médicale devrait comporter I'enseignement
des bases de la nutrition («basic nutrition») (aliments,
nutriments, métabolisme, homéostasie énergétique,
composition corporelle, ...), la nutrition appliquée a la
santé publique («applied nutrition») (promotion de la
santé et prévention des maladies par la nutrition), et la
nutrition clinique («clinical nutrition»), qui recouvre les
notions de besoins nutritionnels, évaluation nutritionnelle,
diététique appliquée, nutrition artificielle, interactions
médicamenteuses avec les aliments. En France, le College
des Enseignants en Nutrition a publié un cours destiné a
étre enseigné dans les universités partenaires. Comme
la nutrition est une science dynamique qui requiert une
mise a jour réguliére, des formations continues dans ce
domaine devraient également étre organisées.

llestlégitime des'interroger surle bien-fondé de former des
médecins a la nutrition clinique alors que les diététiciens
sont disponibles. Méme si les diététiciens recoivent une
formation spécifique en nutrition et alimentation, qui
justifie d‘ailleurs que leur titre soit protégé, le réle du
médecin reste primordial. En effet, il est le mieux placé

pour identifier les problémes nutritionnels et les intégrer
dans I'histoire médicale globale du patient, pour savoir
quand référer au diététicien et pour comprendre la prise en
charge qui sera proposée en complément des éventuelles
approches médicamenteuses. En outre, le médecin joue
un role essentiel pour renforcer la bonne observance et
I'empowerment du patient. Enfin, la complémentarité
médecin/diététicien requiert un socle de connaissances
et d'expertises communes. Le médecin ne doit pas tout
savoir a propos de la nutrition, mais il doit savoir ce qu'il
peut attendre des autres collégues paramédicaux, en
l'occurrence des diététiciens.

QUE PEUT-ON ATTENDRE D’UNE MEILLEURE
FORMATION EN NUTRITION DES MEDECINS ?

Une meilleure formation en nutrition des médecins
pourrait avoir des retombées positives a trois niveaux :
individuel, sociétal et planétaire. A court terme, il est
attendu que la prévention, l'identification précoce et le
traitement des différentes formes de malnutrition (obésité,
dénutrition, carences, ...), a l'origine de nombreuses
maladies chroniques, soient améliorés, aboutissant a une
meilleure santé globale des patients. A moyen terme,
notre systéme de soins devrait étre plus performant, avec
une meilleure utilisation des ressources allouées a la santé,
en favorisant la prévention, notamment nutritionnelle, des
principales affections dont beaucoup entrainent des colts
élevés pour leur prise en charge par la société. Enfin, a plus
long terme, le développement d’une alimentation saine
et durable devrait aussi s'avérer bénéfique pour notre
planéte. En effet, la nécessité d'améliorer la qualité de
I'apport alimentaire au niveau mondial pour une durabilité
globale est inscrite dans les objectifs de développement
de I'Organisation des Nations Unies (ONU) et de I'Accord
de Paris («EAT-Lancet Commission on healthy diets from
sustainable food systems») (37). Le médecin a donc un role
a jouer dans cette transition vers une alimentation saine,
non seulement pour la santé individuelle et collective,
mais aussi pour la survie de la planéte.

FORMATION POST-UNIVERSITAIRE

Dans plusieurs pays, en réponse aux demandes croissantes,
des programmes de formation post-universitaire en
nutrition clinique et/ou nutrition médicale accessible
aux médecins, et parfois a d'autres professionnels de
santé, ont vu le jour. En Fédération Wallonie-Bruxelles,
les trois universités qui offrent une formation compléte
ont développé un Certificat interuniversitaire en Nutrition
Clinique. Ce programme qui comprend 135 heures de cours
magistral couvre tous les aspects de la nutrition humaine.
L'enseignement est assuré par une large équipe d’'experts
reconnus du monde académique alliant pratique clinique et
compétences théoriques et pédagogiques afin de garantir
la qualité scientifique du programme. Le contenu, I’horaire
et la pédagogie de cette formation ont été spécialement
développés pour les médecins généralistes et spécialistes
(reconnus ou en formation) engagés dans la vie socio-



professionnelle. La formation est interactive et est basée sur
des méthodes pédagogiques participatives. Les étudiants
échangent avec les intervenants et entre eux. La formation
est un lieu de rencontres entre professionnels de disciplines
différentes (médecine, agronomie, santé publique,
diététique, etc.) qui, toutes, touchent a la nutrition. Quand
bien méme cette formation vient a point nommé pour
répondre a un manque et combler les attentes de nos
Consoeurs et Confreres, elle ne touche qu’un petit nombre
d’entre eux. Dés lors, la mise sur pied de ce certificat ne doit
pas nous dispenser de développer en amont une formation
systématique en nutrition clinique pour tous les médecins.
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Prise en charge de la bactériurie asymptomatique::
qui dépister et traiter ?

Colin Hannesse, Halil Yildiz, Jean Cyr Yombi

Management of asymptomatic
bacteriuria: When to screen and
when to treat?

Asymptomatic bacteriuria is defined as the
presence of bacteria in the urine without any
symptoms.

It is very common, especially in the elderly.
Despite clear national and international clinical
guidelines, asymptomatic bacteriuria is far too
often associated with screening and treatment.
This strategy proves to be costly and promotes
bacterial resistance, while exposing patients to the
numerous undesirable effects of antibiotics. Unless
specific urinary tract symptoms are present, a
urine cultureis only required for pregnant women,
recent kidney transplant recipients (< 1 month),
and prior to any urological procedures that likely
cause mucous bleeding. For elderly patients with
orwithout cognitive impairment who haven fallen
or are confused, presenting with an otherwise
asymptomatic bacteriuria, all infectious etiologies
other than urinary causes must first be excluded
before initiating any antibiotic therapy.

KEY WORDS

Asymptomatic bacteriuria, urinary tract
infections

What do we know about the topic?

Screening for bacteriuria is very common, yet it is
not advised in many patients as long as symptoms
are lacking. Most often, it is followed by an
unjustified antibiotic prescription.

What does this article bring up for us?

A short and practical indication as to when
screening and treatment should be initiated in
case of bacteriuria occurring in an asymptomatic
patient is being provided.

La bactériurie asymptomatique se définit comme la présence
de bactérie dans les urines en I'absence de symptomes. Elle est
tres fréquente surtout chez les personnes agées. En pratique
courante, la bactériurie asymptomatique est encore trop
souvent dépistée et traitée systématiquement au détriment des
recommandations nationales et internationales bien établies.
Cette attitude entraine un surcout et expose le patient a des
effets secondaires liés aux antibiotiques et au développement
des résistances bactériennes. En dehors de plaintes urinaires
spécifiques, une culture d’'urine ne doit étre réalisée que chez
la femme enceinte, le greffé rénal récent (<1mois) et avant
toute instrumentation des voies urinaires pouvant entrainer un
saignement muqueux. Chez le patient 4gé, avec présence ou non
de troubles cognitifs, présentant une chute ou une confusion
isolée qui présente une bactériurie, une étiologie infectieuse
autre qu'urinaire doit &tre envisagée avant toute antibiothérapie.

Que savons-nous a ce propos ?

La bactériurie asymptomatique est fréquente surtout chez la personne
agée. Chez la majorité des patients, un dépistage et traitement n'est
pas indiqué. La prescription systématique d'antibiotique n'est pas
recommandée et conduit a des effets secondaires et au développement
de résistance.

Que nous apporte cet article ?

Cet article fait une synthése claire des personnes asymptomatiques chez
qui une bactériurie doit étre recherchée et traitée.

MOTS-CLES »  Bactériurie asymptomatique, infection urinaire
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INTRODUCTION

La Belgique est en 2018, le 7™ consommateur
d'antibiotiques en Europe dans la pratique
ambulatoire (1). Lindication la plus fréquente
d’antibiothérapie dans les maisons de repos, avec
presque 50% des prescriptions, est linfection
urinaire. Et dans 55% des cas, il s'agit d’un traitement
prophylactique (2).

La mise en évidence d'une bactérie lors d'une
analyse d’urine entraine souvent la prescription d'un
traitement antibiotique. Limiter leur prescription
aux patients avec bactériurie asymptomatique
(BA) requérants réellement un traitement est une
opportunité pour en diminuer la consommation.

On parle de bactériurie asymptomatique lorsqu'on
cultive dans les urines une ou plusieurs espéces de
bactéries avec un taux supérieur a 10° CFU/mL, en
I'absence de symptdmes ou signes attribuables a
une infection urinaire (dysurie, pollakiurie, urgences,
douleur sus-pubienne ou des flancs). Cela avec ou
sans la présence de pyurie (3).

De nombreuses sociétés scientifiques émettent des
recommandations qui découragent le dépistage
et le traitement de bactérie dans les urines chez
les patients asymptomatiques (4-6). En effet,
cette pratique engendre un surcout, I'émergence
de résistance bactérienne et des risques liés a la
prescription d’antibiotiques tel que des diarrhées
a Clostridium difficile ou encore d’autres effets
secondaires médicamenteux.

Historiquement, le dépistage et le traitement
systématique de bactériurie peut s'expliquer par
la crainte d'une insuffisance rénale chronique sur
« pyélonéphrite chronique » imputée par le passé a
des infections urinaires récidivantes. On sait depuis
que la BA au long cours n’a pas de conséquence
préjudiciable (7) et qu'il est illusoire d'espérer
maintenir des urines stériles chez des patients a
risque d’infection urinaire (8).

Par ailleurs, de nombreux patients sont porteurs
transitoirement de bactéries dans leurs urines sans
que cela ne porte a conséquences. Le portage
urinaire de bactérie s'avére méme étre un facteur
dans certains cas protecteur d'infection urinaire (9).

Jusqu’a 20% des femmes de plus de 80 ans ont une
bactérie urinaire (7), 23 a 89% des patients réalisant
des sondages intermittents et jusqua 100% de
patient avec sonde urinaire a demeure (8).

DEPISTAGE DE LA BACTERIURIE ASYMPTOMATIQUE

FEMME EN BONNE SANTE

En dehors de la grossesse, il n'est pas recommandé
de dépister une bactériurie asymptomatique chez la
femme.

Pour la femme enceinte, le traitement de la BA

diminue l'incidence de pyélonéphrite passant de 20
a35%vers 1a4% (10). Le risque de prématurité et de
bas poids a la naissance est une demie a deux-tiers
de fois plus élevé chez les femmes avec BA (11). Dés
lors, il est recommandé de dépister une bactériurie
et de la traiter en conséquence. Un traitement aussi
court que possible, idéalement, de 4 a 7 jours est
recommandé. |l n'existe pas de recommandation
vis-a-vis de la nécessité d'un contréle du dépistage
initialement négatif ou aprés traitement (3). Notons
gu’'une étude réalisée aux Pays-Bas estime qu'il
est raisonnable de ne pas dépister la BA chez les
femmes a faible risque de naissance prématurée ou
d’infection urinaire compliquée (12).

PATIENT AGE

La présence de bactérie au niveau des urines est trés
souvent recherchée chez un patient agé présentant
un syndrome gériatrique tel qu'une chute ou un
délirium. Pourtant il ne s'agit pas d’'un symptéme
urinaire en tant que tel et il nexiste pas de relation
causale entre ces syndromes et une BA (3). Quil
s'agisse d'un patient avec réduction de I'autonomie
résidant en communauté, dans une maison de
soins ou de repos ou d'un patient avec des troubles
cognitifs, cette pratique est a proscrire.

Le traitement d'une bactériurie dans cette
population ne réduit pas la mortalité et ne diminue
pas le risque de sepsis subséquent (3). A contrario, il
peut se compliquer de colite a Clostridium difficile,
favoriser la résistance bactérienne et engendrer des
effets secondaires médicamenteux.

Rappelons que en cas de sepsis (dysfonction
d'organe menacgant le pronostic vital, causée par
une dysrégulation de I'hGte par rapport a l'infection)
(13), sans point d’appel chez un patient gériatrique,
la prise en charge classique reste la recherche d'un
foyer autre qu'urinaire (surtout pulmonaire) et la
mise en route d’'une antibiothérapie a large spectre
couvrant notamment les germes urinaires.

PATIENTS GREFFES

Chez le patient greffé rénal, précocement aprés
la greffe, il existe possiblement une susceptibilité
accrue aux complications dans le décours d'une
infection urinaire. Le dépistage et traitement d’'une
BA est donc recommandé jusqu’a un mois aprés la
greffe. Passé ce délai, il n'est plus conseillé car il ne
prévient pas un éventuel rejet du greffon, altération
de sa fonction ou encore une pyélonéphrite.

Pour les patients ayant bénéficié d'une greffe solide
autre que rénale, il est bien établi qu'il n'y a pas lieu
de dépister la BA (3).

LESIONS MEDULLAIRES

Les patients avec une miction altérée par une Iésion



médaullaire présentent des symptdmes différents par
rapport a une infection urinaire classique. Il peut
s'agir d'un malaise, de température isolée, d’'une
Iéthargie, d’'une nouvelle incontinence ou de son
aggravation, d'une majoration de la spasticité. Dans
ce cas, la mise en évidence d'une bactérie dans les
urines est a prendre en considération s'il n'existe pas
d'autre foyer infectieux évident. Il est raisonnable de
traiter le patient en conséquence (3).

En l'absence de symptomes, il est déconseillé de
rechercher et de traiter une bactériurie qui in fine ne
réussit a stériliser que transitoirement les urines et
favorise l'apparition de résistance aux antibiotiques.

Il est méme possible que la présence d’une bactérie
dans les urines soit un facteur protecteur d‘infection
urinaire chez ces patients (14).

PATIENTS AVEC SONDE URINAIRE

La formation d’'un biofilm bactérien au niveau du
matériel est inévitable. La mise en évidence d’'une
bactérie est fréquente dans cette population (3).

Qu'il s'agisse d’'un patient porteur d'une sonde
urinaire pour une courte (< 30 jours) ou une longue
durée (a demeure), il est déconseillé d'obtenir une
culture d'urine en l'absence de symptdémes urinaires
spécifiques. Les patients porteurs d'un cathéter sus-
pubien sont inclus dans cette recommandation (3).

PATIENTS NEUTROPENIQUES

Les patients neutropéniques peuvent étre divisés en
deuxcatégoriesderisques(tauxdeneutrophiles <100
cellules/mm? et >100 cellules/mm?). Il n'est pas clair
si ses patients sont plus a risque d'infection urinaire.
On peut raisonnablement considérer qu'il existe un
faible risque si les neutrophiles restent supérieurs a
100 cellules/mm?, que la neutropénie dure moins
de 7 jours et que le patient est cliniquement stable.
Chez ces patients, il est raisonnable de considérer un
risque infectieux faible et il n‘existe pas d'évidence
qui suggeére une recherche de BA.

En ce qui concerne les patients a risque élevé,
aucune recommandation ne peut étre formulée car
les preuves manquent (3).

PATIENT DIABETIQUE

Il n'est pas recommandé de dépister et de traiter la
BA chez le patient diabétique (3).

LE PATIENT PEDIATRIQUE

La BA est une entité peu commune chez les enfants,
elle est de l'ordre de 1 a 3% chez les filles en bonne
santé. |l est possible qu’'une infection urinaire
soit plus souvent précédée d'une BA dans cette
population. Cependant, il n'y pas d'évidence qu'un
traitement prévienne l'infection urinaire et que les

BA soient responsables de séquelles rénales. Dés
lors, il n'est pas recommandé de dépister la BA chez
les enfants (3).

LORS D’UNE CHIRURGIE

Chez le patient qui va bénéficier d’'une chirurgie
endo-urologique, il est bien établi qu'il faut dépister
et traiter en conséquence la présence d'une
bactérie au niveau des urines. Il existe un risque
élevé de bactériémie (6,15%) en cas de BA et de
traumatisme muqueux concomitant a la chirurgie
(15). Un traitement par antibiothérapie-orientée a la
sensibilité de la bactérie devra étre administré 30 a
60 min avant le début de la procédure (3).

En cas de chirurgie élective non urologique ou de
chirurgie urologique avec la mise en place d'une
prothése pénienne ou d'un sphincter artificiel
il n'y a pas lieu de réaliser une culture d'urine.
L'antibioprophylaxie peropératoire classique suffit.

TABLEAU1. Principale indication et contre-indication au
dépistage d'une bactériurie asymptomatique (BA)

Qui dépister Qui ne pas dépister

Greffé rénal récent Greffé (non rénal)
(< 1 mois)

Femme enceinte Diabétique

Bénéficiaire de chirurgie
urologique avec risque
de saignement muqueux

Neutropénique avec
faible risque

Asymptomatique avec
sonde urinaire

Enfant

Lésion médullaire

Patient agé, confus ou
non

TRAITEMENT

Le traitement de la BA devra étre adapté a
I'antibiogramme de la bactérie retrouvée lors de la
culture urinaire.

La durée la plus courte possible sera favorisée :

- pour une chirurgie urologique, une dose unique 30
a 60 min avant le début de la procédure (3) ;

- chez la femme enceinte, un traitement par beta-
lactamine, fosfomycine ou nitrofurantoine pour 4
a 7 jours maximum (16) ;

- chez le greffé rénal récent, la durée exacte est
incertaine, les experts recommandent 5 jours d’'un
traitement par amoxicilline, nitrofurantoine ou
ciprofloxacine (17).

Suivi

Il nexiste pas de recommandation claire quant au suivi
et a l'évaluation de la réponse au traitement d'une BA.
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En ce qui concerne la femme enceinte, certains
experts recommandent la réalisation d'une culture
de contréle a une semaine post-arrét du traitement.
S'il est positif, un nouveau traitement plus long ou
avec un autre antibiotique est proposé (16).
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Syndrome du ligament arqué médian (de Dunbar) :
revue de la littérature sur une errance diagnostique
des douleurs abdominales chroniques

Adam Abechri, Etienne Mauel

Celiac axis compression (Dunbar)
syndrome: literature revue on a
common misdiagnosis of patients
with chronic abdominal pain

Median arcuate ligament syndrome (MALS),
which is also known as Dunbar syndrome, is a
rare congenital condition. This syndrome is due
to celiac trunk (CT) compression by the median
arcuate ligament of the diaphragm, which causes
diffuse abdominal pain owing to organicischemia
and nerve compression. This anatomical variant
affects 10 to 24% of the general population,
whereas only a small proportion develop clinical
symptoms. Due to lack of knowledge, this
anatomical abnormality can lead to prejudicial
diagnostic wandering of patients with chronic
abdominal pain. This article offers a review of
the literature on MALS: the paper discusses its
anatomy and clinical features, while also detailing
various useful diagnostic explorations. The report
compares certain treatments and highlights
relevant predictive factors for its management.

KEY WORDS

Median arcuate ligament syndrome, chronic
abdominal pain, diagnosis, predictive factors,
laparoscopy

laparoscopie

Le syndrome du ligament arqué médian (SLAM), également
appelé syndrome de Dunbar, est une pathologie congénitale
rare. Elle consiste en une compression du tronc ceeliaque (TC)
par le ligament arqué médian du diaphragme, provoquant une
douleur abdominale diffuse par ischémie organique ainsi qu'une
compression nerveuse. Cette variante anatomique touche
10 a 24% de la population générale. Cependant, une faible
proportion développe des symptomes. Par sa méconnaissance,
cette anomalie anatomique peut constituer la cause d'une
errance diagnostique dans le cadre de douleurs abdominales
chroniques.

Cet article apporte une revue de la littérature sur le SLAM. Il
évoque son anatomie, sa clinique, détaille les différentes
explorationsdiagnostiques utiles. Il compare certains traitements
et cite les facteurs prédictifs importants pour sa prise en charge.

INTRODUCTION

Lesyndromeduligamentarqué médian (SLAM), également
appelé syndrome de Dunbar, est une pathologie
congénitale rare. Elle consiste en une compression du
tronc cceliaque (TC) par le ligament arqué médian du
diaphragme (LAM), provoquant une douleur abdominale
diffuse par ischémie organique ainsi que compression
nerveuse. Découvert en 1963 par Harjola, la premiére
étude est publiée par Dunbar en 1965 (1). Malgré sa faible
prévalence, cette pathologie peut étre une cause de
douleurs abdominales chroniques inexpliquées. Cet article
explore I'anatomie régionale, la pathologie, la clinique, le
diagnostic, les traitements et les facteurs prédictifs.

MOTS-CLES »  Syndrome du Ligament Arqué Médian, douleurs abdominales chroniques, diagnostic, facteurs prédictifs,
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ANATOMIE

Le LAM est une structure anatomique appartenant
au diaphragme (figure 1). Il sépare les deux piliers
de ce dernier. Le LAM crée une arche avec les corps
vertébraux adjacents ; le hiatus aortique. Dans ce
dernier, passent l'aorte thoracique qui deviendra
abdominale, la veine azygos et le canal thoracique.

Le TC est I'un des confluents les plus proximaux de
I'aorte abdominale, situé en regard de T12. De cet
endroit, partent différentes artéres qui perfusent
I'étage abdominal supérieur :

« l'artere gastrique gauche;
« lartere splénique;
« l'artere hépatique commune.

FIGURE 1.

Dessin du diaphragme humain montrant le ligament arqué
médian (fleche noire) et le tronc cceliaque (fleche bleue). Selon
"Atlas d’‘anatomie humaine” par Franck. H Netter (2)

Sur le plan neurologique, le TC contient également
des ganglions nerveux formant le plexus cceliaque.
Ceux-ci sont des relais contenant trois types de fibres
nerveuses. Des fibres sympathiques provenant des
ganglions paravertébraux via les nerfs splanchniques
thoraciques. Des fibres parasympathiques provenant
du tronc vagal postérieur. Enfin, des fibres afférentes
sensitives venantdes différentsviscéresabdominaux,
tels que l'estomac, le foie et le pancréas. Une
communication avec les ganglions mésentériques
permet la transmission d'informations nerveuses du
rein, de l'intestin gréle et du colon (2).

PATHOLOGIE

Le SLAM provoque une douleur abdominale diffuse.
Deux causes possibles expliquent ce phénomeéne :
d’une part la compression vasculaire avec ischémie
organique et d’autre part la compression nerveuse
avec l'apparition de douleurs neuropathiques.

Cette variante anatomique touche 10 a 24% de la
population générale, préférentiellement le sexe
féminin (4/1). Lage moyen serait de 32 ans (3).
Cependant, une faible proportion développe des
douleurs abdominales. Le SLAM fut initialement
décrit en 1963 par Harjola, et Dunbar sera le premier
a effectuer une étude clinique en 1965 (1).

En 1971, Linder et al publierent une étude d’autopsie
sur la variabilité anatomique du LAM chez 75
spécimens. 33% d'entre eux présentaient un tronc
cceliaque au méme niveau, voire supérieur au LAM.
Les auteurs arriverent a la conclusion suivante : la
position anormalement caudale du LAM est plus
probable que l'inverse. Le plexus cceliaque, composé
de fibres nerveuse et d’un tissu fibreux, forme une
armature imposante et peut, a lui seul, constituer un
facteur de risque de compression. Lathérosclérose
du tronc cceliaque peut étre a l'origine du bruit
auscultatoire en clinique. Les auteurs considerent
également le morphotype comme facteur de risque.
En effet, les individus mésomorphes (patient avec
une masse musculaire développée et une silhouette
en”“V") et endomorphes (patients aux formes rondes
avec un bassin élargi et un métabolisme lent)
sont plus susceptibles de détenir cette anomalie
anatomique que les individus ectomorphes (grands
minces au métabolisme rapide avec peu de masse
grasse) (4).

La littérature évoque également un lien mécanique
entre le degré de compression et le cycle respiratoire.
En 1973, Reuter et al ont mis en évidence ce
phénoméne. lls ont constaté que le TC et le LAM
s'éloignenta l'inspiration profonde et se rapprochent
a l'expiration, majorant la sténose (5) (figure 2).

FIGURE 2.

INSP

Vue par angiographie du TC lors des cycles respiratoires. La
compression et l'angulation du TC sont majorées a l'expiration
(trait rouge) par rapport a linspiration (trait bleu). Une
dilatation post-sténotique (D) est également présente a
l'expiration. (Ao: aorte, INSP: inspiration, EXP: expiration) Selon
larticle de LM. Reilly et AD. Ammar : “Late results following
operative repair for celiac artery compression syndrome” (18)




Le SLAM développe au long terme différentes
complications liées a la compression vasculaire
prolongée. Cette derniére peut notamment
provoquer un remaniement tissulaire. D'un point
de vue histologique, une compression chronique du
LAM modifie la conformation de la paroi du tronc
cceliaque. En effet, des études ont mis en évidence
une désorganisation de la média et de I'adventice
ainsi qu'une hyperplasie intimale avec une
prolifération de muscle lisse et de fibres élastiques
anormales. Tout ceci aggrave le degré d'occlusion
d'un SLAM (6). Comme autre complication du SLAM,
I'anévrisme post-sténotique a été décrit dans une
cohorte rétrospective de 23 patients atteints de
SLAM. 11 patients (48%) ont développé un anévrisme
artériel, contre 0.1 a 2% dans la population générale.
Parmi ces patients, 73% ont développé une maladie
anévrismale au niveau pancréatico-duodénal (7).

Sur le plan neurologique, une compression
des ganglions cceliaques peut provoquer une
surstimulation des fibres nerveuses et développer
des douleurs neuropathiques (8).

CLINIQUE

Le SLAM est symptomatique dans une faible
proportion des patients atteints de ce conflit
anatomique. Les douleurs abdominales incessantes
sont a la fois provoquées par une ischémie viscérale
ainsi que par une compression nerveuse. La forme
clinique la plus fréquente se décrit par une triade
symptomatique :

« douleur abdominale post-prandiale ;

+  perte de poids;

+  bruit auscultatoire suite a la sténose artérielle

(35% des patients symptomatiques).

D'autres symptomes peuvent apparaitre tels que des
nausées- vomissements, de la diarrhée, de la fatigue
et une intolérance a l'effort physique. Les patients
sont souvent des jeunes femmes de 30 a 50 ans qui
ont subi de multiples explorations médicales pour
leurs douleurs abdominales (8).

Malgré sa faible prévalence, une errance
diagnostique peut apparaitre dans le cadre
de douleurs chroniques. Lintégration de cette
pathologie dans un diagnostic d'exclusion est donc
intéressante.

DIAGNOSTIC

Il existe différents examens diagnostiques
permettant la mise en évidence de cette anomalie
anatomique. Nous évoquons ici essentiellement la
technique iconographique, 'angiographie ainsi que
la tonométrie.

Léchographie duplex (DUS) est lI'examen le plus

performant en premiére ligne afin d'identifier
la compression du tronc cceliaque. Ce type

d'échographie étudie la vitesse du flux dans les
vaisseaux ainsi que leurs structures. Le terme
“Duplex” se réfere a l'association du mode B, qui
étudie la structure du vaisseau en question, au mode
Doppler qui évalue sa vitesse du flux (9).

Cet examen de premiére ligne est notamment
non invasif, non irradiant et peu onéreux. Il offre
également des images dynamiques en temps réel.
Par contre, il dépend de I'expérience de l'opérateur.
Dans une étude rétrospective réalisée par Gruber et
al, ont été mis en évidence la sensibilité et spécificité
de cet examen. Parmi les patients avec des
antécédents de SLAM, six d’entre eux présentaient
un tableau clinique chronique et une confirmation
par angiographie de SLAM. 100% de ces derniers
présentaient une angulation du tronc cceliaque de
plus de 50° contre 40% des volontaires du groupe
controle. Cet article met également en évidence la
différence de vélocité systolique maximale (PSV)
entre ces deux groupes. En effet, la sténose provoque
une augmentation de débit distal transformant un
flux laminaire en un flux turbulent (10). Ainsi, la PSV a
I'expiration est plus élevée chez les patients atteints
du SLAM (425 +- 130.1 cm/s) que le groupe contréle
(209.9 +-80.1 cm/s). Les auteurs concluent leur étude
en affirmant que la combinaison d’une déviation de
plus de 50° (figure 3) du tronc cceliaque avec une
PSV de plus de 350 cm/s conférent une sensibilité de
83%, une spécificité de 100% et une valeur prédictive
positive de 100%. Notons néanmoins des données
basées sur un nombre faible de candidat (11).

FIGURE 3.

Image échographique d'une angulation artérielle du TC a
80° chez une patiente de 21 ans en expiration atteinte du
SLAM. Selon Iarticle de H. Gruber et S. Peer : “Ultrasound of
the median arcuate ligament syndrome: a new approach to
diagnosis” (11)

L'angiographie par tomodensitométrie (CTA) est une
alternative légerement plus invasive. Elle permet
notamment de localiser une occlusion artérielle
et d'en faire un diagnostic différentiel. En effet, cet
examen d'imagerie oriente le diagnostic par la mise
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en évidence d'un rétrécissement du tronc cceliaque
avec l'apparence d'un crochet (“hooking”). Par
conséquent, ces caractéristiques permettent de
distinguer le SLAM d'une athérosclérose. La forme
tridimensionnelle (3D) permet d’apprécier le degré
d’angulation du TC par rapport a l'aorte abdominale.
La CTA est fortement recommandée par la Société
Européenne de la Chirurgie Vasculaire (ESVS) dans
le cadre d'une suspicion d’ischémie mésentérique
chronique (1) (figure 4).

FIGURE 4.

Sténose du tronc cceliaque (cercle noir) et dilatation post-
sténotique (fléche noire) par angio-tomodensitométrie (Ao :
aorte). Selon [article de A. Kuruvilla, G. Murtaza : “Median
arcuate ligament syndrome: it is not always gastritis” (8)

La CTA permet également d'apprécier le systeme de
collatéralisation en lien avec le tronc cceliaque. D'un
point de vue anatomique, il existe une vicariance
entre le TC et l'artére mésentérique supérieure
notamment par le biais de l'arcade pancréatico-
duodénale (Rio Branco) (figure 5). Il semblerait
que la présence ou non de collatéralité dans le
cadre de SLAM pourrait impacter la convalescence
post-opératoire. En effet, van Petersen et al ont
réalisé une analyse rétrospective de 129 patients
atteints du SLAM, diagnostiqué cliniquement
ou radiologiguement. Tous ont été traité
chirurgicalement par une technique rétropéritonéale
ou laparoscopique. Parmi ces patients, certains
possédaient des collatérales en préopératoire.
Les auteurs décrivent une récupération clinique
optimale de 81% chez les patients dépourvus de
collatérales (grade 0) et 89% chez les patients avec
peu de collatérales (grade 1). Par contre, ceux ayant
développé plusieurs collatérales (grade 2), ont une
récupération post-opératoire médiocre (52%).

FIGURE5.

Systéme de collatérales en cas docclusion artérielle du TC.
{19} (Rio Branco : arcade pancréatico-duodénale, arcade de
Biihler : anastomose embryonnaire persistante dans 1-4%
des individus (20)). Dessin selon European Journal of Vascular
and Endovascular Surgery : “Management of the Diseases of
Mesenteric Arteries and Veins”

Ainsi, cet article conclut que les patients présentant
plusieurs collatérales ont une probabilité mitigée
d'évoluer vers une récupération clinique optimale,
aprés chirurgie. lls suggéerent notamment de contre-
indiquer l'opération chez ces patients. Cependant,
ils considérent que cette restriction mérite une
confirmation par le biais d'études prospectives (12).

Notons que I'angiographie par résonnance
magnétique (angio-IRM) est également utilisée. Bien
que non irradiant, cet examen requiert de longs
délais d'attente.

La tonométrie gastriqgue a l'effort (GET) consiste
en lintroduction d'une sonde nasopharyngée
avec ballonnet intragastrique perméable aux gaz.
La GET capte la pression partielle en dioxyde de
carbone (Pco,) présente dans la lumiére gastrique.
Une augmentation de la Pco, indique une ischémie
tissulaire, en l'occurrence gastrique. Elle est mise
en relation avec la Pco, artérielle. Une inhibition
d'acidité gastrique est nécessaire afin de ne pas
biaiser le différentiel de pression. Cet examen
pourrait étre prometteur a visée diagnostique mais
aussi dans le cadre du suivi post-opératoire du
SLAM. Une étude prospective hollandaise, menée
par Mensink et al, a démontré l'efficacité de la GET. 43
patients symptomatiques ont été retenus dans cette
étude, aprés mise en évidence d'une sténose du TC
a l'angiographie (Digital Substraction Angiography).
Parmi ceux-ci, 29 personnes détenaient une GET




positive préopératoire et ont été opérées. 24 ont été
libérées de leurs symptémes, et ont récupéré une
normalisation, voire une amélioration des valeurs
de la GET postopératoire. Les 5 autres patients
ont gardé leurs symptomes, et ainsi une ischémie
gastrique confirmée par la GET post-chirurgicale.
En conclusion, les auteurs ont cherché a démontrer
qu’'une compression significative du TC provoque
une ischémie gastrique. lls ont également mis en
évidence lefficacité de la tonométrie gastrique,
comme outil diagnostique, ainsi que comme moyen
de suivi de l'ischémie gastrique dans le cadre du
SLAM. lIs déplorent, néanmoins, Iimpact limité de
cet examen en clinique (13).

TRAITEMENT

TRAITEMENT NON CHIRURGICAL

Une des causes de douleurs associées au SLAM
est la douleur neuropathique par compression du
plexus cceliaque, réseau nerveux détenant des fibres
afférentes, sympathiques et parasympathiques.
Le bloc du plexus ceeliaque (CPB) consiste en une
injection delidocaine a ce niveau.ll pourraitavoirune
utilité d'un point de vue diagnostique, prédictif mais
également antalgique préopératoire. Un article de
Sun et al, paru dans une revue d’anesthésie, rapporte
un cas de SLAM apres investigation approfondie,
chez qui un CPB a été effectué. La patiente était
sous patch de fentanyl (25ug), une équivalence de
dose morphinique de 100mg. Un abord postérieur
trans-aortique percutané a été préféré pour la CPB
avec un repérage fluoroscopique. Par la suite, la
douleur aurait réduit de 90% et la dose de fentanyl
et équivalence morphinique seraient passées
respectivement a 12ug et 30mg (14).

Une autre analyse rétrospective de 5 patients ayant
recu un CPB préopératoire a mis en évidence une
résolution des douleurs post-opératoires dans 80%
des cas (4 patients) (15).

Ainsi, une réponse positive du CPB pourrait étre un
indicateur prédictif positif préopératoire pour une
convalescence optimale. Leffet sympatholytique
améliore le débit sanguin distal et pourrait expliquer
ce changement clinique. Cependant, une étude a
large spectre est nécessaire afin de confirmer cette
possibilité.

TRAITEMENT CHIRURGICAL

Pour la plupart des patients symptomatiques
atteints de SLAM, une intervention chirurgicale
est le traitement de choix. Elle consiste en une
décompression du TC par section du LAM afin
d'optimiser le flux sanguin. Il existe différents types
de chirurgie, ayant chacun des avantages et des
inconvénients :

« lachirurgie laparoscopique;

« lachirurgie endovasculaire ;

« lachirurgie robotique;

« la chirurgie par laparotomie de la ligne
blanche, ou rétropéritonéale (non évoquée
dans cet article).

La chirurgie laparoscopique, pratiquée
quotidiennement, a pour avantage d'étre a invasion
minime. Cette opération consiste en une exposition
de la cavité péritonéale au moyen de trocarts par
lesquels passent une caméra et des instruments
chirurgicaux afin de sectionner le LAM et ainsi
décomprimer le TC (figure 6).

FIGURE6.

Vue coelioscopique du LAM (grande fléche et cercle jaune)
en regard de laorte abdominale (petite fleche) avant
décompression (A) et aprés décompression (B) (Ao : Aorte, LAM:
Ligament Arqué Médian). Selon P. Walker et BM Smithers :
“Outcome predictors in median arcuate ligament syndrome”
(17)

Elle permet au patient une meilleure récupération,
une faible douleur post-opératoire, une durée
d’hospitalisation raccourcie, une perte sanguine
minime, une diminution du risque infectieux ainsi
que de petites cicatrices. Pour le chirurgien, la
coelioscopie permet une bonne exposition sur le
site opératoire. Selon une revue de la littérature
de Romero et al sur I'utilité de la laparoscopie pour
un SLAM, seulement 4,2% de reconversion en
laparotomie, 85.3% de résolution des symptoémes et
aucun déces rapporté. Lavantage de la laparoscopie
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est la courte durée opératoire (136 minutes en
moyenne) et d’hospitalisation (3.8 jours) (3).

Cependant, il existe également des inconvénients a
cette voie d'abord :

« risque de léser I'aorte abdominale (mobilité
limitée du chirurgien) ;

« risque de résection incomplete ;
« hémostase limitée en cas d’hémorragie.

La chirurgie endovasculaire est une intervention
endoluminale servant a 6ter un obstacle et lutter
contre la sténose d’'un vaisseau. Dans le cadre du
SLAM, cette intervention pourrait avoir un impact
sur la sténose du tronc cceliaque, notamment due
a I'hyperplasie intimale. L'angioplastie percutanée,
avec endoprothése, a peu de chance d'aboutir a une
résolution du syndrome de Dunbar. Par contre, elle
pourrait constituer un traitementcomplémentaire en
cas de resténose aprés chirurgie de décompression
(3) (Aigure 7). Cependant, une anti-agrégation
plaquettaire sera nécessaire, généralement double
durant un mois puis simple ad vitam.

FIGURE 7.

Coupe transversale par tomodensitométrie  d’une
endoprothése ceeliaque (fleche blanche) par angioplastie
apres chirurgie de décompression. (F : Foie, R : Rate, Ao : Aorte).
CopyRight de Edizioni Minerva Medica depuis Int Angiol, 2019;
38(6):474-83(3)

La chirurgie laparoscopique robotique est une
chirurgie laparoscopique ou le chirurgien opere
a distance en commandant des bras articulés.
Concernant le SLAM, une étude comparative de
16 patients entre la chirurgie laparoscopique
classique (12 patients) et robotique (4 patients) a
été réalisée par Do et al. (16). D’'aprés cet article, la
chirurgie robotique apporte une image 3D, une
précision du geste chirurgical permettant un travail
plus méticuleux avec les avantages de la chirurgie
laparoscopique tels qu'un  raccourcissement
de la durée d’hospitalisation et une diminution
de la morbidité périopératoire par rapport a la
laparotomie. Au vu de la rareté de cette pathologie,
peu de données sur la chirurgie robotique du SLAM
sont disponibles.

FACTEURS PREDICTIFS DU TRAITEMENT

Certains patients demeurent symptomatiques en
post-opératoire. Il est donc indispensable d'établir des
facteurs prédictifs de chaque patient afin dévaluer les
indications opératoires.

Dans une étude rétrospective menée par Walker et
al, ont été mis en évidence différentes présentations
cliniques ayant unimpact prédictif sur la convalescence
post-opératoire. En effet, sur une série de 43 patients
opérés, la présence d'une douleur abdominale a l'effort
en préopératoire a démontré un bon résultat clinique
apres chirurgie. Par contre, une faible amélioration
clinique post-opératoire a été décrite dans le cadre
de vomissements ou des douleurs abdominales
spontanées préopératoires (17).

Selon Reilly et al sur une série rétrospective de 44
patients, différentes corrélations cliniques ont été
établies dans le cadre d'une récupération a long
terme. Selon cette étude, certaines caractéristiques
constituent des facteurs prédictifs favorables (FPF)
et défavorables (FPD) au long terme (18).

Antécédents psychiatriques

Genre féminin
ou d'abus d‘alcool

Perte de poids > 9kg Perte de poids < 9kg

Douleurs atypiques avec

Douleur post-prandiale P
rémission

Age de 40360 ans Age > 60 ans

Dilatation post-sténotique
a I'angiographie ou
présence de collatérales *

* notons que cette donnée est en contradiction avec
I'étude menée par van Petersen et al, citée ci-dessus

CONCLUSION

Le syndrome du ligament arqué médian est une
pathologie congénitale rare présente chez 10 a
24% de la population générale dont 1% devient
symptomatique. Ainsi, face a des douleurs
abdominales chroniques inexpliquées aprés multiples
explorations, le SLAM doit intégrer un diagnostic
d'exclusion. Bien que rare, sa méconnaissance peut
mener a une errance diagnostique. La DUS et la CTA
constituent les meilleurs examens pour sa mise en
évidence tandis que la GET pourrait faire partie du
suivi. Lintervention chirurgicale de décompression
n'améliore pas toujours la clinique du patient. Par
conséquent, il est important détablir les facteurs
prédictifs positifs afin d’anticiper une résolution totale
ou partielle de la symptomatologie aprés chirurgie.

RECOMMANDATIONS PRATIQUES

Le SLAM doit étre évoqué face a des douleurs
abdominales chroniques inexpliquées chez une
femme de 30-40 ans souffrant d'une perte de poids,
des nausées-vomissements et des douleurs majorées
a l'effort. Le diagnostic se fait par la DUS et/ou la CTA.
La présence de facteurs prédictifs positifs oriente vers
un traitement chirurgical optimal.
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L'approche meédico-psycho-sociale systemique
de la violence

Olivier Kabangu, Emmanuel de Becker”

A systemic psychosocial medical
approach to violence

A difficulty for professionals in regular contact
with psychic suffering often lies in the multiple
repercussions of the situations encountered.
Indeed, medico-psycho-social situations, which
are usually worrying, exert a violent potential
impact.Violence can be expressedinanoisy way or
more insidiously, and on the societal level, as well.
The systemic approach and its holistic declination
provide relevant avenues of management. This
contribution recalls the precise functions of this
systemic approach, emphasizing the concepts of
belonging and disengagement, while providing
among other things a most original medium: the
belonging program.

KEY WORDS

Violence, systemic, psychiatry, membership,
mandate

Une difficulté pour les professionnels en contact avec la
souffrance psychique réside réguliérement dans les multiples
retentissements des situationsrencontrées. En effet, les situations
médico-psycho-sociales,  habituellement  préoccupantes,
comportent un potentiel violent. La violence peut s'exprimer de
maniére bruyante ou plus insidieusement, et plus loin, sur le plan
sociétal. Lapproche systémique et son abord global donne des
pistes de prise en charge pertinentes. Cette contribution rappelle
les fondements de cette approche tout en mettant I'accent sur
les concepts d'appartenance et de désappartenance, a travers
entre autres un média original, « I'appartenancogramme ».

INTRODUCTION

Cette contribution propose d‘aborder les situations de
violence sous l'angle systémique d'une approche médico-
psycho-sociale. La finalité vise a prendre en compte
un maximum déléments qui pourraient entrainer la
symptomatologie constatée par le clinicien, ceci afin de
saisir le sens que celle-ci renferme. Sur un autre plan, il s'agit
de prévenir les violences rencontrées par les soignants.
Dans un premier temps, nous resituons la psychiatrie dans
le champ scientifique afin de montrer d’'une part la place
particuliére de cette spécialité et d'autre part le défi que les
situations complexes d’auto ou d’hétéro-agressivité peuvent
représenter. A la lumiére de vignettes cliniques, nous
développons ensuite la pensée systémique comme grille de
lecture facilitant I'analyse des situations, leur compréhension
ainsi que certaines pistes concretes de réponse a apporter.
Laccent est mis sur les concepts d'appartenance et de
désappartenance, a travers entre autres un média original,
« l'appartenancogramme ». Celui-ci permet l'examen des
places de chaque protagoniste, ouvrant sur le champ de la
prévention. Par ces réflexions, nous montrons de nouvelles
alternatives afin d‘anticiper et si possible de réduire les
(trop) fréquentes violences inhérentes aux situations d'aide
et de soins aux personnes, tant sur le plan médical que
psychologique et sociale.

MOTS-CLES » Violence, systémique, psychiatrie, appartenance, mandat
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CONSIDERATIONS HISTORIQUES

Sans étre exhaustifs, abordons quelques éléments
aidant a la compréhension des situations cliniques
en santé mentale. Rappelons combien I'ensemble
des sciences est vaste et diversifié. De nombreux
auteurs se sont penchés sur leur classification ; en
l'occurrence, Auguste Conte distingue les sciences
formelles (la logique), les sciences naturelles (les
réegles du monde vivant comme la médecine)
et les sciences humaines et sociales. Chacun de
ces groupes développe un pan fondamental,
théorique, et un pan appliqué ou pratique, ces pans
s'alimentant l'un l'autre de maniére synergique.
Cette classification nous rappelle que la logique
est a la base de l'ensemble de la science, de notre
compréhension du monde. Il est important de noter
par ailleurs que la linguistique, et donc le fondement
de notre entiere communication, découle
directement de notre logique personnelle, propre
a chaque personne. Cela a pour conséquence d’'une
part que le regard est beaucoup plus fin et centré sur
le domaine de spécialisation scientifique concerné
et d'autre part qu'une sélection d’informations est
réalisée entrainant obligatoirement une perte de
données.

Issue du Petit Larousse, la psychiatrie se définit
comme une: « spécialité médicale dont l'objet est
l'étude et le traitement des maladies mentales,
des troubles psychologiques ». On constate que la
psychiatrie se distancie de la médecine somatique
étant donné qu'elle se situe au croisement de la
biologie, de la psychologie et de la sociologie.
D’autres disciplines telles que l'anthropologie et
la philosophie alimentent également la pensée
psychiatrique.

Qu'en est-il des patients soignés par la psychiatrie ?
Jusqu'au XVllle siecle il était fréquent que les
personnes souffrant de troubles mentaux soient
percus comme des marginaux allant méme jusqu’a
étre condamnés a des exécutions publiques. Avec
la révolution francaise les malades mentaux, n'étant
plus considérés comme des criminels, ont été
recueillis en périphérie dans des structures appelées
« asiles ». Ce changement radical a constitué I'un des
terreaux de la neuropsychiatrie.

Rappelons que cette discipline sétaye sur de
nombreux apports et courants théoriques dont
limportance a évolué au cours du temps. Un
auteur comme Ellenberger a repris I'évolution de
la psychiatrie a travers I'histoire de l'inconscient.
Neuropsychiatre au début du XXe siecle, Freud
développa la psychanalyse proposant une théorie
globale sur le fonctionnement psychique de
l'individu. De nombreux disciples lui succédérent
enrichissant les premiers approfondissements.
D'autres épistémologies virent le jour telles les
approches cognitivo-comportementales et les
théories systémiques et familiales. Ces différents
apports nourrirent les bases de la neuropsychiatrie.

Avec le développement des sciences médicales,
la psychopharmacologie et les neurosciences
alimentent également les fondements théoriques
de la neuropsychiatrie. En paralléle, la psychologie
et les différents paradigmes psychothérapeutiques
constituent d‘autres bases de la spécialité.
Soulignons que la psychiatrie est a différencier
des psychothérapies, quelle que soit l'orientation
choisie, dont elle s'alimente sans s’y résumer.

Cette bréve évocation démontre combien la
psychiatrie est profondément dépendante de
son contexte social et historique. D'une certaine
maniére, la société produit des patients (tels les
aliénés, les marginaux) et ces mémes patients créent
la psychiatrie et, avec elle, toute son infrastructure.
En feedback, la psychiatrie peut potentiellement
engendrer des patients ou, au contraire, libérer
un citoyen d’'une étiquette diagnostique. Prenons
par exemple I'homosexualité qui était encore une
pathologie psychiatrique jusque 1990. Aujourd’hui,
étre homosexuel constitue un choix de vie et une
orientation sexuelle sans connotation pathologique.
En paralléle, la cinquieme version du DSM (Manuel
diagnostique et statistique des troubles mentaux)
a démultiplié le nombre d'entités diagnostiques. A
I'extréme, tout individu pourrait se retrouver dans
une catégorie et dés lors devenir patient...

Une difficulté pour les professionnels en contact
avec la souffrance psychique réside régulierement
dans limpact social des situations rencontrées.
En effet, les situations médico-psycho-sociales,
habituellement préoccupantes, comportent un
potentiel violent. La violence peut sexprimer de
maniére bruyante (explosion clastique) ou plus
insidieusement, et plus loin, sur le plan sociétal.
La violence prend alors la forme de précarisation
des patients « psychiatriques » (pertes demploi,
par exemple), quand ce n'est pas la disqualification
des professionnels de la santé mentale. Dans ces
conditions, les classifications psychiatriques ne
suffisent pas toujours a cerner, comprendre, prendre
en charge ces situations. C'est dans ce contexte
que la systémique et son abord global donne des
éléments de solution.

L'EPISTEMOLOGIE SYSTEMIQUE

Née durant les années cinquante, la systémique
s'étaye sur plusieurs disciplines scientifiques comme
la biologie, 'anthropologie, la sociologie, I'éthologie
(science du comportement animal), la physique,
I'économie, les mathématiques, la cybernétique
(science de la communication et de l'échange
d'informations), la psychologie, la psychanalyse,...
La thérapie familiale et de couple est l'exemple-
type d'une intervention systémique quand bien
méme son champ d’application est bien plus large
(prises en charge institutionnelles, supervisions
d'équipe,...).



Dans cette approche, il est classique de partir de
I'hypothése que le « malade » n'est pas en soi touché
par une affection particuliere mais qu'il évolue
dans un champ logique différent, entrainant une
communication d'un autre type et une analyse
du monde spécifique. Lenjeu principal est moins
de savoir qui a tort ou raison, ou en dautres
termes, qui est le malade et qui est le soignant. Il
consiste davantage a prendre un pas de recul pour
appréhender lalogique de la personne en souffrance
afin d'opérer dans son univers personnel. Une autre
lecture pourrait étre : « Il n'y pas de raison que ma
logique soit meilleure que la sienne; si je la partage
avec d'autres, lui fait de méme...».

Rappelons que les psychothérapies extraient
d’une certaine maniére le psychiatre de sa position
médicale étant donné qu'elles ne cherchent pas
prioritairement a supprimer le symptéme du patient
mais visent essentiellement a lui donner un sens
et a en découvrir la fonction. Dans |'épistémologie
systémiquel’ensembleestunedonnéefondamentale
permettant au psychiatre d'interpréter les situations,
voire les traiter.

Un systéeme est un ensemble composé déléments
entre lesquels existent des relations alimentées par
de multiples interactions. Comme il est davantage
que la somme des parties, un systéme devient un
élément. Dés lors chaque membre du systéme
entretient une relation avec celui-ci. Dans certaines
situations, cette relation est plus importante que la
relation interpersonnelle. Les couples, les familles,
une équipe de collégues, une institution constituent
de facto des systémes. En fonction de celui auquel on
s'intéresse, l'intensité des relations interpersonnelles
et d’'appartenance varie. La survie de I'unité familiale
prime parfois sur les relations, comme c’est souvent
le cas entre des parents et leur adolescent.

Tout systéme cherche a atteindre l'équilibre a
travers un processus d’homéostasie. Léquilibre et
I'homéostasie ne sont pas équivalents. Si I'équilibre
est un état de stabilité (dans lequel rien ne bouge),
I'homéostasie est dynamique par le fait quelle
comprend des éléments « agitateurs » (le partenaire
qui sénerve) ainsi que des « apaisants » (le partenaire
qui se tait ou quitte la piece). Les deux sont essentiels
au systéme. En général, chacun des membres du
systeme sera tant6t agitateur, tantot apaisant, dans
le but de préserver le systéme.

Un méme adulte appartient a plusieurs systémes. En
effet, 'humain éprouve un besoin d'appartenir dont
il hérite de ses ancétres qui ont saisi I'importance
de rester ensemble afin d'augmenter leurs chances
de survie. La grande majorité de la population vit
ce besoin « d’appartenir » ; méme les plus solitaires
diront: « je suis un solitaire ! », affirmation qui traduit
le fait d'appartenir au groupe des solitaires ! Dées
lors, le systémicien s'intéresse successivement aux
différents systemes d'appartenance des personnes
rencontrées.

Une autre notion fondamentale de la thérapie
systémique concerne le « patient désigné » (ou bouc-
émissaire). Ainsi, lorsqu’'un individu présente un
symptoéme, I'analyse systémique considére ce dernier
comme un élément révélateur d'une perturbation
du systéme et non de la personne le présentant. Le «
malade » sera alors vu comme celui qui s'est désigné
lui-méme par différents comportements traduisant
ce symptome et qui a été désigné par le systeme. Ce
phénoméne survient lorsque I'équilibre du systéme
est menacé par quelque changement que ce soit.
Le symptome participe a I'homéostasie, agissant
comme si I'équilibre n'était pas menacé, que le temps
était arrété. Dés lors le « patient » présentera des
symptomes afin de faire baisser la tension provenant
d'une modification vécue comme menagante pour
I'équilibre familial. Lapproche de la naissance d'un
enfant, I'adolescence et les changements de relation
qui en découlent, les tensions dans des équipes de
travail constituent quelques illustrations classiques.

Le systtme tente ainsi de préserver son
équilibre. Si ces symptomes persistent, il devient
presqu’impossible au systéme d'évoluer sans recourir
au(x) symptoéme(s). Le patient désigné est alors
contraint de répéter sans fin son comportement
problématique. Prenons quelques exemples de
symptomes fréquemment rencontrés :

« une mere dépressive depuis de nombreuses
années. La dépression oblige les enfants a rester
a ses cotés. Parallélement cet état les protége de
la confrontation a la vie d'adultes et maintient le
systéme en l'état;

« une adolescente anorexique ne répondant a
aucune prise en charge. Ici le trouble des conduites
alimentaires augmente des que des changements
se profilent pour sa famille. Ce trouble protége la
famille de toute modification potentiellement
dangereuse pour le systéme.

Il est important de prendre le temps d’appréhender
ce qui se passe pour le systeme au-dela de la
personne présentant le symptome. Cette attitude
thérapeutique permet parfois de désengager des
processus massifs de désignation et de prendre en
charge des éléments augmentant la tension dans un
systeme en crise.

«  Agéede huit ans, Sandra se présente en consultation
pédopsychiatrique envoyée par son médecin
généraliste inquiet des crises de colére et dépisodes
hallucinatoires présents depuis plusieurs semaines.
Apres plusieurs entretiens avec ses parents, Sandra
a ouvert sa peur d’une éventuelle séparation du
couple parental. Sandra nous dira avoir remarqué
que suite a ses crises ses parents se disputent
moins. Les parents confirment l'analyse de leur
fille reconnaissant queffectivement leurs disputes
sont moins importantes depuis les symptémes de
Ilenfant. lls se disent tous deux tres inquiets pour
I'état de leur fille. Une thérapie familiale est engagée,
les parents entreprirent en paralléle une thérapie de
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couple. Progressivement les crises de Sandra se sont
estompées.

Cette derniére vignette montre clairement plusieurs
données:

- la désignation est a la fois I'affaire de tout le
monde et |'affaire de personne. Les parents n‘ont
pas cherché I'émergence de symptdmes par leur
fille ; mais la diminution de la tension familiale
a encouragé Sandra a maintenir ses crises. La
perspective thérapeutique ne vise donc pas
a trouver un coupable, mais au contraire de
proposer au systéme dinnover des modalités
afin de faire baisser la tension ;

« I'hnoméostasie du systeme passe régulierement
avant le bien-étre de ceux qui le constituent;

« dans le cas de Sandra, une médication aurait
pu étre proposée. Mais il est probable que
nous aurions constaté une escalade dans
les traitements, pouvant amener a une
hospitalisation en pédopsychiatrie. Cette
étape aurait probablement également été
contre-productive pour le systéme, I'élément
« apaisant » se situant en-dehors du systéme.
Dans ce cas, une prise en charge contextuelle
semble avoir été une piste intéressante a retenir.

APPLICATIONS SPECIFIQUES ET
« 'APPARTENANCOGRAMME »

Aprés ces quelques considérations sur la systémique
évoquons deux difficultés régulieres dans le champ
des situations médico-psycho-sociales :

« lessituations de manque de précision de mandat
entrainant régulierement une augmentation
exponentielle de la violence et dont le repérage
apporte des effets protecteurs importants ;

« le principe de « désappartenance », aisément
repérable, et dont la prise en charge évite des
conséquences dramatiques.

Limprécision de mandat peut provenir des membres
delafamille, maiségalementdessoignants.Centrons-
nous sur ce deuxieme cas de figure. Une imprécision
professionnelle peut entrainer une augmentation
de la violence dans le systeme thérapeutique formé.
L'évacuation de la tension engendrée se réalisera
en produisant de nouveaux symptomes voire la
réapparition d'une symptomatologie ancienne
(automutilations, fugues, tentative de suicide,
troubles externalisés du comportement,...).

Mais qu'est-ce qu'un mandat ? Il est défini comme
ce qui est attendu par un membre du systéme
thérapeutique de la part de chaque protagoniste
concerné. Il traduit la relation qui relie une personne
aux autres ainsi que la relation de celle-ci avec le
systéme. Par systéme thérapeutique, on comprend
le groupe créé autour d'une situation par a la fois les
soignants et que les membres du systéme concerné.
Il arrive que les mandats ne soient pas clairement

définis dans les situations médico-psycho-sociales,
en soulignant que plus le nombre de partenaires
est élevé plus la place de chacun et la relation
reliant les différents membres du systéme peuvent
étre floues et indéterminées. Dans nos sociétés
avec recomposition familiale nous sommes de
plus en plus confrontés a un nombre importants
de membres concernés par une problématique
spécifique. En parallele, pronant le travail en réseau,
nous sommes amenés a intervenir avec un nombre
croissant de soignants, toute discipline confondue.
En conséquence, si I'on veut réunir 'ensemble des
membres d'un systeme thérapeutique on peut
facilement arriver a dix voire quinze individus !
Par ailleurs, la définition du mandat demande
du temps et des contacts fréquents qui ne sont
pas toujours possibles dans la réalité du travail de
terrain. Un risque réel apparait alors. Chacun va de
son interprétation du comportement de l'autre,
maniere d'étre qui aura pour effet d'isoler chaque
protagoniste avec un sentiment d’appartenance de
plus en plus faible. Les conséquences peuvent étre
dramatiques. Ne comprenant pas l'intervention d'un
partenaire thérapeutique, un soignant le disqualifie
aupres d'un autre partenaire mettant le patient dans
une situation bien compliquée. lllustrons cet aspect
par une vignette clinique.

Agée de seize ans Fatima est une étudiante qui se
rend chez son généraliste étant donné qu'elle n‘arrive
pas a parler a sa famille de son comportement auto-
mutilatoire. Avec l'accord de la jeune, le médecin
parvient a rencontrer la meére et a proposer un suivi
pédopsychiatrique pour la jeune. La pédopsychiatre
met en place, en paralléle, une prise en charge
familiale assurée par une psychologue clinicienne. Une
« enveloppe partenariale » est ainsi constituée autour
de la jeune en question. Aprés une amélioration des
symptémes, Fatima se présente a nouveau chez son
généraliste avec une résurgence de l'automutilation,
voire une aggravation de celle-ci (des points de suture
ont été nécessaires). Aprés les soins somatiques, le
médecin traitant comprend que la mere de Fatima
fait difficilement confiance a la pédopsychiatre. Elle
s'en est d‘ailleurs confiée a sa fille. En effet, la mére se
sent dévalorisée par la pédopsychiatre étant donné
quelle ne peut jamais participer aux séances. Elle a
l'impression d'étre rejetée et disqualifiée dans son réle
de parent. En retour, elle met en cause les compétences
de la spécialiste. Fatima se retrouve perdue dans ce
systéme. Apres une amélioration, elle se rend compte
qu’une autre problématique est apparue. En analysant
la situation d’un point de vue systémique, on apercoit
que Fatima appartient au systéme thérapeutique
mais que toutes les personnes concernées par la
jeune ne communiquent pas entre elles. Dés lors
Fatima et sa pédopsychiatre créent un systeme
propre excluant le parent, la mére ne se sentant point
appartenir a celui-ci ou que le sous-groupe formé par
lajeune et la pédopsychiatre ne fasse partie du systeme
thérapeutique.



Cette nouvelle situation place Fatima en conflit de
loyauté envers ces deux groupes dappartenance.
En poursuivant les rencontres individuelles avec sa
pédopsychiatre elle fait vivre une violence a sa mére ; si
elle met fin au suivi pédopsychiatrique, elle sexpose au
risque détre a nouveau en grande souffrance. Quelle a
été loption de Fatima ? Ici la jeune a choisi de ne pas faire
de choix. La violence a augmenté a chaque entretien
jusqu'aupointot lajeune aretourné cette violence contre
elle a nouveau (augmentation de l'automutilation).
Mais les significations ont également évolué. A la
différence des premiers épisodes, les comportements
auto-agressifs ne soriginent plus maintenant dans son
mal-étre initial. Les mutilations actuelles proviennent
du systeme thérapeutique lui-méme, porteur, sans le
vouloir et sans le savoir, d’une violence qui a conduit
Fatima a reproduire sa problématique. Ce mécanisme
autorise lévacuation de la violence qui était contenue.
La pédopsychiatre I'a réalisé en rejetant la mere, cette
derniére en disqualifiant la pédopsychiatre auprés de
sa fille et du médecin traitant et Fatima elle-méme en
s‘auto-agressant. Sans lexploration du médecin traitant,
I'adolescente aurait probablement continué a se mutiler,
ce qui aurait augmenté, ipso facto, la disqualification
de la part de la mere, et amplifiant ainsi la violence a
l'intérieur du systéeme thérapeutique

Le médecin généraliste a donc proposé a la patiente et
a la mére de contacter lui-méme la pédopsychiatre afin
de repréciser les mandats en présence de la famille. Par
ailleurs, la thérapeute familial a été informé du conflit
de loyauté de Fatima. Aprés plusieurs rencontres, les
mandats de chacun ont été précisés, la mére de Fatima
disposant maintenant d'informations essentielles (vers
qui s‘adresser en cas d’incompréhension et sous quelle
forme). En conséquence, la jeune a pu rapidement
retrouver un certain bien-étre, libérée du conflit de
loyauté et entourée d’une enveloppe partenariale plus
soutenante.

FIGURE 1. Nouveau systéme thérapeutique. Relation entre tous,
Fatima étant au centre mais participant au systéme thérapeutique

Généraliste

Pédopsy

De nombreux systémiciens, comme Henriquet
et Meynckens, insistent sur le premier temps de
clarification du systéme thérapeutique afin d'éviter
les malentendus sources de multiples complications
(perte dalliance avec le patient, manque de
collaboration entre professionnels, augmentation
de la violence dans la situation, ...). Si des zones
d'ombre persistent, il est essentiel de pouvoir les
éclaircir afin de rendre le systéme thérapeutique
effectif. Quelques questions de bases méritent d'étre
posées avec le patient désigné et sa famille ceci afin
de vérifier que les objectifs, mandats, méthodologies
thérapeutiques soient claires pour tout un chacun.
Le questionnement permet de balayer précisément
ce que chacun attend, pour qui, de la part de chaque
intervenant... Lexploration des systémes est tout
aussi importante, clarifiant qui se trouve, a quelle
place, mettant en lumiére les incompréhensions des
situations ; ceci afin de diminuer les risques liés a des
malentendus ou a de mauvaises interprétations.

Généralement, lorsque ces deux horizons sont
explorés, les différentes origines de malentendus
(vecteurs importants de violence) apparaissent plus
clairement.ll s'agitdeslorsde communiquerentreles
différents membres du systéme thérapeutique afin
d'éclaircir les positions de chacun et de désamorcer
des situations souvent évitables. Dans la suite de
la notion « d'enveloppe partenariale », différents
auteurs ont précisé que la pluridisciplinarité
autorise une complémentarité des approches et des
compétences, tout en préservant les responsabilités
individuelles des professionnels et le libre choix des
patients.

Il sera essentiel de préciser le ou les mandat(s) avec
le patient ainsi qu'avec ses proches. Lidée est de
créer un systeme thérapeutique dans lequel les
relations sont clairement définies. Le patient sait ce
qu'il est en droit d'attendre du soignant mais aussi
ce qu'il ne doit pas attendre de lui. Ceci permet par
ailleurs de rencontrer la logique de la famille et du
patient afin qu'ils puissent se sentir respectés. Dés
lors le soignant appréhendera davantage les besoins
de son patient en souffrance ainsi que des modalités
d'orientation thérapeutiques.

A la suite de ces considérations nous comprenons
que l'appartenance est essentielle a la majorité
d'entre nous. Elle soutient une reconnaissance de la
part des pairs et entretient un sentiment de sécurité
et de protection contre les menaces extérieures : «
j'appartiens a ce groupe » (national, familial, équipe
de sport, genre,..).

Neuburger a avancé le concept de désappartenance,
expliqguant qu'une perte d’appartenance peut
avoir des conséquences allant jusqu’au suicide :
« Je propose ce néologisme pour signifier qu'il
s'agit rarement, dans le suicide, d’'un rapport a soi-
méme, mais d'un rapport a des groupes investis.
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Ainsi, du fait de ne plus étre reconnu comme
appartenant a un groupe, ou le risque de perdre son
appartenance a un groupe. ». Neuburger prend un
exemple pour illustrer les enjeux dans ces situations
de désappartenance : Aprés avoir tenté de suicider
par défenestration suite a une rupture, une femme
explique ne pas comprendre les raisons de son acte
car son mari ne lui manque pas fondamentalement.
En thérapie, elle percevra que ce nest pas la
composante relationnelle qui la met en souffrance
(Madame est soulagée de la rupture) mais la
composante d'appartenance (Madame n‘appartient
plus au systéme couple). Ce concept d’appartenance
nous semble pertinent a prendre en compte tant
ces situations sont fréquentes, que ce soit dans les
aspects de la vie privée, que dans les engagements
professionnels. Les situations de licenciement brutal,
ainsi que les retours au travail aprés un burn-out
illustrent ces situations de souffrance en lien avec le
travail.

Dans la logique de lintervention systémique
nous utilisons un média simple celui de
« l'appartenancogramme ». Nous l'avons réalisé
avec Fatima, jeune patiente évoquée dans l'une
des vignettes clinique. La consigne, toute simple,
est réalisable méme avec les plus jeunes enfants :
On demande a la personne de dessiner des cercles
d’'une taille proportionnelle a limportance que
la personne accorde a ses différentes inscriptions
d'appartenance. Il est possible d'ajouter une
consigne de temporalité en proposant a Ila
personne de dessiner un « appartenancogramme »
représentant différentes étapes de sa vie. Ce média
apporte plusieurs effets :

+ le patient visualise qu'il appartient a plusieurs
groupes mais aussi que les membres de ceux-
ci représentent des appuis potentiellement
mobilisables si nécessaire ;

« le soignant identifie les différents individus
qui entourent le patient et les cercles
d’appartenance, leur complexité, leur densité,
voire leur éventuelle pauvreté. Idéalement, il
est intéressant que le patient appartienne a
plusieurs systémes afin de réduire I'impact en
cas de « désappartenance »;

- le soignant identifie la disparition de certains
cercles, anticipant I'apparition de difficultés en
cas de « désappartenance ».

FIGURE 2. « Appartenancogramme » de Fatima

Amis
Ecole Fatima Me{dean
généraliste
Famille

CONCLUSION

La psychiatrie est confrontée a la violence des
situations médico-psycho-sociales, quand elle ne
la génére pas. Cette violence touche la plupart des
individus en contact avec ces situations. La prise
en compte de la place particuliére de la psychiatrie
dans le domaine des sciences rend plus aisée la
compréhension du challenge que représentent les
situations médico-psycho-sociales pour I'ensemble
des soignants. En effet, situations médico-psycho-
sociales et psychiatrie sont intimement intriquées
engendrant potentiellement beaucoup de violence.

Sides mesures de répression ne peuvent pas toujours
étre évitées, nous pronons une compréhension, une
appréhension des significations et fonctions des
comportements de chaque membre du systeme
thérapeutique. Nous veillons en effet a éviter que
la violence inhérente a de nombreuses situations
rencontrées ne s'exprime par des passages a l'acte
auto- ou hétéro-agressifs.

La théorie systémique, se voulant globale et proche
du fonctionnement des individus et des systemes,
représente un axe thérapeutique intéressant.
Compréhensible et applicable a nombre de
situations médico-psycho-sociales, elle offre des
possibilités de prévention, d'aide et de soin aisément
utilisables par de nombreux soignants.
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Coagulopathie et COVID-19:

physiopathologie et prise en charge

Professeur Cédric Hermans
Service d’Hématologie Cliniques universitaires Saint-Luc

COVID-19 : une maladie thrombotique

Les thromboses tant artérielles (AVC, infarctus du
Myocarde) que veineuses (TVP, EP) représentent
un enjeu majeur de santé publique. Ce dernier est
largement amplifié par la pandémie COVID-19. Au-
dela d'une maladie infectieuse affectant surtout
le tractus respiratoire, il est aujourd’hui clairement
établiquele COVID-19 estune maladie thrombotique
complexe.

Si les thromboses veineuses et les embolies
pulmonaires représentent des complications
redoutées parmi les patients hospitalisés, les TVPs
et EPs sont particulierement fréquentes chez les
patients avec COVID-19 sévére. Ces derniers sont
par ailleurs a risque de développer des micro-
thromboses touchant quasi tous les lits vasculaires
artériels.

D-Dimeres élevés et microthrombi pulmonaires :
stigmates et complications du COVID-19 sévére

Trés tot lors de la pandémie, il a été mis en évidence
que les patients hospitalisés pour COVID-19
présentaient une élévation importante des
D-Diméres. Cette élévation a un impact pronostic
important et est corrélée a lissue défavorable
des patients. Méme si des anomalies biologiques
compatibles avec un processus de coagulation
intravasculaire  disséminé ont été décrites
(consommation de fibrinogene et des plaquettes,
allongement du TCA et du temps de prothrombine),
elles sont rarement observées en routine.

De nombreux patients COVID-19, séverement
atteints, développent des micro-thromboses
pulmonaires. Elles ont été identifiées lors des
premiéres autopsies chez des patients décédés
de COVID-19. L'acronyme de PIC ou « Pulmonary

Intravascular Coagulopathy » a été consacré pour
définir cette entité. Elle n'est pas sans conséquence
puisquelle ajoute au déficit  ventilatoire,
conséquence de linflammation intra-alvéolaire,
un déficit de perfusion lié a l'occlusion des micro-
vaisseaux pulmonaires.

COVID-19 sévére : une pléthore de mécanismes
thrombogénes

Les mécanismes impliqués dans la formation des
thromboses, macro ou micro-vasculaires, liées
au COVID-19 sont multiples. Nombreux de ces
mécanismes sont la conséquence de I'agression et de
la perte d'intégrité de cellules endothéliales que vient
directement prendre d’assaut le SARS-COV-2 aprés
fixation au récepteur ECAII.

1. Lactivation de la coagulation sanguine. Ceci est la
conséquence de la libération du facteur tissulaire
par les cellules endothéliales endommagées
et les monocytes (conséquence de la tempéte
cytokinique), d'une majoration des facteurs de
la coagulation, dont le FVIII et le facteur von
Willebrand, suite aux lésions endothéliales, et
aussi d'une activation de la phase de contact de la
coagulation par les NETS (Neutrophil Extracellular
Traps) et les polyphosphates libérés par les
plaguettes sanguines

2. Lactivation des plaquettes sanguines que le
SARS-CoV-2 pénétre et active.

3. Les lésions de la barriere endothéliale qui
physiologiquement exerce des propriétés
antithrombotiques importantes. Colonisées par
le virus et agressées par les cytokines, les cellules
endothélialesrelarguentdufacteurvonWillebrand
(dont les concentrations sont tres élevées) et
perdent leurs propriétés antithrombotiques.
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4. S'y ajoute une réduction de la fibrinolyse,

physiologiquement protectrice, par divers

mécanismes
5. Le complément est également activé

6. Y contribue aussi la présence d’anticorps anti-
phospholipides, fréquemment détectés, mais
dont l'implication dans la coagulopathie du
COVID-19 nest toutefois pas établie

COVID-19 : thromboses tous azimuts

La conséquence de ces multiples anomalies est
la survenue de thromboses veineuses profondes
et d'embolies pulmonaires. Ces derniéres doivent
étre distinguées des microthrombi pulmonaires
décrits ci-dessus. Les thromboses artérielles ne sont
pas inhabituelles et peuvent affecter tous les lits
vasculaires artériels (AVC, ischémie cardiaque...).

La confirmation diagnostique des thromboses
parmi les patients COVID-19 peut se révéler difficile,
surtout chez les patients hospitalisés en unité de
soins intensifs et difficiles a mobiliser. Le seuil de
suspicion clinique doit étre bas.

Coagulopathie et COVID-19 : le réle majeur
préventif et curatif des héparines

Dans ce contexte, le traitement antithrombotique
fait partie de larmement thérapeutique du
COVID-19 a dose préventive, préventive majorée
ou thérapeutique en fonction du contexte. La
posologie est débattue compte tenu des risques
hémorragiques non négligeables dans ce contexte.

Revivre le WEBINAIRE
du Louvain Médical
du 25 mars 2021

Il semble toutefois qu'une prévention par une HBPM
a dose au moins préventive est indispensable chez
tous les patients hospitalisés.

Ceux qui semblent en bénéficier le plus sont les
patients qui sont hospitalisés et modérément
malades (pas encore aux soins intensifs). Il n'est
pas exclu que pour ces derniers, le traitement
antithrombotique puisse éviter ou freiner
I'emballement inflammatoire et la dégradation
respiratoire.

Une prévention antithrombotique post-hospita-
lisation systématique n'est pas indiquée. Elle est
cependant justifiée chez les patients cumulant les
facteurs de risque de maladie thrombo-embolique
veineuse.

Messages a emporter

Le COVID-19 est clairement associé a une activation
de la coagulation par des mécanismes multiples se
soldant par des complications thrombotiques micro-
et macro-vasculaires tant veineuses qu’artérielles.
Les microthrombi intrapulmonaires semblent jouer
un réle majeur dans la dégradation de I'état clinique
de nombreux patients.

Les héparines occupent une place de choix
dans la prise en charge, en privilégiant les doses
prophylactiques ou prophylactiques majorées chez
la plupart des patients. Les doses thérapeutiques
d’'HBPM ne doivent en effet étre administrées
quaux patients présentant des complications
thrombotiques démontrées ou trés probables
cliniquement.
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Maladie thromboembolique veineuse
et traitement anticoagulant prolonge

Professeur Philippe Hainaut
Service Médecine Interne et Maladies Infectieuses
Cliniques universitaires Saint-Luc

Pourquoi un traitement anticoagulant prolongé ?

A larrét du traitement anticoagulant prescrit
pendant 3 a 6 mois pour une maladie
thromboembolique veineuse (thrombose veineuse
profonde et/ou embolie pulmonaire), les récidives
sont fréquentes, avoisinant 10 % a 1anet30% a5
ans. Cette fréquence est plus élevée si I'événement
thrombotique est survenu sans facteur favorisant
identifié (idiopathique) ou en présence d’un facteur
de risque persistant. Les rechutes sont les plus
fréquentes au cours de la premiere année suivant
I'arrét de I'anticoagulation; leur occurrence décroit
ensuite tout en demeurant largement supérieure
quau sein d'une population sans antécédent
thromboembolique.

Le plus souvent, la récidive emprunte la méme
expression clinique que l'événement initial. Dés
lors, la survenue d’'une embolie pulmonaire lors de
I'épisode initial impliquera en cas de récidive des
conséquences plus lourdes sur le plan de la morbi-
mortalité (décés, hypertension artérielle pulmonaire
chronique).

Ces éléments illustrent le caractere chronique de la
maladie thromboembolique veineuse, plutét qu’un
simple événement isolé, dénué de conséquence a
plus long terme.

Evaluer le risque de récidive des patients pour
identifier les bénéficiaires d’un traitement
anticoagulant prolongé

On peut schématiquement distinguer trois groupes
de patients :

e Llaccident thromboembolique est survenu
en relation avec un facteur de risque majeur

(chirurgie majeure ou traumatisme lourd,
immobilisation prolongée dans le cadre d’'une
affection médicale aigué); le risque de récidive a
I'arrét du traitement est faible, de l'ordre de 3 %/
an. On peut également assimiler a ce groupe des
événements liés a un traitement oestrogénique
ou a la grossesse. Il n'y a pas d’intérét de
prolonger I'anticoagulation au-dela de 3 a 6
mois.

Les patients ayant présenté au moins deux
épisodes thromboemboliques sans facteur de
risque identifié, ou ceux souffrant d'un cancer
actif ou en cours de traitement ou encore les
patients porteurs d'une thrombophilie sévére,
telle qu'un syndrome anti-phospholipides.
Le risque de récidives est trés élevé (> 8 % par
an) ; larecommandation d’une anticoagulation
prolongée est justifiée.

Le troisieme groupe est a risque intermédiaire,
de l'ordre de 3 a 8 %/an de récidives en cas
d'arrét de l'anticoagulation. Il est constitué
des patients qui ont présenté un accident
thromboembolique en relation avec un facteur
de risque transitoire peu important (vol long
courrier, chirurgie ou traumatisme mineur), un
facteur de risque permanent tel qu’'une maladie
auto-inflammatoire ou encore en l'absence de
tout facteur de risque identifié. Dans ce groupe,
il faut discuter individuellement l'intérét d’'une
anticoagulation prolongée. D’'autres éléments
peuvent aider a la décision : le sexe masculin
augmente le risque de récidive, les préférences
du patient et sa compliance au traitement
anticoagulant, lerisquehémorragique, lasévérité
de l'accident initial (embolie pulmonaire).
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traitement

Les modalités
anticoagulant prolongé

pratiques du

Il importe de préciser que lanticoagulation
prolongée implique de la poursuivre au long cours
avec une réévaluation périodique (annuelle) du
rapport bénéfices/risques. Etendre simplement la
durée de traitement de quelques mois est peu utile
puisqu’il ne permettra que de différer la récidive
sans en réduire durablement l'incidence

Les anticoagulants oraux directs ont simplifié la
gestion de l'anticoagulation grace a l'absence de
monitoring et contribuent ainsi a une meilleure
acceptation d’un traitement prolongé. De plus, leur
profil d'efficacité et de sécurité s'avére excellent dans
cette situation. Pratiquement, les 4 anticoagulants
oraux directs a disposition (apixaban, dabigatran,
edoxaban et rivaroxaban) peuvent étre utilisés dans
cette indication; ils offrent une efficacité supérieure
a 98 % avec un risque d’hémorragie grave inférieure
a 1 % sur base annuelle.

Pour I'apixaban et le rivaroxaban, on a démontré la
parfaite efficacité et sécurité d’'une dose réduite ; on
peut ainsi utiliser dans cette indication de prévention

Revivre le WEBINAIRE
du Louvain Médical
du 25 mars 2021

secondaire au long cours, la dose de 2,5 mg 2x/jour
d’apixaban ou de 10 mg 1x/jour de rivaroxaban. Pour
les 2 autres molécules, aucune étude avec une dose
réduite dans le traitement prolongé n'a été réalisée.

Rappelons aussi que l'aspirine offre une protection
trés limitée, évaluée a seulement 30 % de l'efficacité
d'un anticoagulant oral direct et est donc loin de
constituer un « maitre-achat ».

A retenir

1. La maladie thromboembolique veineuse est
une maladie chronique avec un risque non
négligeable de récidives a l'arrét du traitement
anticoagulant.

2. La connaissance du profil du patient permet
d'identifier ceux qui bénéficieront d'une
anticoagulation prolongée.

3. Les anticoagulants oraux directs par leur
simplicité d’utilisation, leur grande efficacité
et sécurité dans cette indication, constituent
le traitement de choix lorsqu'un traitement
anticoagulant prolongé est indiqué.
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peut étre estimée sur la base des données disponibles). Dans chaque groupe, les effets indésirables sont classés par ordre décroissant
de fréquence. Les fréquences des effets ont été calculées sur la base de leur incidence dans les études d'enregistrement de phases 2
etde phase 3.Tableau 1. Fréquence des effets indésirables du dulaglutide Affections du systéme immunitaire Peu fréquent Hyper-
sensibilité Rare Réaction anaphf/\acthue’Troubles du métaholisme et de la nutrition Tres fréquent Hypoglycémie* (en cas dasso-
ciation avec de I'insuline, du glimépiride, de la metformine’ ou de la metformine plus glimépiride) Peu fréquent Déshydratation
Affections gastro-intestinales Trés fréquent Nausée, diarrhée, vomissement, douleur abdominaleT Fréquent Diminution de 'appé-
tit, dyspepsie, constipation, flatulence, distension abdommale, reflux gastro- cesophag\en éructation Rare Pancréatite aigué Indéter-
minée Occlusion intestinale non mécanique Affections hePatoblllalres Peu fréquent Lithiase biliaire, cholécystite Affections de la
peau et du tissu sous-cutané Rare Angio-cedéme* Ti ies au site d'administration Fréquent Fatigue
Peu fréquent Réactions au site d'injection Investigations FvequentTachycardle sinusale, bloc auriculo-ventriculaire (BAV) de 1¢ degré
Peu fréquent Réactions au si e d'injection * Rapportés aprés commercialisation. * Hypogl cémie symptomatique documentée avec
une glycémie < 3,9 mmo\/L Dose de 1,5 mg de dulaglutide uniquement. Avec le dulagYullde 0,75 mg, la frequence des effets in-
désirables correspond a celle du groupe de fréquence immédiatement inférieur. Description de certains effets indésirables Hypogl!

cémie Lorsque les doses de dulaglutide de 0,75 mg et de 1,5 mg ont été utilisées en monothérapie ou en association avec def/a
metformine seule ou de la metformine et de la piog?itazone, les incidences d’hypoglycémie symptomatique documentée ont été de
5,9%a 10,9 %, et les taux étaient de 0,14 a 0,62 événement/patient/an et aucun épisode d'hypoglycémie sévére n'a été rapporté. Les
incidences d'hypoglycémie symptomatique documentée avec le dulaglutide aux doses respectives de 0,75 mg et de 1,5 mg, utilisé
en association avec un sulfamide hypoglycémiant et de la metformine ont été de 39,0 % et de 40,3 %, et les taux ont été de 1,67 et
1,67 événement/patient/an. Les incidences des épisodes d'hypoglycémie sévere ont été de 0 et de 0,7 % et les taux de 0,00 et de
0,01 événement/patient/an respectivement, pour chaque dose. L'incidence d'hypoglycémie symptomatique documentée avec le
dulaglutide utilise a la dose de 1,5 mg avec un sulfamide hypoglycémiant seul a été de 11,3 % ; le taux a été de 0,90 événement/
patient/an, et il n'y a pas eu d'épisodes d'hypoglycémie sévere. L'incidence d'hypoglycémie symptomatique documentée avec le
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dulaglutide ala dose de 1,5 mg utilisé en association avec de I'insuline glargine a été de 35,3 % et le taux a été de 3,38 événements/
patient/an. L'incidence des événements ’hyr lycémie sévere a été de 0,7 % et le taux a été de 0,01 événement/patient/an. Les in-
cidences ont été de 85,3 % et de 80,0 % avecle gulaglutide aux doses respecllves de 0,75 mg etde 1,5 mg, utilisé en association avec
de l'insuline pvandlale, et les taux ont été de 35,66 et 31,06 événements/patient/an. Lincidence des événements d'hypoglycémie
sévere a été de 2,4 et de 3,4 % et les taux de 0,05 et de 0,06 événement patient/an. Dans une étude de phase 3 d'une durée de
52 semaines, \orsque le dulag\ullde aux doses de 1,5 mg, 3 mg et 4,5 mg était utilisé en association a la metformine, les incidences
d'hypoglycémie symptomatique documentée ont été respectivement de 3,1 %, 2,4 % et 3,1 %, et les taux ont été de 0,07, 0,05 et
0,07 événements/patient/an. Un épisode d'hypoglycémie sévére a été rapporté avec le dulaglutide aux doses de 1,5 mg et 4,5 mg.
Réactions indésirables gastro-intestinales Les évenements indésirables gastro-intestinaux rapportés cumulés sur une durée de
104 semaines avec une dose de dulaglutide de 0,75 mg et 1,5 mg incluaient respectivement : nausées (12,9 % et 21,2 %), diarrhées
(10,7 % et 13,7 %) et vomissements (6,9 % et 11,5 %). Ces évenements ont été généralement d'intensité légére a modérée et princi-
palement observés au cours des 2 premiéres semaines de traitement ; ils ont rapidement diminué au cours des 4 semaines suivantes,
période aprés laquelle le taux est resté relativement stable. Dans une étude de phase 3 avec le dulaglutide aux doses de 1,5 mg, 3 mg
et4,5 mg, les événements indésirables gastro-intestinaux rapportés cumulés sur une durée de 52 semaines, incluaient respective-
ment : nausées (14,2 %, 16,1 % et 17,3 %), diarrhées (7,7 %, 12,0 % et 11,6 %) et vomissements (6,4 %, 9,1 % et 10,1 %). Lors des
études de pharmacologie clinique réalisées chez des patients ayant un diabéte de type 2 pendant une durée maximale de 6 se-
maines, la majorité des événements indésirables gastro-intestinaux ont été observés au cours des 2 a 3 premiers jours apres la dose
initiale et ont diminué avec les doses suivantes. Pancréatite aigué Lincidence des pancréatites aigués dans les études d'enregis-
trement de phases 2 et 3 a été de 0,07 % pour le dulaglutide versus 0,14 % pour le placebo et 0,19 % pour les comparateurs avec ou
sans autre traitement antidiabétique concomitant de fond. Enzymes ancreathues Le dulag\utlde est associé a des augmentations
moyennes des enzymes pancréatiques par rapport a la valeur a I'inclusion (lipase et/ou amylase pancréatique) de 11 a 21 % (voir
rubrique 4.4). En I'absence d‘autres signes et symptomes de pancréatite aigué, des élévations des enzymes pancréatiques seules ne
sont pas prédictives d'une pancréatite aigué. Augmentation de la fréquence cardiaque De légéres augmentations de la fréquence
cardiaque de 2 a 4 battements par minute (bpm) en moyenne et une incidence de 1,3 % etde 1,4 % de tachrcardie sinusale, avec une
augmentation concomitante = 15 bpm par rapport a lavaleur a l'inclusion, ont été observées avec le dulaglutide respectivement a la
dose de 0,75 mg et de 1,5 mg. Dans une étude de phase 3 avec le dulaglutide aux doses de 1,5 mg, 3 mg et 4,5 mg, l'incidence de
tachycardie sinusale, avec une augmentation concomitante > 15 bpm par rapport a la valeur a l'inclusion, était respectivement de
2,6%,1,9 % et 2,6 %. Des augmentations moyennes de la fréquence cardiaque de 1a 4 bpm ont été observées. Bloc auriculo-ventric-
ulaire de premier deg(ré/al/ongement de I'intervalle PR De légéres augmentations de I'intervalle PR de 2 & 3 msec en moyenne par
rapport a la valeur a l'inclusion et une incidence de 1,5 % et de 2,4 % des blocs auriculo-ventriculaire de premier degré ont été ob-
servées avec le dulaglutide respectivement a la dose de 0,75 mg et de 1,5 mg. Dans une étude de phase 3 avec le dulaglutide aux
doses de 1,5 mg, 3 mg et 4,5 mg, l'incidence des blocs auriculo-ventriculaire de premier degré a été respectivement de 1,2 %, 3,8 %
et 1,7 %. Des augmentations de 'intervalle PR de 3 & 5 msec en moyenne par rapport a la valeur a I'inclusion ont été observées. /m-
munogénicité Lors des études d'enregistrement, le 1ra\tement par dulaglutide a été associé & une incidence de 1,6 % d'apparition
d'anticorps antimédicament dulaglutide, ce qui indique que les modifications structurelles des portions GLP1 et IgG4 modifiées de
la molécule dulaglutide, ainsi que la forte homologie avec le GLP1 et I'lgG4 natifs, minimisent le risque de réponse |mmumta|re
contre le dulaglutide. Les patients développant des anticorps antimédicament dulaglutide présentaient généralement des titres
faibles ; et bien que le nombre de patients développant des anticor, santimédicamenldu\a%lutide ait été limité, 'examen des don-
nées de phase 3 ne montre pas d'impact avéré des anticorps antimédicament dulaglutide sur les changements de I'HbATc. Aucun des
patients ayant présenté une hypersensibilité systémique n‘a développé d'anticorﬂos antimédicament dulaglutide. Hypersensibilité
Lors des études d'enregistrement de phases 2 et 3, des événements d'hypersensibilité systémique (par ex., urticaire, cedéme) ont été
signalés chez 0,5 % des patients traités par dulaglutide. De rares cas de réactions anaphylactiques ont été rapportés avec |'utilisation
du dulaglutide commercialisé. Réactions au site d'injection Des réactions au site d'injection ont été signalées chez 1,9 % des patients
traités par dulaglutide. Des réactions indésirables au site d'injection a médiation immunitaire potentielle (par ex., éruption cutanée,
érythéme) ont été signalées chez 0,7 % des patients ; elles ont été généralement d'intensité |égere. Arrét du traitement suite a un
évenement indésirable Lors des études de 26 semaines, la fréquence des arnréts de traitement suite a des événements indésirables a
été de 2,6 % (0,75 mg) et de 6,1 % (1,5 mg) pour le dulaglutide versus 3,7 % pour le placebo. Pendant toute la durée de I'étude
(104 semaines maximum), la fréquence des arréts de traitement suite a des événements indésirables a été de 5,1 % (0,75 mg) et de
8,4%(1,5mg) pour le dulaglutide. Les réactions indésirables entrainant le plus friquemment un arrét du traitement pour le dulaglu-
tide 0,75 mg et 1,5 mg étaient respectivement les nausées (1,0 % ; 1,9 %), les diarrhées (0,5 % ; 0,6 %) et les vomissements (0,4 % ;
0,6 %) ; et ont été généralement rapportées au cours des 4 a 6 premiéres semaines. Dans une étude de phase 3 avec le dulaglutide
aux doses de 1,5 mg, 3 mg et 4,5 mg, la fréquence des arréts de traitement suite a des événements indésirables a été de 6,0 %
(1,5mg), 7,0 % (3 mg) et 8,5 % (4,5 mg) sur une durée de 52 semaines. Les réactions indésirables entrainant le plus frqqguemment
un arrét du traitement pour le dulaglutide 1,5 mg, 3 mg et 4,5 mg étaient respectivement les nausées (1,3 %, 1,3 % ; 1,5 %), les di-
arrhées (0,2 % ; 1,0 % ; 1,0 %) et les vomissements (0,0 % ; 0,8 % ; 1,3 %). Dulaglutide aux doses de 3 mg et 4,5 mg Le profil de
sécurité observé chez les patients traités par dulaglutide aux doses hebdomadaires de 3 mg et 4,5 mg est cohérent avec celui décrit
ci-dessus pour le dulaglutide aux doses hebdomadaires de 0,75 mg et 1,5 mg. Déclaration des effets indésirables suspectés La déc-
laration des effets indésirables suspectés aprés autorisation du médicament estimportante. Elle permet une surveillance continue du
rapport bénéfice/risque du médicament. Les professionnels de santé déclarent tout effet indésirable suspecté via : Belgique : Agence
fédérale des médicaments et des produits de santé, Division Vigilance, Boite Postale 97, B- 1000 Bruxelles Madou, Site internet:
www.afmps.be, e-mail: adversedrugreactions@fagg-afmps.be. Luxembourg : Centre Régional de Pharmacovigilance de Nancy, Bati-
ment de Biologie Moléculaire et de Biopathologie (BBB), CHRU de Nancy - Hopitaux de Brabois, Rue du Morvan, 54 511 VANDOEU-
VRE LES NANCY CEDEX, Tél : (+33) 3 8365 60 85/ 87, E-mail : crpv@chru-nancy.fr ou Direction de la Santé, Division de la Pharmacie
etdes Médicaments, 20, rue de Bitbourg, L-1273 Luxembourg-Hamm, Tél. : (+352) 2478 5592, E-mail : pharmacovigilance@ms.etat.
lu. Link pour le formulaire : https://guichet.public.lu/fr/entreprises/sectoriel/sante/medecins/notification-effets-indesirables-medica-
ments.html 7. TITULAIRE DE L'AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE Eli Lilly Nederland BV., Papendorpseweg 83, 3528 BJ
Utrecht, Pays-Bas. 8. NUMEROS D'AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE EU/1/14/956/001 EU/1/'\4/956/002 EU/W/14/956/003
EU/1/14/956/006 EU/1/14/956/007 EU/1/14/956/008 EU/1/14/956/011 EU/1/14/956/012 EU/1/14/956/013 EU/1/14/956/014
EU/1/14/956/015 EU/1/14/956/016 9. DATE DE PREMIERE AUTORISATION/DE RENOUVELLEMENT DE LAUTORISATION Date de
premiére autorisation : 21 novembre 2014 Date du dernier renouvellement : 23 aoit 2019 10. DATE DE MISE A JOUR DU TEXTE 18
novembre 2020. STATUT LEGAL DE DELIVRANCE Médicament soumis a prescription médicale. Des informations détaillées sur ce
médicament sont disponibles sur le site internet de I'Agence européenne des médicaments http://www.ema.europa.eu

1. SPCTrulicity®, www.fagg-afmps.be. Trulicity® n'est pas indiqué pour la perte de poids. Le changement de poids était un critére secondaire dans les études cliniques. 2. SPCTrulicity®, www.fagg-
afmps.be. Gerstein HC etal, Lancet. 2019 Jul 13;394(10193):121-130. Trulicity® était supérieur au placebo dans I'étude REWIND chez des patients avec un diabéte de type 2 de =50 ans avec une MCV
déja établie ou = 60 ans avec =2 facteurs de risque CV, en plus du traitement standard. 3. Dans I'étude head-to-head PREFER, 84% des patients naifs d'injection avec un diabéte de type 2 préféraient
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) au stylo sémaglutude. Matza LS et al, Diabetes Obes Metab. 2020 Mar;22(3):355-364. L'étude a été menée aux Etats-Unis uniquement et a utilisé le stylo sémaglutide a double dose

approuvé par les Etats-Unis, qui peut délivrer une dose de 0,25 mg ou 0,5 mg. Les patients de I'étude ont été formés pour sélectionner la dose initiale de 0,25 mg. En Belgique la semaglutide est
disponible dans trois stylos différents avec des niveaux de dose uniques: 0,25 mg, 0,5 mg et 1,0 mg.
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Tresiba® 200 unités/ml, solution injectable en stylo prérempli. Tresiba® 100 unités/ml, solution injectable en cartouche. Composition : Tresiba 200 unités/m :
Un stylo prérempli contient 600 unités d'insuline dégludec dans une solution de 3 ml. 1 ml de solution contient 200 unités d'insuline dégludec (ADNr). Tresiba 100
unités/ml : Une cartouche contient 300 unités d'insuline dégludec dans une solution de 3 ml. 1 ml de solution contient 100 unités d'insuline dégludec (ADNr). Forme
pharmaceutique : Solution neutre, incolore et impide. Tresiba 200 unités/ml : Solution injectable en stylo prérempli (FlexTouch®). Tresiba 100 unités/ml : Solution
injectable en cartouche (Penfil’). Indication : Traitement du diabéte de I'adulte, de I'adolescent et de I'enfant & partir de I'4ge de 1 an. Posologie et mode d’ad-
ministration : Posologie : Ce médicament est une insuline basale pour administration sous-cutanée une fois par jour & n'importe quel moment de la jounée, de
préférence au méme moment chaque jour. La teneur en insuline des analogues de I'insuling, y compris Insuline dégludec, est exprimée en unités. Une (1) unité
d'insuline dégludec correspond & 1 unité internationale d'insuling humaine, a 1 unité d'insuling: glargine (100 unités/mi) ou @ 1 unité d'insuling détémir. Chez les
patients diabétiques de type 2, ce médicament peut étre administré seul ou en association avec des antidiabétiques oraux, des agonistes des récepteurs du GLP-1
ou une insuline en bolus. Chez les patients diabétiques de type 1, Tresiba doit étre associé & une insuline d'action courte/rapide afin de couvrir les besoins en insuling
lors des repas. La dose de Tresiba doit étre ajustée en fonction des besoins individuels du patient. I est recommandé d'optimiser le contrle glycémique par 'ajuste-

ment de la dose d'insuline en fonction de la glycémie a jeun. Un ajustement de la dose peut étre nécessaire si le patient augmente son activité physique, modifie son
régime alimentaire habituel ou en cas de maladie concomitante. Tresiba 100 unités/ml et Tresiba 200 unités/mil, solution injectable en stylo prérempli : Tresiba est
disponible en deux concentrations. Dans les deux cas, la dose nécessaire est sélectionnée en unités. Cependant, les paliers de dose sont différents pour les deux
concentrations de ce médicament.
Avec Tresiba 100 unités/ml, il est
possible d'administrer une dose de
1480 unités par injection, par pa-
liers de 1 unité. Avec Tresiba 200
unités/ml, il est possible d’adminis-
trer une dose de 2 & 160 unités par
injection, par paliers de 2 unités. Le
volume injecté est alors diminué de
moitié comparé au volume injecté
avec les insulines basales concen-
trées a 100 unités/ml. Le compteur
de dose affiche le nombre d'unités
indépendamment de la concentra-
tion et aucune conversion de dose
ne doit étre effectuée en cas de
changement de la concentration
administrée a un patient. Flexibilite
de I'heure d'administration de la
dose : Occasionnellement, lorsque
I'administration de la dose n'est pas
possible au méme moment de la
journée, Tresiba permet une flexibili-
t de heure d'administration de
I'insuline. Un intervalle minimum de
8 heures entre deux injections devra
toujours étre respecté. Il n'y a pas
d'expérience clinique concernant la
flexioilté de 'heure d'administration
de la dose avec Tresiba chez les
enfants et les adolescents. Il est
conseillé aux patients qui oublient
une injection de la faire dés qu'ils
s'en rendent compte, puis de re-
prendre leur schéma posologique
habituel en une fois par jour. Initia-
tion : Patients diabétiques de type
2 La dose initiale jounaliére re-
commandge est de 10 unités, suivie
par des ajustements de dose indivi-
duels. Patients diabétiques de type
1: Tresiba doit étre utiisé une fois
par jour avec I'insuline administrée
au moment du repas et nécessite
ensuite des ajustements de dose
individuels.  En  remplacement
('autres insulines : Il est recomman-
dé de surveiler attentivement la
glycémie lors du changement de
fraffement et durant les semaines
suivantes. Il pourra éfre nécessaire
d'ajuster les doses et les horaires
('administration des insulines d'ac-
tion courte ou d'action rapide ou
des autres traffements antidiabé-
tiques concomitants. Patients dia-
bétiques de type 2 : Chez les pa-
tients diabétiques de type 2, et pré-
cédemment traités par insuline ba-
sale administrée une fois par jour,
basale-bolus, prémélangée ou sous
insuline  qu'ils  mélangent  eux-
mémes, le passage de [insuline
basale a Tresiba peut se faire dose
pour dose sur la hase de la dose
précédente d'insuling basale quoti-
dienne, suivi par des ajustements
de dose individuels. Une réduction
de la dose de 20% basée sur la
dose précédente d'insuline basale,
suivie par des ajustements de dose
individuels, devra étre envisagée en
cas : de passage d'une insuline ba-
sale administrée deux fois par jour @
Tresiba, de passage de I'insuline
glargine (300 unités/mi) & Tresiba.
Patients diabetiques de type 1 :
Chez les patients diabétiques de
type 1, une réduction de la dose de
20% basée sur la dose précédente
d'insuline basale quotidienne ou de
la composante basale d'un traite-
ment par perfusion sous-cutanée
continue d'insuiine doit étre consi-

dérée, suivi par des ajustements de
dose individuels en fonction de la
réponse glycémique. Utiisation de
Tresiba en association avec des agonistes des récepteurs du GLP-1 chez les patients diabétiques de type 2 : Lors de I'ajout de Tresiba & des agonistes des récepteurs
du GLP-1, la dose initiale journaliére recommandée est de 10 unités, suivie par des ajustements de dose individuels. Lors de I'ajout dagonistes des récepteurs du
GLP-1 & Tresiba, il est recommandé de diminuer la dose de Tresiba de 20% afin de minimiser le risque d'hypoglycémie. Par la stite, la posologie doit étre ajustée
individuellement. Populations particulieres : Patients &gés (> 65 ans) : Tresiba peut étre utilisé chez les patients &gés. Il est nécessaire d'intensifier la surveillance
glycémique et d'ajuster fa dose d'insuline de facon individuelle. Troubles rénaux ou hépatiques : Tresiba peut étre utiisé chez les patients présentant des troubles
rénaux ou hépatiques. Il est nécessaire d'intensifier la surveillance glycémique et d'ajuster la dose d'insuline de fagon individuelle. Papulation pédiatrique : I 'y a pas
d'expérience clinique concernant I'utilisation de ce médicament chez les enfants dgés de moins 1 an. Ce médicament peut étre utilisé chez les adolescents et les
enfants a partir de 'age de 1 an. Lors du passage de I'insuline basale & Tresiba, une diminution de la dose de I'nsuling basale et bolus devra ire envisagée de fagon
individuelle afin de diminuer le risque d'hypoglycémie. Mode d'administration : Vioie sous-cutanée uniquement. Tresiba ne doit pas étre administré par voie intravei-
neuse en raison du risque ' hypoglycémie sévére. Ce médicament ne doit pas étre administré par voie intramusculaire car I'absorption pourratt en étre modifiée. Ce
médicament ne doit pas étre utilisé dans les pompes & perfusion d'insuline. Tresiba ne doit pas tre prélevé de la cartouche du stylo prérempli dans une seringue.
Tresiba est adminisré par voie sous-cutanée par injection dans la cuisse, le haut du bras ou [a paroi abdominale. Une rotation des sites d'injection devra toujours étre
effectuée au sein d'une méme région afin de diminuer le risque de développer une lipodystrophie et une amylaidose cutanée. Les patients doivent étre informés qu'ils
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instructions d'utiisation accompagnant la notice. Tresiba 200 unités/ml, solution injectable en stylo prérempli : Tresiba se présente sous forme de stylo prérempli
(FlexTouch) congu pour étre utilisé avec les aiguilles NovoFine® ou NovoTwist®. Le stylo prérempli de 200 unités/ml permet d'injecter de 2 & 160 unités par paliers
de 2 unités. Tresiba 100 unités/ml, solution injectable en cartouche : Tresiba est présenté dans une cartouche (Penfill) congue pour étre utiisée avec des systémes
d'administration de I'insuline Novo Nordisk et des aiguilles NovoFine ou NovoTwist. Contre-indications : Hypersensibilté & la substance active ou a I'un des exci-
pients. Effets indésirables : Résumé du profil de sécurité : Leffet indsirable le plus fréquemment rapporté lors du traitement est I'ypoglycémie. Liste des effets
indésirables : Les effets indésirables répertoriés ci-dessous sont issus des données des essais cliniques. Trés fréquent : hypoglycémie. Fréquent . réactions au site
d'injection. Peu fréquent : lipodystrophie, cedemes périphériques. Rare : hypersensibilité, urticaire. Fréquence indéterminée : amylaidose cutanée (provenant de
données apres commercialisation). Description de certains effets indésirables : Affections du systéme immunitaire : Des réactions allergiques peuvent survenir avec
les préparations d'insuline. Des ré-
actions allergiques de type immé-
diat, soit & l'nsuline elle-méme soit
aux excipients, peuvent potentielle-
ment menacer le pronostic vital. Une
hypersensibilité (se manifestant par
un gonflement de la langue et des
levres, une diarrhée, des nausées,
de la fatigue et un prurit) et de I'urti-
caire ont rarement €té rapportés
avec Tresiba. Hypoglycémie . Lhy-
poglycémie peut survenir lorsque fa
dose d'insuline est trop importante
par rapport aux besoins  insuli-
niques. L'hypoglycémie sévére peut
entrainer une perte de connais-
sance et/ou des convulsions et peut
causer une altération transitoire ou
définitive des fonctions cérébrales,
voire le déces. Les symptomes de
I'hypoglycémie surviennent  habi-
tuellement de maniére soudaine. s
peuvent inclure: sueurs froides, pa-
leur et froideur cutanées, fatigue,
nervosité ou fremblement, anxiété,
asthénie ou faiblesse inhabituelles,
confusion, difficulté de concentra-
tion, somnolence, sensation de faim
excessive, troubles visuels, maux de
téte, nausées et palpitations. Affec-
tions de la peau et dlu tissu Sous-cu-
tané : La lipodystrophie (notamment
la lipohypertrophie, fa lipoatrophie)
et I'amyloidose cutanée peuvent
survenir au niveau du site d'injection
et retarder I'absorption locale de
I'insuline. Une rotation continue des
sites d'injection dans une zone don-
née peut aider & diminuer ou éviter
ces réactions. Réactions au site
d'injection : Des réactions au site
injection (notamment hématome
au site d'injection, douleur, hémor-
ragie, érythéme, nodules, gonfle-
ment, décoloration, prurit, chaleur et
masse au site d'injection) se sont
produites chez des patients traités
avec Tresiba. Ces réactions sont
habituellement Iégéres et transi-
toires et disparaissent généralement
lors de la poursuite du traitement.
Population pédiatrique : Tresiba a
646 adminisiré & des enfants et des
adolescents jusqu'a I'age de 18 ans
pour tudier les propriétés pharma-
cocinétiques. La sécurité et I'effica-
cité ont été démontrées lors d'un
essai a long terme chez des enfants
4gés de 1 an jusqu'a moins de 18
ans. Lafréquence, le type et la séve-
rite des effets indésirables dans la
population pédiatrique ne montrent
pas de différence avec I'expérience
acquise dans la population diabg-
tique générale. Autres populations
particuliéres : D'aprés les résultats
des études cliniques, la fréquence,
le type etla séverité des effets indé-
sirables observés chez les patients
4gés et chez les patients présentant
des troubles rénaux ou hépatiques
ne montrent aucune différence avec
une plus grande expérience acquise
dans la population diabétique géné-
rale. Déclaration des effets indési-
rables suspectés : La déclaration
des effets indésirables suspectés
aprés autorisation du médicament
est importante. Elle permet une
surveillance continue du- rapport
bénéfice/risque du médicament.
Les professionnels de santé dé-
clarent tout effet indésirable sus-
pecté via I'Agence fédérale des
médicaments et des produits de
santé : www.afmps.be. Mode de délivrance : Prescription médicale. Titulaire de I’Autorisation de Mise sur le Marché (AMM) : Novo Nordisk A/S, Bagsvaerd,
Danemark. Numéro d’AMM : EU/1/12/807/013 (200 unités/ml, 3 FlexTouch), EU/1/12/807/007 (100 unités/ml, 5 Penfill. Date de mise a jour du texte :
09/2020.
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* Occasionnellement, lorsque I'administration de la dose n'est pas possible au méme moment de la journée,

un minimum de 8 heures entre chaque injection doit toujours éfre respecté BE21TSMO00003 - February 2021



