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when prescribing Fiasp. Initiation: Patients with type 1 diabetes mellitus: The recommended starting dose in insulin naive patients with type 1 diabetes is
approximately 50% of the total daily insulin dose and should be divided between the meals based on the size and composition of the meals. The remainder
of the total daily insulin dose should be
administered as intermediate-acting or
long-acting insulin. As a general rule, 0.2
t0 0.4 units of insulin per kilogram of body
weight can be used to calculate the initial
total daily insulin dose in insulin naive pa-
tients with type 1 diabetes. Patients with
type 2 diabetes melltus. Suggested intial
dose is 4 units at one or more meals.
Number of injections and subsequent ti-
tration will depend on the individual gly-
caemic target and the size and composi-
tion of the meals. Dose adjustment may
be considered daily based on self-mea-
sured plasma glucose (SMPG) on the
previous day(s) according to below table.
 Pre-breakfast dose should be adjusted
according to the pre-lunch SMPG the
previous day. e Pre-lunch dose should be
adjusted according to the pre-dinner
SMPG the previous day. ® Pre-dinner dose
should be adjusted according to the bed-
time SMPG the previous day. Special
populations: Elderly patients (> 65 years
ol): The safety and efficacy of Fiasp have
been established in elderly patients aged
65 to 75 years. Close glucose monitoring
is recommended and the insulin dose
should be adjusted on an individual basis.
The therapeutic experience in patients >
75 years of age is limited. Renal impair-
‘ment: Renal impairment may reduce the
patient's insulin requirements. In patients
with renal impairment, glucose monitoring
should be intensified and the dose adjust-
ed on an individual basis. Hepatic impair-
‘ment: Hepatic impairment may reduce the
patient's insulin requirements. In patients
with hepatic impairment, glucose monitor-
ing should be intensified and the dose
adjusted on an individual basis. Paediatric
population: Fiasp can be used in adoles-
cents 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
years. Fiasp is recommended to be ad-
ministered prior to the meal (0-2 minutes),
with the flexibility to administer up to 20
minutes after starting the meal in situa-
tions, when there is uncertainty about the
meal intake. Transfer from other insulin
medicinal products: Close glucose moni-
toring is recommended during the transfer
from other mealtime insulins and in the
initial weeks thereafter. Converting from
another meattime insulin can be done on
a unit-to-unit basis. Transferring a patient
from another type, brand or manufacturer
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strict medical supervision and may result
in the need for a change in dose. Doses
and timing of concurrent intermedi-
ate-acting or long-acting insulin medicinal
products or other concomitant antidiabetic
treatment may need to be adjusted. Meth-
od of administration: Subcutaneus injec-
tion: Fiasp is recommended to be admin-
istered 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. Fiasp FlexTouch: The prefilled pen (FlexTouch) delivers 1-80 units in
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infusion (CSI): Fiasp solution for injection in vial can be used for CSIl in pumps suitable for insulin infusion and will cover both the bolus insulin requirement
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abdomen. When used with an insulin infusion pump, it should not be diluted or mixed with any other insulin medicinal products. Patients using CSII should
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SMPG (see above) Dose
mmol/L mg/dL Unit
<4 <71 -1
4-6 71-108 No adjustment
>6 >108 +1
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be instructed in the use of the pump and use the correct reser-

voir and tubing for pump. The infusion set (tubing and cannula) EablicRnceRRatienprical(Gn)

should be changed in accordance with the instructions in the - FlexTouch® 10 x3 ml € 78,29 €0
product information supplied with the infusion set. Patients ad- a9

ministering Fiasp by CSIl must be trained to administer insulin by Penfill® 5x3ml €35,53 €0
injection and have alternate insulin therapy available in case of A

pump failure. Fiasp PumpCart: Administration via CSIl: The car- Vial Txioml € 23'64 €0
tridge (PumpCart) is only for use with an insulin infusion pump - PumpCart® 5x 1,6 ml € 23,10 €0

system designed to be used with this cartridge. Fiasp will cover

both the bolus insulin requirement (approximately 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. Patients using CSll should
be instructed in the use of the pump and use the correct 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 administer insulin by injection
and have alternate insulin therapy available in case of pump failure. The cartridge (PumpCart) is only suitable for CSIlin pump systems sitable for insulin
infusion. If administration by syringe or intravenous injection is necessary, a vial should be used. Infravenous use: Fiasp vial: If necessary, Fiasp can be ad-
ministered intravenously by health care professionals. For intravenous use, it should be used at concentrations from 0.5 unit/mL to 1 unit/mL insulin aspart
in infusion systems — using polypropylene infusion bags. Monitoring of blood glucose is necessary during insulin infusion. Care 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
adverse reactions: Adverse reactions list-
ed below are based on data from 6 com-
pleted therapeutic confirmatory trials in
adults. Very common: hypoglycaemia.
Common: allergic skin manifestations, in-
Jection/infusion site reactions. Uncom-
mon: hypersensitivity, lipodystrophy. Not
known: anaphylactic reactions, cutaneous
amyloidosis (from postmarketing sourc-
es). Description of selected adverse reac-
tions:_Allergic reactions:  Allergic - skin
manifestations_reported with Fiasp (1.8%
vs. 1.5% for comparator) include eczema,
rash, rash pruritic, urticaria and dermaitis.
With Fiasp generalised hypersensitivity
reactions (manifested by generalised skin
rash and facial oedema) was reported
uncommonly (0.2% vs. 0.3% for compar-
ator). Hypoglycaemia: Hypoglycaemia may
occur if the insulin dose is too high in rela-
tion to the insulin requirement. Severe
hypoglycaemia may lead to unconscious-
ness and/or convulsions and may result in
temporary or permanent impairment of
brain function or even death. The symp-
toms of hypoglycaemia usually occur
suddenly. They may include cold sweats,
cool pale skin, fatigue, nervousness or
fremor, anxiousness, unusual tiredness or
weakness, confusion, difficutty in concen-
tration, drowsiness, excessive hunger, vi-
sion changes, headache, nausea and

From palpitation. Hypoglycaemia may occur

- earlier after an injection/infusion of Fiasp

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

subcutaneous tissue disorders: Lipodys-
trophy (including lipohypertrophy, lipoatro-
phy) and cutaneous amyloidosis may oc-
cur at the injection site and delay local
insulin absorption. Lipodystrophy was re-
ported at the injection/infusion site in pa-
tients treated with Fiasp (0.5% vs. 0.2% in
comparator). Continuous rotation of the
injection site within the given  injection
area may help to reduce or prevent these
reactions. Injection/infusion site reactions:
Injection site reactions (including rash,
redness, inflammation, pain and bruising)
were reported in patients treated with Fi-
asp (1.3% vs. 1.0% in comparator). In
patients using CSIl (N=261): Infusion site
reactions (including redness, inflamma-
tion, initation, pain, bruising and itching)
were reported in patients treated with Fi-
asp (10.0% vs. 8.3% in comparator).
These reactions are usually mild and
transitory and they normally disappear
during continued treatment. Paediatric
population: Safety and efficacy have been
investigated in a therapeutic confirmatory
trial in children with type 1 diabetes aged

2 1o less than 18 years. In the trial, 519
O patients were treated with Fiasp. Overall
the frequency, type and severity of ad-
verse reactions in the paediatric popula-
tion do ot indicate differences to the ex-
perience in the adult population.
Lipodystrophy (including lipohypertrophy,
lipoatrophy) at the injection site was re-
ported more often in this trial with paediatric patients compared to trials in adults (see above). In the paediatric population lipodystrophy was reported with
a frequency of 2.1% for Fiasp vs. 1.6% for NovoRapid. Other special populations: Based on results from clinical trials with insulin aspart in general, the
frequency, type and severity of adverse reactions observed in elderly patients and in patients with renal or hepatic impairment do not indicate any differenc-
es to the broader experience in the general population. The safety profile in very elderly patients (> 75 years) or patients with moderate to severe renal
impairment or hepatic impairment is limited. Fiasp has been administered to elderly patients for the investigation of pharmacokinetic properties. Reporting
of suspected adverse reactions: Reporting suspected adverse reactions after authorisation of the medicinal product is important. It allows continued moni-
toring of the benefit/risk balance of the medicinal product. Healthcare professionals are asked to report any suspected adverse reactions via the national
reporting system. Belgium: Federal Agency for Medicines and Health Products — www.famhp.be/en/side_effect. Luxembourg: Centre Régional de Pharma-
covigilance de Nancy - crpv@chru-nancy.fr ou Direction de la Santé - pharmacovigilance@ms.etat.lu. Way of delivery: medical prescription. Marketing
Authorisation (MA) holder: Novo Nordisk A/S, Bagsvaerd, Denmark. MA numbers: EU/1/16/1160/006 (2x5 FlexTouch), EU/1/16/1160/010 (5 Penfill,
EU/1/16/1160/007 (1 vial), EU/1/16/1160/012 (5 PumpCart). Date of revision of the text: 08/2021.

Fiasp®, FlexTouct, Penfil’, PumpCarf®, Novofing® and NovoTwisf® are registered trademarks owned by Novo Nordisk A/S, Denmark.
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* Subcutaneous administration before the start of the meal (0-2 min).!
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Comorbidités de la dermatite atopique

Marie Baeck, Axel De Greef
Louvain Med 2023; 142 (05-06) : 247-254

La dermatite atopique (DA) est une dermatose inflammatoire chronique et prurigineuse qui peut avoir un impact considérable sur
la qualité de vie des patients et de leurs familles. Outre les signes et symptémes cutanés, de plus en plus d'éléments suggerent que
la DA est de nature systémique. Il est essentiel de chercher des explications a la fréquence plus élevée des troubles cardiovasculaires,
métaboliques, neuro-psychiatriques ou encore auto-immuns, qui sont observés chez les patients atteints de DA. Certaines
maladies peuvent coexister avec la DA en raison de la coincidence dexposition a des facteurs environnementaux similaires. Mais
on suggere aussi que la DA exerce un effet synergique avec l'inflammation présente dans d'autres organes et systemes, comme
c'est le cas dans d'autres maladies inflammatoires a médiation immunitaire. Par ailleurs, ces comorbidités pourraient aussi étre
directement liées a la physiopathologie de la DA, par le biais de mécanismes génétiques et immunologiques communs. Ces
comorbidités sont frequemment méconnues ou sous-évaluées. Il est donc fondamental d'informer les cliniciens sur l'existence de
celles-ci. Le traitement et la prise en charge de la DA auront donc un impact non seulement sur les lésions cutanées, mais aussi
sur la prévention du développement des diverses comorbidités. Chez certains patients, il convient d'encourager une approche
multidisciplinaire, dans laquelle la charge globale de la DA et ses comorbidités (atopiques et non atopiques) sont évaluées et prises
en charge.

Infarctus myocardique néonatal : une entité rare et complexe

Nancy Laval, David Bienjonetti-Boudreau, Joaquim Miro, Sophie Tremblay , Christophe Vo
Louvain Med 2023; 142 (05-06) : 255-262

Bien que linfarctus du myocarde soit une cause majeure de mortalité dans le monde, cette pathologie est peu fréquente en
pédiatrie et principalement en période néonatale. Les cas décrits dans la littérature sont peu nombreux. Alors quil existe de
multiples recommandations en cardiologie adulte, il nexiste pas de réel consensus mondial sur la prise en charge chez le jeune
enfant bien que certaines étiologies soient bien établies. Cet article rapporte un cas de réanimation néonatale complexe chez un
nouveau-né avec un diagnostic confirmé d'infarctus du myocarde au premier jour de vie. Ce rapport de cas permettra de faire une
revue récente de la littérature a ce sujet et établir une prise en charge optimisée.

Myosite ossifiante circonscrite : de I€laboration du diagnostic au traitement

Pauline Despontin, Nanni Allington
Louvain Med 2023; 142 (05-06) : 263-269

La prolifération osseuse hétérotopique non tumorale a lintérieur du tissu mou, et plus particulierement au sein du muscle stri¢
squelettique, est connue sous le nom de myosite ossifiante.

La forme la plus fréquemment rencontrée est la forme acquise qui est bénigne. Souvent, elle est liée a un traumatisme, mais peut
aussi apparaitre sans aucun élément déclencheur. Elle évolue en trois stades (aigu, subaigu et mature). Le diagnostic peut étre
difficile, surtout lors de la phase aigué ou la présentation clinique peut mimer d'autres pathologies telles que I'abcés musculaire
ou le sarcome. Il estimportant de l'identifier & ce stade car cela permet déviter un recours non nécessaire a la biopsie. Lorsquelle a
atteint la maturité, elle présente une apparence bien délimitée qui lui donne I'appellation de myosite ossifiante circonscrite. Dans
tous les cas, le diagnostic fera appel a limagerie. Son mécanisme physiopathologique n'est pas encore totalement élucidé mais il
existe plusieurs théories.

Cet article illustre, a partir d'un cas clinique, I'élaboration d'un diagnostic et la prise en charge d'une myosite ossifiante dans sa
forme acquise et circonscrite.
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Syndrome de polypose juvénile/telangiectasie hémorragique héréditaire

Sophie Mercier, Nicolas Janin
Louvain Med 2023; 142 (05-06) : 270-274

Le syndrome de Polypose Juvénile/Télangiectasie Hémorragique Héréditaire est une affection génétique rare associant a la fois le
développement de polypes hamartomateux au niveau du tractus gastro-intestinal et la maladie de Rendu-Osler-Weber. Ces deux
pathologies exposent les personnes porteuses a des risques accrus de cancer du tube digestif et de malformations vasculaires.

Nous rapportonsicile cas d'un patient de 73 ans, chez lequel le diagnostic de polypose juvénile a été posé a I'age de 67 ans, suite
a un cancer bifocal du colon gauche. Au cours de sa vie, ce patient avait présenté de nombreux épisodes dépistaxis, pour lesquels
aucune cause n‘avait été mise en évidence. Sa fille ainée souffrant également dépistaxis a répétition, une origine génétique avait
alors été proposée.

Afin dorganiser correctement le suivi de leurs patients, il est important que les praticiens susceptibles de voir en consultation une
personne atteinte de Polypose Juvénile ou de Télangiectasie Hémorragique Héréditaire prennent en compte la possibilité que
celle-ci présente le syndrome de PJ/THH.

"Droit et devoir du médecin et du patient"
La médiation hospitaliére : une réalité ou une utopie ?

Maria Jests Alvarez Baranga
Louvain Med 2023; 142 (05-06) : 275-287

Quelle est la situation de la loi relative aux droits du patient apres 20 ans dexistence ? Quels changements se dessinent a I'horizon
dans le monde des soins de santé sous financés ? Comment soutenir des soignants en souffrance face aux patients de plus en plus
exigeants dans une société complexe et malmenée pendant les années de pandémie ? La commission de contréle et de sanction
pour le personnel soignant a-t-elle un sens dans le contexte actuel des soins ?

Comment préserver I'humain dans les hopitaux, alors que les moyens manquent ? Comment valoriser et encourager la
communication entre patients et soignants ? Il sagit autant de questions auxquelles dans le cadre d'une revue narrative lauteur
tente d'apporter des réponses et des pistes de réflexions nourries par une longue expérience de terrain au titre de médiatrice.
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médicamenteux de la dermatite atopique. Surveillance biologique : Tableau 1. Analyses biologiques et recommandations de surveillance : Analyses biologiques (1)
8 formule sanguine la numération ire, la numération absolue des lymphocytes (NAL), la numération absolue des neutrophiles (NAN) et
I'hémoglobine (Hb). Recommandations de surveillance: Avant I'instauration du traitement, 4 semaines aprés I'instauration du traitement et par la suite selon la prise en charge
habituelle du patient. Action: Plaquettes : le traitement doit étre interrompu i la numération plaquettaire est < 50 x 10%/mm?. NAL : le traitement doit étre interrompu si la
NAL est < 0,5 x 10°/mm? et peut étre repris lorsque la NAL redevient supérieure a cette valeur. Le traitement doit étre arrété en cas de confirmation. NAN : e traitement doit
étre interrompu si la NAN est < 1 x 10%/mm? et peut étre repris lorsque la NAN redevient supérieure a cette valeur. Hb : le traitement doit étre interrompu si 'Hb est < 8 ¢/

dl et peut étre repris lorsque I'Hb redevient
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supérieure a cette valeur. Analyses biologigues
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(2} Parametres lipidiques. Recommandations
d surveilance: Avant I'instauration du traite-
ment, 4 semaines aprés ['instauration du trai-
tement et par la suite, en fonction durrisque de
maladie cardiovasculaire du patient et des re-
commandations cliniques relatives & I'hyperli-
pidémie. Actiom. Les patients doivent étre
surveilés conformément aux recommanda-
tions cliniques relatives & I'hyperlipidémie.
Instauration du traitement : Le traitement ne
doit pas étre instauré chez les patients dont la
numération plaquettaire est < 150 x 10%
mm?, dont la numération absolue des lympho-
cytes (NAL) est < 0,5 x 10%mm?, dont la nu-
mération absolue des neutrophiles (NAN) est
<1,2x10%mm® ou dont la valeur d'hémoglo-
bine est < 10 g/dl. Intermuption de la dose : En
cas de survenue d'une infection grave, d'un
sepsis ou d'une infection opportuniste, un ar-
rét du traitement doit étre envisagé jusqu'a ce
que lnfection soit guérie. Linterruption de la
dose peut étre nécessaire pour la prise en
charge d'anomalies biologiques comme dé-
crite dans le tableau 1. Qubli dune dose : En
cas d'oubli d'une dose, il faut conseiller aux
patients de la prendre dés que possible, sauf
s'il reste moins de 12 heures avant la prise de
la dose suivante, auquel cas le patient ne doit
pas prendre la dose oubliée. Par la suite, le
traitement doit étre repris au moment prévu
Interactions : Chez les patients recevant des
médicaments qui sont a la fois des inhibiteurs
puissants du CYP2C19 et inibiteurs modérés
du CYP2C9, ou des médicaments seulement
inhibiteurs  puissants du CYP2C19  (par
exemple, fluvoxamine, fluconazole, fluoxétine
et ticlopiding), la dose recommandge doit étre
réduite de moitié & 100 mg ou 50 mg une fois
par jour. Le traitement n'est pas recommandg
avec des inducteurs modérés ou puissants
des enzymes GYP2C19/CYP2C9  (par
exemple, rifampicine, apalutamide, éfavirenz,
enzalutamide, phénytoine). Chez les patients
recevant des agents réducteurs d'acide (par
exemple des antiacides, des inhibiteurs de la
pompe & protons et des antagonistes des ré-
cepteurs H2), une dose de 200 mg une fois
par jour d'abrocitinib doit étre envisagée. Po-
pulations particulieres : Insuffisants rénaux :
Aucune adaptation posologique n'est néces-
saire chez les patients présentant une insuffi-
sance rénale Iégere, c'est-a-dire un débit de
filtration glomérulaire estimé (DFGe) de 604 <
90 mi/min. Chez les patients présentant une
insuffisance rénale modérée (DFGe de 30a <
60 mi/min), la dose recommandge d'abrociti-
nib doit étre réduite de moitié @ 100 mg ou 50
mg une fois par jour. Chez les patients présen-
tant une insuffisance rénale sévére (DFGe <
30 ml/min), 50 mg une fois par jour est la dose:
initiale recommandée. La dose quotidienne
maximale est de 100 mg. L'abrocitinib n'a pas
été étudié chez les patients présentant une
insuffisance rénale terminale (IRT) sous théra-
pie de remplacement rénal. Insuffisants hépa-
tigues : Aucune adaptation posologique n'est
nécessaire chez les patients présentant une
insuffisance hépatique légere (classe A de
Child-Pugh) ou modérée (classe B de Child-
Pugh). Labrocitinib est contre-indiqué chez les
patients présentant une insuffisance hépa-
tique sévere (classe C de Child-Pugh). Per-
sonnes &gées : Pour les patients 4gés de 65 ans et plus, la dose recommandée est de 100 mg une fois par jour. Papulation pédiatrigue : La sécurité et l'efficacité de Cibingo
chez les enfants &gés de moins de 12 ans n'ont pas encore été établies. Aucune donnée n'est disponible. Cibingo a été étudié chez les adolescents gés de 12 < 18 ans.
Néanmoins, en raison des résultats obtenus sur les os de rats juvéniles (comparables a ceux d'un humain de 3 mois), des données supplémentaires & long terme sur des
adolescents en pleine croissance sont nécessaires pour conclure que les bénéfices 'emportent sur les risques. Les données actuellement disponibles sont décrites en ru-
briques 4.8, 5.1 et 5.2. Mode d'administration : Ce médicament doit étre pris par voie orale ne fois par jour, au cours ou en dehors des repas, a peu prés a la méme heure
chaque jour. Chez les patients qui souffrent de nausées, la prise de comprimés au cours des repas peut aider & prévenir les nausées. Les comprimés doivent étre avalés
entiers avec de 'eau et ne doivent pas étre divisés, écrasés ou maches car ces méthodes n‘ont pas été étudiées dans les essais cliniques. Contre-indications: Hypersen-
sibilité a la substance active ou a I'un des excipients mentionnés. Infections systémiques graves actives, y compris la tuberculose (TB). Insuffisance hépatique sévere.
Grossesse et allaitement. Effets indésirables : Résumé du profil de tolérance : Les effets indésirables les plus fréquemment rapportés sont les suivants : nausées (15,1 %),
céphalées (7,9 %), acné (4,8 %), herpés simplex (4,2 %), créatine phosphokinase sanguine augmentée (3,8 %), vomissements (3,5 %), sensations vertigineuses (3,4 %) et
douleur abdominale haute (2,2 %). Les effets indésirables graves les plus fréquents sont les infections (0,3 %). Liste des effets indésirables sous forme de tableau : Au total,
3582 patients ont té traités par abrocitini au cours des études cliniques sur la dermatite atopique. Parmi eux, 2 784 patients (représentant 3 006 patient-années d'expo-
sition) ont t6 traités avec des schémas posologiques constants d'abrocitinib 100 mg (1 023 patients) ou 200 mg (1 761 patients), 1451 patients ont ét€ exposés & au moins
48 semaines de traitement. Cing études controlées versus placebo ont été intégrées (703 patients sous 100 mg une fois par jour, 684 patients sous 200 mg une fois par
jour et 438 patients sous placebo) pour évaluer la sécurité de 'abrocitinib par rapport au placebo pendant une durée maximale de 16 semaines. Cing études contrdlées
versus placebo ont été intégrées (703 patients sous 100 mg une fois par jour, 684 patients sous 200 mg une fois par jour et 438 patients sous placebo) pour évaluer la
séourité de Iabrocitinib par rapport au placebo pendant une durée maximale de 16 semaines. Le tableau 2 présente les effets indésirables observés dans les études cliniques
surla dermatite atopique, présentés par classe de systémes d'organes et par fréquence, selon les catégories suivantes : 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). Au sein de chaque groupe de fréquence, les effets indésirables sont présentés
suivant un ordre décroissant de gravité. Tableau 2. Effets indésirables: Infections et infestations. Fréquent: Herpés simplext, Zona® ; Peu frequent: Pneumonie. Affections

s et du systéme  Peu frequent: Tl é énie. Troubles du mé et de la nutrition : Peu frequent: Hyperlipidémie®. Af-
fections du systéme nerveux. Fréquent: Céphalées, Sensations vertigineuses. Affections vasculaires. Peu frequent: Maladie ique veineuse®. Affecti -in-
testinales. Tres frequent: Nausées ; Fréquent: Vomissements, Douleur abdominale haute. Affections de fa peau et du tissu sous-cutané : Fréquent: Acné. Investigations. Fré-
quent: Créatine phosphokinase sanguine augmentée > 5 x LSNe. ?L'herpés simplex inclut 'herpes oral, 'herpes simplex ophtalmique, I'herpés génital et la dermatite
herpétique. “Le zona inclut le zona ophtalmique. °L'hyperfipidémie inclut la dyslipidémie et 'hypercholestérolémie. “La maladie thromboembolique veineuse inclut 'embolie
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MAINTENANT .
REMBOURSE

Que la DA séveére de vos
patients soit FEROCE ou
PLUS ASSAGIE,

Blanchiment significatif
de la peau a la semaine 12,
avec une stabilisation
maintenue a la semaine 48"

PROFIL DE SECURITE COHERENT :

Pour le traitement de vos patients adultes atteints de dermatite
atopique (DA) sévere non contrdlée, au moins en échec au traitement
par un inhibiteur de I'lL4 et/ou de I'IL13 ou intolérants a ce dernier.

CIBINQO® est une petite molécule qui agit dans la cellule pour inhiber sélectivement la JAK1

@ PUISSANCE @ RAPIDITE

Soulagement rapide des
démangeaisons, supérieur a
celui obtenu avec le dupilumab +
CST a la semaine 2 pour CIBINQO
200 mg + CST, avec des

résultats significatifs des le jour 4'S

Rigoureusement étudié chez > 3100 patients dans 7 essais cliniques,
dont une extension a long terme en cours®

pulmonaire. “Inclut les changements détectes lors de la surveillance biolo-
gique (voir texte ci-dessous). Description de certains effets indésirables :
Infections : Dans les études controlées versus placebo, pendant une durée
maximale de 16 semaines, des infections ont été rapportées chez 27,4 %

50, 100, 200 mg 28 comp. | € 1.467,65
des patients traités par placebo et chez 349 % et 34,8 % des patients _—
traités par abrocitinib 100 mg et 200 mg, respectivement. La plupart des 50, 100, 200 mg 91 comp. € 3.845,62

infections étaient [égeres ou modgrées. Le pourcentage de patients ayant rapporté des effets indésirables liés & une infection dans les groupes 200 mg et 100 mg par rapport
au placebo était le suivant : herpes simplex (4,2 % et 2,8 % versus 1,4 %), zona (1,2 % et 0,6 % versus 0 %), pneumonie (0,1 % et 0,1 % versus 0 %). Lherpés simplex était
plus fréquent chez les patients ayant des antécédents d'herpés simplex ou d'eczéma herpétiforme. La plupart des cas de zona concernaient un seul dermatome et étaient
sans gravité. La majorité des infections opportunistes étaient des cas de zona (0,61 pour 100 patient-années dans le groupe abrocitinib 100 mg et 1,23 pour 100 patient-an-
nées dans e groupe abrocitini 200 mg), dont la plupart étaient des infections cutanées multimétamériques sans gravité. Parmi tous les patients traités dans les études
cliniques avec les schémas posologiques constants d'abrocitinib 100 mg ou 200 mg, y compris I'étude d'extension & long terme, le taux d'incidence du zona chez les patients
traités par abrocitinib 200 mg (4,83 pour 100 patient-années) était supérieur & celui des patients traités par abrocitinib 100 mg (2,39 pour 100 patient-années). Les taux
d'incidence du zona étaient également plus élevés chez les patients dgés de 65 ans et plus (HR 3,68), chez les patients ayant des antécédents médicaux de zona (HR 3,61),
chez les patients présentant une dermatite atopique sévere a I'inclusion (HR 1,28) et chez les patients dont une NAL confirmée était de < 1,0 x 10°/mm? avant I'apparition
duzona (HR 1,84). Dans les études controlées versus placebo, pendant une durée maximale de 16 semaines, le taux d'infections graves était de 1,81 pour 100 patient-an-
nées chez les patients sous placebo, de 3,32 pour 100 patient-années chez les patients traités par 100 mg et de 1,12 pour 100 patient-années chez les patients traités par
200 mg. Parmi tous les patients traités dans les études cliniques avec les schémas posologiques constants d'abrocitinib 100 mg ou 200 mg, y compris dans I'étude
d'extension  long terme, le taux d'infections graves était de 2,43 pour 100 patient-années traités par 100 mg et de 2,46 pour 100 patient-années traités par 200 mg. Les
infections graves les plus fréquemment rapportées étaient I'herpés simplex, le zona et la pneumonie. Maladle thromboemboligue veinguse : Parmi tous les patients traités
dans les études cliniques avec les schémas posologiques constants d'abrocitinib 100 mg ou 200 mg, y compris dans I'étude d'extension a long terme, le taux d'EP était de
0,17 pour 100 patient-années pour 200 mg et de 0,08 pour 100 patient-années pour 100 mg. Le taux de thromboses veineuses profondes (TVP) était de 0,11 pour 100 pa-
tient-années dans le groupe 200 mg et de 0 pour 100 patientannées dans le groupe 100 mg. Thrombocytapénie : Au cours des études contrélées versus placebo, pendant
une durée maximale de 16 semaines, le traitement a t6 associé a une diminution de la numération plaquettaire proportionnelle  la dose. Les effets maximaux sur les pla-
quettes ont été observés en 4 semaines,
aprés quoi la numération plaquettaire est re-
venuealavaleur initiale malgré [ poursuite du
traitement. Une numération plaquettaire
confirmée de < 50 x 10°/mm* a été rapportée
chez 0,1 % des patients exposés a 200 mg et
chez 0 patient traité par 100 mg ou sous
placebo. Parmi tous les patients traités dans
les études cliniques avec les schémas posolo-
giques constants d'abrocitinib 100 mg ou
200 mg, y compris dans ['étude d'extension &
long terme, le taux des numérations plaguet-
taires confirmées de < 50 x 10¥/mm® était de
0,17 pour 100 patient-années pour 200 mg et
de 0 pour 100 patient-années pour 100 mg, la
plupart survenant a la Semaine 4. Il été ob-
servé, chez les patients agés de 65 ans et
plus, un taux plus élevé de numérations pla-
quettaires < 75 x 10°/mm?, Lymphopénie: Au
cours des études controlées versus placebo,
pendant une durée maximale de 16 semaines,
une NAL confirmée de < 0,5 x 10%/mm? est
survenue chez 0,3 % des patients traités par
200 mg et chez 0 % des patients traités par
100 mg ou sous placebo. Les deux cas sont
SUrvenus au cours des 4 premigres semaines
d'exposition. Parmi tous les patients traités
dans les études cliniques avec les schémas
posologiques constants d'abrocitinib 100 mg
ou 200 mg, y compris dans le cadre de
I'extension a long terme, le taux des NAL
confirmées < 0,5 x 10%/mm® était de 0,56
pour 100 patient-années pour 200 mg et de 0
pour 100 patient-années pour 100 mg, le taux
le plus €leve était observe chez les patients
agés de 65 ans et plus. Elévations des lipides :
Au cours des études contrdlées versus place-
ho, pendant une durée maximale de 16 se-
maines, une augmentation proportionnelle &
la dose, du cholestérol & lipoprotéines de
basse densité (LDL-c), du cholestérol total et
du cholestérol & lipoprotéines de haute densité
(HDL-c) par rapport au placebo a ét abservée
alaSemaine 4, et est restée élevée jusqua la
dernire visite de la période de tratement. Il
n'y a pas eu de changement significatif du
rapport LDL/HDL chez les patients traités par
abrocitinib par rapport aux patients sous
placebo. Des événements ligs & I'yperlipidé-
mie sont survenus chez 0,4 % des patients
exposés a l'abrocitinib 100 mg, chez 0,6 %
des patients exposés & 200 mg et chez 0 %
des patients exposés au placebo. Elévations
de la créatine phosphokinase (CPK): Au cours
des études controlées versus placebo, pen-
dant une durée maximale de 16 semaines,
des augmentations significatives des valeurs
de CPK (> 5 x LSN) sont survenues chez
1,8 % des patients sous placebo, chez 1,8 %
des patients traités par 100 mg et chez 3,8 %
des patients traités par 200 mg d'abrocitinib,
respectivement. La plupart des élévations ont
€16 transtoires et aucune n'a entrainé larrét
du traitement. Nausées : Au cours des études
controlées versus placebo, pendant une durée
maximale de 16 semaines, des nausées ont
6té rapportées chez 1,8 % des patients traités
par placebo et chez 6,3 % et 15,1 % des pa-
tients traités par 100 mg et 200 mg, respecti-
vement. L'arrét du traitement pour cause de
nausées est survenu chez 0,4 % des patients
traités par abrocitinib. Parmi les patients souf-
frant de nausées, celles- i sont apparues au
cours de la premiére semaine de traitement
chez 63,5 % des patients. La durée médiane des nausées a ét€ de 15 jours. La sévérité était de [égere @ modérée pour la plupart des cas. Population pédiatrique : Au total,
635 adolescents (agés de 12 amoins de 18 ans) ont été traités avec abrocitinib dans les études cliniques sur la dermatite atopique, ce qui représente 851,5 patients-années
d'exposition. Le profil de tolérance observé chez les adolescents dans les études cliniques sur la dermatite atopique a été similaire a celui de la population adulte. Déclaration
des effets indésirables suspectés : L a déclaration des effets indésirables suspectés apres autorisation du médicament est importante. Elle permet une surveillance continue
du rapport bénéfice/risque du médicament. Les professionnels de santé déclarent tout effet indésirable suspects via : Belgique : 'Agence Fédérale des médicaments et des
produits de Santé - Division Vigilance, Avenue Galilée 5/03, 1210 Bruxelles (site internet: www.notifieruneffetindsirable.be; e-mail: adr@afmps.be). Luxembourg: Direction
de la Santé - Division de la Pharmacie et des Médicaments, 20, Rue de Bitbourg, L-1273 Luxembourg-Hamm (site internet: https:// quichet. public.lu/fi/entreprises/sectoriel/
sante/medecins/notification-effets-indesirables- html; e-mail etatJu). TITULAIRE DE LAUTORISATION DE MISE SUR LE MAR-
CHE : Pfizer Europe MAEEIG, Boulevard de fa Plaine 17, 1050 Bruelles, Belgique. NUMERO(S) D’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE : Cibingo 50 mg. compri-
‘meés pelliculés : EU/1/21/1593/001 & 005. Cibingo 100 mg. comprimés pelliculés : EU/1/21/1593/006 & 010. Cibingo 200 mg, comprimés pelliculés : EU/1/21/1593/011
4015. DELIVRANCE : Sur prescription médicale. DATE DE MISE A JOUR DU TEXTE : 03/2023. Des informations détailiées sur ce médicament sont disponibles sur le
site Internet de 'Agence européenne des médicaments http://www.ema.europa.eu/.
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Comorbidités de la dermatite atopique

Marie Baeck, Axel De Greef

Comorbidities of atopic dermatitis

Atopic dermatitis (AD) is a chronic, itchy
inflammatory dermatosis with a potentially
significant impact on the quality of life of patients
and their families. In addition to skin signs
and symptoms, increasing evidence suggests
that AD is systemic in nature. Moreover, the
higher frequency of cardiovascular, metabolic,
neuropsychiatric, and autoimmune disorders that
are observed in AD patients deserve to be further
investigated. While several diseases may coexist
with AD on account of coincident exposure to
similar environmental factors, it has also been
suggested that AD exerts a synergistic effect with
inflammation occurring within other organs and
systems, as is the case in otherimmune-mediated
inflammatory diseases. Alternatively, these
comorbidities may directly be related to the AD
pathophysiology through shared genetic and
immunologic mechanisms. These comorbidities
are commonly unrecognized or underestimated,
and clinicians must thus be informed about
their existence. Treatment and management
of AD are thus likely to impact not only skin
lesions, but also to prevent the development
of various comorbidities. In some patients, a
multidisciplinary approach must be encouraged,
upon which the overall burden of AD and its
comorbidities, both atopic and non-atopic, are
properly assessed and managed.

Atopic dermatitis, atopy, comorbidities, burden,
epidemiology

La dermatite atopique (DA) est une dermatose inflammatoire
chronique et prurigineuse qui peut avoir un impact considérable sur
la qualité de vie des patients et de leurs familles. Outre les signes et
symptomes cutanés, de plus en plus d'éléments suggérent que la DA
est de nature systémique. Il est essentiel de chercher des explications a
la fréquence plus élevée des troubles cardiovasculaires, métaboliques,
neuro-psychiatriques ou encore auto-immuns, qui sont observés chez
les patients atteints de DA. Certaines maladies peuvent coexister
avec la DA en raison de la coincidence d'exposition a des facteurs
environnementaux similaires. Mais on suggére aussi que la DA exerce
un effet synergique avecl'inflammation présente dans d'autres organes
et systémes, comme c'est le cas dans d'autres maladies inflammatoires
a médiation immunitaire. Par ailleurs, ces comorbidités pourraient
aussi étre directement liées a la physiopathologie de la DA, par le
biais de mécanismes génétiques et immunologiques communs. Ces
comorbidités sont fréquemment méconnues ou sous-évaluées. Il est
donc fondamental d'informer les diniciens sur l'existence de celles-
ci. Le traitement et la prise en charge de la DA auront donc un impact
non seulement sur les lésions cutanées, mais aussi sur la prévention du
développement des diverses comorbidités. Chez certains patients, il
convient d'encourager une approche multidisciplinaire, dans laquelle la
charge globale de la DA et ses comorbidités (atopiques et non atopiques)
sont évaluées et prises en charge.

INTRODUCTION

La dermatite atopique (DA) ou eczéma atopique est une dermatite
prurigineuse d‘évolution chronique et récurrente, avec une
distribution typique des lésions en fonction de I'age, et une étiologie
multifactorielle (1).

La DA est la maladie inflammatoire de la peau la plus courante, avec
une prévalence globale de 10 a 20 % dans l'enfance et de 2 a 8 %
a I'age adulte (2). Dans la plupart des cas, la DA se manifeste avant
I'age de cing ans (3) ; une DA persistante a I'adolescence et/ou a I'age
adulte peut affecter environ 50 % des patients diagnostiqués avec
cette maladie durant I'enfance (4). Lapparition de la maladie au cours
des six premiers mois de vie semble étre associée a une maladie plus
sévere, On estime par ailleurs que 20 a 30% des patients atteints de DA
souffrent d'une forme modérée a sévére de la maladie (2, 5).

> Dermatite atopique, atopie, comorbidités, fardeau, épidémiologie
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La physiopathologie de la DA est complexe, impliquantune
forte prédisposition génétique et une barriére épidermique
altérée, associée a une hyperréactivité inflammatoire de la
peau a différents facteurs environnementaux. Bien que les
mécanismes immunologiques a médiation T-helper(Th) 2
soient dominants, de multiples voies immunitaires sont
impliquées dans la genése de cette maladie. On note
en effet un déséquilibre de l'immunité au niveau des
cytokines produites par les Th2, telles que l'interleukine
(IL) 4 et IL-13, mais les cytokines Th1, Th22 et, dans une
moindre mesure, Th17 peuvent, en fonction de la phase et
de la durée de la maladie, de I'dge des patients et de leur
origine ethnique, également jouer un réle important (6).

Lexamen clinique et linterrogatoire sont a la base
du diagnostic de la DA. Lanamnése doit prendre en
considération I'histoire de la maladie et son évolution
(chronique ou avec des poussées et rémissions) ainsi
que les antécédents personnels et familiaux d'atopie.
Lexamen clinique doit permettre dévaluer l'aspect et la
topographie des lésions avec notamment la distribution
des Iésions eczémateuses en fonction de 'dge : en effet, les
nourrissons présentent souvent des lésions qui touchent
typiquement le visage et le tronc ; dans lenfance,
l'eczéma touche surtout les zones de flexion ; enfin, les
adolescents et les adultes ont généralement un eczéma
diffus ou des lésions localisées touchant typiquement les
mains, les paupiéres et les zones de flexion. Le prurit et
I'association a une peau séche chronique sont également
caractéristiques.

Le traitement topique (émollients, dermocorticoides et/ou
immunomodulateurs topiques) représente le traitement
de premiére ligne de la DA, a la fois dans les phases aigues
et en entretien. Chez certains patients ne répondant pas
aux traitements standards, il est nécessaire de considérer le
réle des micro-organismes tels que le Malassezia, ou encore
le Staphylococcus aureus, dont le réle dans I'aggravation
de la DA est maintenant bien documenté (7). Lorsque
la maladie devient sévére, le passage a un traitement
systémique par des agents immunosuppresseurs
systémiques et/ou des médicaments biologiques doit étre
envisagé (8).

Les patients atteints de DA souffrent généralement de
plusieurs comorbidités : en dehors des comorbidités
allergiques (asthme, rhinite et conjonctivite allergique,
oesophagite a éosinophiles, polypose naso-sinusienne),
de nombreuses comorbidités non allergiques sont
décrites, suggérant la nature systémique de cette maladie.
On note en effet une plus grande prévalence de certaines
maladies cardiovasculaires et métaboliques, de maladies
neuropsychiatriques (trouble déficitaire de I'attention
avec hyperréactivité (TDAH), dépression), ou de maladies
auto-immunes (pelade ou alopecia areata (AA), vitiligo,
maladies rhumatoides). Ces associations sont plus

marquées lorsque la maladie est plus sévéere ou active sur
une plus longue période. La corrélation entre la DA et les
comorbidités est trés probablement bidirectionnelle et
multifactorielle (9, 10). Certaines comorbidités peuvent
étre liées a divers facteurs de confusion, tels que la
détérioration de la qualité de vie, le prurit chronique, les
troubles du sommeil et/ou les aspects psychologiques de
la DA qui pourraient favoriser un mode de vie sédentaire
et des assuétudes comme le tabagisme, qui a leur tour,
augmente le risque de morbidité et de mortalité. D'autres
comorbidités peuvent avoir leurs propres mécanismes
physiopathologiques causés par la DA ou partagés avec
elle (10). Par ailleurs, linflammation chronique avec
différenciation vers une réponse immunitaire de type 2,
mais aussil'utilisation a long terme d'immunosuppresseurs
systémiques pourraient étre des facteurs de risque pour le
développement de certaines maladies telles les maladies
cardiovasculaires, les infections virales ou la conjonctivite.
A linverse, certains traitements systémiques de la DA
modérée a sévére peuvent améliorer non seulement
les signes et les symptomes de la DA, mais aussi les
comorbidités atopiques/allergiques et auto-immunes. Par
exemple, le dupilumab peut améliorer 'asthme associé a
la DA, tandis que le méthotrexate et le baricitinib peuvent
avoir un impact favorable sur la polyarthrite rhumatoide
ou I'AA. Les comorbidités de la DA peuvent donc
également influencer le choix du traitement. Cela ouvre
la discussion sur les phénotypes de la DA et la recherche
de biomarqueurs permettant notamment la sélection
du traitement le plus approprié, mais aussi d'expliquer
I'augmentation possible de la co-occurrence de certaines
maladies dans des populations particuliéres de patients
atteintes de DA (11).

COMORBIDITES ALLERGIQUES

RHINITE ALLERGIQUE, ASTHME ET ALLERGIE ALIMENTAIRE

De récentes méta-analyses ont fourni des informations
détaillées sur le chevauchement entre la DA et les
affections atopiques. Chez les patients atteints de DA, la
prévalence globale de la rhinite allergique, de I'asthme
ou des deux, est respectivement de 40,5 %, 25,7 % et
14,2 % (12, 13). Chez les adultes atteints de la DA, 24,1 %
présentent une allergie alimentaire, et des proportions
encore plus élevées ont été observées chez les enfants
(14).

Les patients atteints de DA et ayant une prédisposition
génétique a produire des IgE a la suite d'une exposition
a des allergénes peuvent développer une séquence
typique de DA, de rhinite allergique, d'asthme et d'allergie
alimentaire a certains ages (la «<marche atopique») (15).
Plusieurs études ont indiqué que le risque dévolution



vers la «marche atopique» est inversement associé a
I'age d'apparition de la DA (16). La question de savoir
s'il existe une relation de cause a effet entre la DA et
le développement ultérieur d'une allergie respiratoire
est toujours débattue. Lhypothése avancée est que la
sensibilisation épicutanée aux allergénes peut se produire
au début de la vie chez les enfants atteints de DA en
raison d’une barriére cutanée altérée, augmentant ainsi le
risque d'autres formes de maladies allergiques au cours de
I'enfance (17). Plusieurs essais sont en cours pour évaluer
si 'amélioration de la barriére cutanée par I'application
quotidienne d'émollients pendant les premiers mois de
la vie, qui a permis de réduire de moitié l'incidence de la
DA chez les nourrissons, réduit également le risque de
sensibilisation allergique précoce et, par conséquent,
l'incidence de I'allergie respiratoire plus tard dans la vie.

Les patients atteints de DA présentent égalementunrisque
accru d'urticaire/anaphylaxie d'origine alimentaire (18).
Lexposition environnementale aux allergénes alimentaires
par le biais d'une barriére cutanée déficiente est, comme
pour les allergies respiratoires, une voie plausible de
sensibilisation et d'allergie alimentaire secondaire (19, 20).
Cependant, bien que le taux de sensibilisation alimentaire
soit élevé chez les nourrissons et les jeunes enfants, allant
d’environ 30 a 60 % selon la population et le test de
diagnostic, le taux réel d'allergie alimentaire confirmée est
beaucoup plus faible (15). Par conséquent, les IgE sériques
ne doivent pas étre utilisés de maniére systématique et
en dépistage d'une allergie alimentaire en I'absence de
réactions cliniques a l'ingestion d’un certain aliment.

OESOPHAGITE A EOSINOPHILES ET
POLYPOSE NASO-SINUSIENNE

On sait actuellement peu de choses sur le chevauchement
entre la DA et dautres affections caractérisées par
une inflammation de type Th2, comme l'cesophagite
a éosinophiles ou la polypose naso-sinusienne. Ces
affections sont toutefois plus fréquentes chez les patients
atteints de DA (13).

COMORBIDITES CARDIOVASCULAIRES
ET METABOLIQUES

OBESITE ET SYNDROME METABOLIQUE

Les patients atteints de DA, y compris les enfants, peuvent
souffrir de nombreuses comorbidités métaboliques,
notamment syndrome métabolique, surpoids, obésité,
dyslipidémie et hypertension artérielle, dont la prévalence
est démontrée comme étant plus élevée chez les patients
atteints de DA que chez les patients sains (21).

Les patients atteints de DA modérée a sévere semblent
plus susceptibles d'avoir un indice de masse corporelle
(IMC) élevé. Malgré certaines données contradictoires, la
plupart des études montrent une corrélation significative
entre la DA et 'obésité. Ceci est toutefois essentiellement
observé dans les populations de patients asiatiques
et nord-américaines et moins en Europe (9, 14, 22).
D'autre part, la DA semble associée a un risque accru
d’hypertension artérielle, aprés prise en compte de l'age,
du sexe et des antécédents familiaux d’hypertension (21).

L'association entre la DA et les comorbidités métaboliques
est multifactorielle. Une hypothese est que le tissu
adipeux hypertrophique produit des adipokines solubles
impliquées dans linflammation et Iimmunité, qui
stimulent la production de cytokines pro-inflammatoires,
responsables d'un état inflammatoire chronique de bas
grade et d'une plus grande prédisposition aux réactions
d’hypersensibilité. En particulier dans la population
pédiatrique atteinte de DA, ces troubles métaboliques
sont généralement sous-estimés. Par conséquent, les
comorbidités métaboliques doivent étre soigneusement
évaluées et traitées chez les enfants atteints de DA,
afin de minimiser le risque a long terme dévénements
cardiovasculaires (23).

[l est bien établi qu'une activité physique réguliére
contribue a la prévention primaire et secondaire d’'un
certain nombre de maladies chroniques, notamment
I'obésité, la dépression et les maladies cardiovasculaires (9,
24). La DA chez I'adulte est associée a une diminution de
I'activité physique en général (25, 26). Les causes en sont
multiples : les Iésions d’eczéma peuvent étre douloureuses
lors des mobilisations et en particulier l'atteinte des
paumes des mains et plantes des pieds peut géner la
pratique de certaines activités sportives ; I'élévation de la
température de la peau induite par l'activité physique et
la transpiration sont également des facteurs déclencheurs
connus de poussées. En outre, les troubles du sommeil et
la dépression, plus fréquents chez les patients atteints de
DA peuvent rendre plus difficile le maintien d’'une routine
d'exercice réguliére (25-27). De méme la crainte du regard
des autres peut contribuer a la réduction des activités
sportives.

PATHOLOGIES CARDIOVASCULAIRES

Les patients atteints de DA et, en particulier, ceux
souffrant d’'une maladie sévére présentent également
une plus grande susceptibilité a développer une maladie
cardiovasculaire, y compris infarctus du myocarde, angor
instable, insuffisance cardiaque, et fibrillation auriculaire
ceci en tenant compte de facteurs de confusion connus
commel'IMC, letabagisme,I'hypertension,I'hyperlipidémie
ou le diabete (21). Il est difficile de confirmer si c’est la DA
en tant que telle ou les traitements de la DA qui conferent

249



250

ce risque accru de maladie cardiovasculaire. Quoi qu'il
en soit, chez les adultes présentant une DA sévére, la
recherche des facteurs de risque connus de maladies
cardiovasculaires et le dépistage de ces affections est
recommandé.

COMORBIDITES NEUROPSYCHIATRIQUES

Limpact de la DA sur la santé mentale peut étre
considérable. Un certain nombre de troubles et de
symptomes neuro-psychiatriques (le trouble déficitaire
de l'attention avec hyperactivité (TDAH), les difficultés
d'apprentissage, la dépression, les troubles anxieux et les
idées suicidaires) sont plus fréquents chez les adultes et
les enfants atteints de DA que dans la population générale
(14). Le risque de dépression et d’'anxiété est notamment
multiplié par 2, et le risque d'idées suicidaires par 4 chez
ces patients (28). Lassociation aux troubles psychiatriques
peut étre influencée par la sévérité de la maladie et
d‘autres facteurs qui affectent négativement la qualité de
vie, tels que la perte de sommeil, le prurit invalidant et la
géne sociale.

DEPRESSION ET TROUBLES ANXIEUX

Plusieurs études de cohorte et méta-analyses ont mis
en évidence une association entre la DA et les troubles
anxieux, la dépression et les idées suicidaires aussi bien
chez les adultes que chez les enfants (14, 28, 29). Une
analyse des données issues d'une enquéte portant sur la
santé de plus de 90 000 enfants aux Etats-Unis a révélé
que parmi les enfants atteints de DA, la prévalence de la
dépression et des troubles anxieux était significativement
plus élevée que chezleurs pairs sans DA et cette association
était directement corrélée a la sévérité de la maladie (30).
Inversement, différents traitements topiques, systémiques
oraux ou biologiques de la DA sont associés a une
amélioration des symptémes dépressifs. Ceci suggére
également que les symptomes dépressifs survenant dans
la DA peuvent étre directement liés a la sévérité de la
maladie et donc réversible en cas d'amélioration de celle-
ci. Un potentiel lien causal d'origine génétique entre DA
et dépression n'est toutefois pas exclu (14). Par ailleurs, la
prévalence de la dépression est également plus élevée
chez les parents d’enfants atteints de DA.

Les cliniciens qui traitent la DA doivent donc étre
particuliérement  attentifs a ces  comorbidités
psychiatriques, en particulier chez les patients atteints
d’'une maladie grave. Ceci souligne également la nécessité
d’une approche multidisciplinaire dans la prise en charge
de la DA qui inclut un soutien psychologique.

TROUBLE DEFICITAIRE DE LATTENTION AVEC HYPERACTIVITE

Les résultats d'une revue systématique de 2010 suggérent
une association entre la DA et le trouble déficitaire de
I'attention avec hyperactivité (TDAH) chez les enfants
comme chez les adultes (31). Les mécanismes qui sous-
tendent I'association entre TDAH et la DA sont inconnus.
Les troubles du sommeil secondaires au prurit nocturne,
les niveaux élevés de stress psychologique et les effets des
cytokines pro-inflammatoires sur le développement du
cerveau sont les principales hypothéses pour expliquer
cette association.

PERSONNALITE DETYPE D

La personnalité de type D se caractérise par une inhibition
sociale et une affectivité négative. La personnalité de type
D semble plus fréquemment associée a des pathologies
dermatologiques comme |"acné, I'hidradénite suppurée,
le psoriasis, le mélanome, 'urticaire chronique spontanée,
le prurigo, et la DA (32). La personnalité de type D s'est
avérée associée a une moins bonne qualité de vie et a des
taux plus élevés de comorbidités psychologiques chez les
patients atteints de ces maladies cutanées. Le dépistage
de la personnalité de type D chez les patients atteints de
DA pourrait étre bénéfique pour identifier les patients qui
sont plus vulnérables sur le plan psychologique.

COMORBIDITES AUTO-IMMUNES

PELADE (ALOPECIA AREATA)

Les patients atteints de DA présentent un risque accru de
présenter une pelade ou AA (33). LAA semble par ailleurs
plus sévere chez les patients atteints de DA et a fortiori
en présence de mutations des génes de la filaggrine (14,
34). La fréquence accrue de mutations filaggrine chez
les patients AA ayant des antécédents de DA suggere
un lien génétique (34). En outre, I'AA implique une
réponse immunitaire de type Th1, mais aussi Th2 (35).
Linflammation de type 2, et en particulier I'lL-13, pourrait
donc contribuer au développement de I'AA chez les
patients présentant une DA (31). Lusage de traitements
biologiques inhibant la réponse Th2 ou des inhibiteurs
Janus-Kinase (JAKi) dans les deux pathologies soutient
I'hypothése de mécanismes immunologiques communs.
L'administration de dupilumab (un anticorps anti-IL-4 et
IL-13, les principales cytokines Th2 impliquées dans la
DA) a des patients atteints simultanément d’AA et de DA
a toutefois montré des effets contradictoires, repousses
chez certains et apparition de nouvelles plaques de
pelade chez d'autres (36). Le baricitinib, un inhibiteur des



Janus-Kinase (JAKi) 1 et 2 qui est enregistré en Europe
pour le traitement de la DA modérée a sévére, s'est quant
a lui montré efficace dans la prise en charge de I'AA et
est actuellement également enregistré en Europe et aux
Etats-Unis pour I'AA sévére chez 'adulte. En inhibant les
signaux en aval de l'interféron, de I'lL-4 et de I'lL-13, le
baricitinib améliore donc simultanément I'AA et la DA et
est un traitement trés prometteur de I'AA (37).

VITILIGO

La DA est également associée a une prévalence plus
élevée du vitiligo (38). Le vitiligo est une pathologie auto-
immune caractérisée par la destruction des mélanocytes
et la dépigmentation de la peau, principalement en
raison de leur susceptibilité accrue au stress oxydatif et
de l'activation subséquente de l'immunité innée et de
l'immunité adaptative. Les mécanismes a l'origine de cette
association sont encore peu déterminés mais I'état pro-
inflammatoire de la DA, peut prédisposer a la destruction
des mélanocytes, et le grattage des lésions prurigineuses
de la DA peut provoquer un effet Koebner dans le vitiligo
(39).

MALADIES RHUMATOIDES ET AUTRES
PATHOLOGIES AUTO-IMMUNES

Selon une métanalyse comparant 13 études, les patients
atteints de DA ont un risque significativement plus élevé
d'incidence de polyarthrite rhumatoide (PR) (40). Des
résultats similaires ont été observés pour plusieurs autres
maladies rhumatoides, notamment la spondylarthrite
ankylosante, le lupus érythémateux disséminé et le
syndrome de Sjogren (38). La DA et la PR partagent une
immunopathogénie commune dans laquelle les cytokines
produites par les cellules Th1 (dont le TNFa) et Th17
jouent un réle important. Lassociation a d'autres maladies
auto-immunes comme l'urticaire chronique, la maladie
cceliaque, les maladies inflammatoires de l'intestin (IBD)
semble également plus fréquentes (14). Lassociation entre
le diabéte de type 1 et la DA n'est pas claire, mais semble
méme étre par contre une association négative (9, 14).

AUTRES COMORBIDITES

ANEMIE

Selon une enquéte nationale sur la santé menée aux
Etats-Unis, les enfants ayant des antécédents de DA ont
un risque deux fois plus élevé d'anémie, en particulier
d’anémie microcytaire (41). On ne sait toutefois pas si
I'anémie observée chez les enfants atteints de DA est liée
a une inflammation chronique ou bien a une malnutrition

secondaire a des restrictions alimentaires chez ces patients
soupgonnés d'allergies alimentaires.

[CHTHYOSE VULGAIRE

Les variantes de perte de fonction dans le géne de la
filaggrine, responsable de l'ichthyose vulgaire, conférent
un risque accru de développer une DA et sont associées
a un eczéma précoce, modéré a sévére et persistant (42).

Inversement, on estime qu'environ 10 a 30 % des patients
atteints de DA présentent également une ichtyose vulgaire
(43). D'un point de vue phénotypique, ces patients
présentent généralement aussi, outre une importante
sécheresse cutanée, une hyperlinéarité palmaire et une
kératose pilaire.

MALADIES OCULAIRES

Les comorbidités oculaires survenant chez les patients
atteints de DA comprennent la conjonctivite chronique, la
cataracte sous-capsulaire antérieure, et le kératocone (14).
Ces pathologies oculaires font d'ailleurs partie des critéres
mineurs de diagnostic de la maladie édités par Hanafin
et Rajka, soulignant que la maladie oculaire fait partie
intégrante du syndrome de la DA (44). La prévalence de
la conjonctivite est estimée a 31,7 % chez les patients
atteints de DA, les sous-types les plus courants étant la
conjonctivite allergique, tandis que la kératoconjonctivite
allergique et la kératoconjonctivite vernale sont beaucoup
moins fréquentes (45). Certaines comorbidités oculaires
peuvent indirectement aggraver la DA sous-jacente,
comme le prurit oculaire d0 a une conjonctivite allergique
entrainant un frottement chronique autour des yeux
et une eczématisation secondaire. Par ailleurs, La forte
prévalence des effets indésirables oculaires, y compris la
conjonctivite et la blépharite, secondaires aux traitements
systémiques par inhibiteurs de I'lL-13 et de I'lL-4, a suscité
un regain d'attention pour les comorbidités oculaires de
la DA (14).

COMORBIDITES INFECTIEUSES

La DA entraine une altération de Iimmunité cellulaire et
le risque d'infection virale de la peau est donc accru. En
conséquence, la DA est plus fréguemment associée a
des infections a herpés simplex, au zona, aux verrues et
aux molluscum contagiosum (46). Le risque d'infections
par coronavirus pourrait également étre légerement
accru chez les patients atteints de DA (47, 48). Ces
patients ont par ailleurs un risque 20 fois plus élevé d'étre
colonisés par Staphylococcus aureus, avec une association
dépendante de la gravité de la maladie (49). Linfection a
Staphylocoque résistant a la méthicilline est également
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positivement associée (46). Ces observations se traduisent
essentiellement par une augmentation des infections
cutanées telles que l'érysipele et Iimpétigo, mais dans de
rares cas, cela peut également conduire a des infections
osseuses, des septicémies, des encéphalites et des
endocardites (46).

PATHOLOGIES ONCOLOGIQUES

L'association possible entre la DA et certains cancers
suscite un intérét constant.

Le risque de cancer de la peau semble plus élevé chez les
patients atteints de DA. Ceci pourrait étre expliqué par
des niveaux plus faibles de filaggrine et du produit de
dégradation qu'est I'acide urocanique, un photorécepteur
important (11). Lutilisation de la photothérapie et de la
cyclosporine peut également étre une autre explication
a cette association. Enfin, on ne peut exclure un biais de
surveillance, c'est-a-dire le fait que les patients atteints
de la DA soignés par des dermatologues sont plus
susceptibles d'étre diagnostiqués avec des tumeurs
malignes de la peau que les individus qui ne sont pas vus
par des dermatologues.

Par ailleurs, une revue systématique a montré un risque
légérement accru de lymphome chez les patients atteints
de DA (50). Inversement, le risque de de développer
d’autres cancer d'organes solides comme le systeme
nerveux central ou le pancréas semble diminué ou non
influencé par la DA (51).

Le profil de sécurité a long terme de l'utilisation des
JAKi dans la DA reste étudié de trés pres. En particulier
concernant le risque de malignité (principalement
lymphomes, cancer du poumon et cancer cutanés non
mélanocytaires), des études a plus long terme sont
attendues. C'est également la raison pour laquelle
récemment le PRAC/EMA  (Pharmacovigilance Risk
Assessment Committee/European Medicines Agency) a
émis, en novembre 2022, de nouvelles recommandations/
précautions dans la prescription des JAKi. Elle inclut
notamment d'éviter la prescription des JAKi, sauf si aucune
autre alternative n'est disponible, notamment chez les
patients avec des facteurs de risque de malignité (par
exemple, malignité actuelle ou antécédents de malignité).

BIOMARQUEURS ASSOCIES AU DEVELOPPEMENT
DE COMORBIDITES DANS LA DA

Au cours des derniéres décennies, plusieurs biomarqueurs
associés a la DA ont été proposés. Par exemple, le TARC
(thymus activation-regulated chemokine) a été identifiée
comme un biomarqueur de la sévérité de la DA et le
CCL22 (C-C motif chemokine 22) un biomarqueur de la
réponse au traitement. Cependant, il n'existe pas encore
de biomarqueurs approuvés pour une utilisation clinique
dans la DA (52).

Des biomarqueurs associés au développement de
comorbidités chez les patients atteints de DA ont été
signalés, mais n'ont pas encore fait I'objet d'une étude
systématique. Par exemple, des taux élevés d'IgE ainsi
que des mutations de perte de fonction de la filaggrine
semblent associés au développement d'une allergie
alimentaire chez les patients atteints de DA (52).

CONCLUSION

La DA estassociée ade multiples comorbidités:allergiques,
cardiovasculaires, métaboliques, neuro-psychiatriques,
et auto-immunes. En particulier, les comorbidités non-
allergiques sont souvent méconnues des cliniciens et
donc sous-diagnostiquées.

Il est essentiel de déterminer dans quelle mesure cette
coexistence est liée a l'exposition a des facteurs de
risque communs, a des dysrégulations génétiques et/ou
immunitaires ou encore aux traitements de la DA. Lanalyse
des mécanismes immunologiques sous-tendant la DA
et ces maladies apparentées est importante pour mieux
comprendre ces associations. Linflammation chronique
associée a la DA semble jouer un réle majeur dans le
développement de diverses comorbidités. L'analyse des
facteurs de prédisposition en fonction des différents
phénotypes, de méme que la recherche de biomarqueurs
qui pourraient étre utilisés pour évaluer la probabilité de
comorbidités dans différentes populations permettraient
une prévention plus précoce et un suivi plus adapté de ces
patients.
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Résumé du profil de tolérance Les effets indésirables les plus fréquemment rapportés avec le baricitinib sont I'augmentation du LDL-cholestérol (26,0 %), les infections des voies respiratoires supérieures (16,9 %), les céphalées (5,2 %), I'Herpes simplex
(3,2 %) et les infections des voies urinaires (2,9 %). Des cas de pneumonies graves et de zonas graves sont survenus de fagon peu fréquente chez des patients atteints de polyarthrite rhumatoide. Liste tabulée des effets indésirables Fréquence estimée : Tres 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). Les fréquences présentées dans le Tableau 2 reposent sur I'intégration des données issues des études cliniques et/ou de 'expérience post-
commercialisation pour les indications polyarthrite rhumatoide, dermatite atopique et pelade (Alopecia areata), sauf mention contraire. Lorsque des différences notables de fréquence ont été observées entre les indications, elles sont présentées dans les notes sous le
tableau. Tableau 2. Effets indésirables. Classe de systémes d’organes: Infections et infestations : Trés fréguenr : Infections des voies respiratoires supérieures Fréquent : Zona® Herpes simplex Gastroentérite Infections des voies urinaires Pneumonie® Folliculites?

Affections hématologiques et du systéme lymphatique : Fréguent : Thrombocytose > 600 x 107 cellules/L* Peu fréquent : Neutropénie < 1 x 10° cellules/L* Affections du systéme i itaire : Peu fréquent : Gonflement du visage, Urticaire Troubles du métabolisme
et de la nutrition : Trés fréquent : Hypercholestérolémie® Peu fréquent : Hypemlglycendem\ez Affections du systéme nerveux : Fréquent : Céphalées Affections vasculaires : Peu fréquent : Thrombose veineuse profonde® Affections respiratoires, thoraciques et

médiastinales : Peu fréquent : Embolie pulmonaire’ Affections gastro-i les : Fréquent : Nausées® Douleurs abdominales? Peu fréquent : Diverticulite Affections hépatobiliaires : Fréquent : Elévation de I'ALAT > 3 x LSN* ¢ Peu fréquent : Elévation de ASAT > 3 x LSN>¢
Affections de la peau et du tissu sous-cutané : Fréquent : Eruption cutanée Acné* Investigations : Fréquent : Elévation de la créatine phosphokinase > 5 x LSN® ¢ Peu fréquent : Prise de poids® Inclut les variations biologiques détectées pendant la surveillance réalisée en
routine (voir texte ci-dessous). ® La fréquence des zona et thrombose veineuse profonde est basée sur les études cliniques portant sur la polyarthrite rhumatoide. < Dans les études cliniques portant sur la polyarthrite rhumatoide, I'acné et I'élévation de la créatine
phosphokinase > 5 x LSN ont été peu fréquentes. ¢ Dans les études cliniques portant sur la dermatite atopique, les nausées et I'élévation de I'ALAT > 3 x LSN ont été peu fréquentes. Dans les études cliniques portant sur la pelade, les douleurs abdominales ont été peu
fréquentes. Dans les études cliniques portant sur la dermatite atopique et la pelade, la pneumonie et la thrombocytose > 600 x 10° cellules/L ont été peu fréquentes. ¢ Dans les études cliniques portant sur la pelade, I'élévation de I'ASAT > 3 x LSN a été fréquente. ‘ La
fréquence de I'embolie pulmonaire est basée sur les études cliniques portant sur la polyarthrite rhumatoide et la dermatite atopique. £ Les folliculites ont été observées dans les études cliniques portant sur la pelade. Elles étaient généralement localisées dans la zone
du cuir chevelu associée a la repousse des cheveux. Description d'effets indésirables sélectionnés Affections gastro-intestinales Pendant 52 semaines, chez les patients naifs de tout traitement des études cliniques portant sur la polyarthrite rhumatoide, la fréquence des
nauseées a été plus élevée avec |'association du méthotrexate avec le baricitinib (9,3 %) qu'avec le méthotrexate seul (6,2 %) ou le baricitinib seul (4,4 %). Dans les données intégrant les études cliniques portant sur la polyarthrite rhumatoide, la dermatite atopique et la
pelade, les nausées ont été plus fréquentes pendant les 2 premiéres semaines de traitement. Les cas de douleurs abdominales ont été généralement d’intensité légere et étaient transitoires. Ils n‘ont pas été associés a des troubles gastro-intestinaux infectieux ou
inflammatoires et n‘ont pas entrainé d'interruption du traitement. Infections Dans les données intégrant les études cliniques portant sur la polyarthrite rhumatoide, la dermatite atopique et la pelade, la plupart des infections étaient d'intensité légere a modérée. Dans
les études incluant les deux doses, des infections ont été rapportées chez 31,0 %, 25,7 % et 26,7 % des patients dans les groupes 4 mg, 2 mg et placebo, respectivement. Dans les études cliniques portant sur la polyarthrite rhumatoide, I'association avec le méthotrexate
aentrainé une augmentation de la fréquence des infections par rapport au traitement par baricitinib en monothérapie. Le zona a été fréquent dans la polyarthrite rhumatoide, trés rare dans la dermatite atopique et peu fréquent dans la pelade. Dans les études cliniques
portant sur la dermatite atopique, le nombre d'infections cutanées nécessitant un traitement antibiotique était inférieur avec le baricitinib comparativement au placebo. Lincidence d'infections graves avec le baricitinib a été similaire a celle du placebo. Lincidence des
infections graves est restée stable durant exposition a long terme. Le taux d'incidence global d'infections graves dans le programme d’études cliniques du baricitinib a été de 3,2 pour 100 patients-années dans la polyarthrite rhumatoide, de 2,1 pour 100 patients-années
dans la dermatite atopique et de 0,8 pour 100 patients-années dans la pelade. Des cas de pneumonies graves et de zonas graves sont survenus de fagon peu fréquente chez des patients atteints de polyarthrite rhumatoide. Elévations des transaminases hépatiques Des
augmentations dose-dépendantes de l'activité de IALAT et de 'ASAT sanguines ont été rapportées dans les études étendues a 16 semaines. Les élévations dALAT/ASAT moyennes sont restées stables dans le temps. La plupart des cas d'élévations des transaminases
hépatiques > 3 x LSN étaient asymptomatiques et transitoires. Chez des patients atteints de polyarthrite rhumatoide, 'association du baricitinib avec des médicaments potentiellement hépatotoxiques, comme le méthotrexate, a entrainé une fréquence accrue de ces
élévations. Elévations des lipides Dans les données intégrant les études cliniques portant sur la polyarthrite rhumatoide, la dermatite atopique et la pelade, le traitement par baricitinib a été associé a des augmentations dose-dépendantes des paramétres lipidiques,
incluant le cholestérol total, le LDL-cholestérol et le cholestérol des lipoprotéines de haute densité (HDL-cholestérol). Aucun changement du rapport LDL/HDL n'a été observé. Les élévations ont été observées a 12 semaines et sont restées stables par la suite avec une
valeur plus élevée que celle observée a I'inclusion, y compris pendant I'étude d’extension a long terme dans la polyarthrite rhumatoide. Le cholestérol total et le LDL-cholestérol moyens ont augmenté jusqu’a la 52°™ semaine chez les patients atteints de dermatite
atopique et de pelade. Dans les études cliniques portant sur la polyarthrite rhumatoide, le traitement par baricitinib a été associé a des augmentations doses-dépendantes des triglycérides. Il n'y a pas eu d'augmentation des triglycérides dans les études cliniques portant
sur la dermatite atopique et la pelade. Les élévations du LDL-cholestérol ont été réversibles sous statines pour revenir aux taux avant mise sous traitement. Créatine phosphokinase (CPK) Le traitement par baricitinib a été associé a des augmentations doses-dépendantes
des CPK. La CPK moyenne a augmenté a la semaine 4 et est restée a une valeur plus élevée que celle observée a I'inclusion. Dans toutes les indications, la plupart des augmentations de CPK > 5 x LSN ont été transitoires et nont pas nécessité |'arrét du traitement. Dans
les études cliniques, aucun cas de rhabdomyolyse n'a été confirmé. Neutropénie Le nombre moyen de polynucléaires neutrophiles a diminué a 4 semaines puis est resté stable dans le temps a une valeur plus basse qu'a 'inclusion. Aucune corrélation claire n'a été établie
entre les neutropénies et la survenue d'infections graves. En revanche, dans les études cliniques, le traitement a été interrompu en cas de découverte d’un nombre absolu de polynucléaires neutrophiles < 1 x 10° cellules/L. Thrombocytose Des augmentations doses-
dépendantes du nombre moyen de plaquettes ont été observées et sont restées stables dans le temps a une valeur plus élevée que celle observée a I'inclusion. Déclaration des effets indésirables suspectés La déclaration des effets indésirables suspectés apres
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¥ Ce médicament fait I'objet d’une surveillance supplémentaire qui permettra I'identification rapide de nouvelles
informations relatives a la sécurité. Les professionnels de la santé déclarent tout effet indésirable suspecté. Voir «
Effets indésirables » pour les modalités de déclaration des effets indésirables. DENOMINATION DU MEDICAMENT Ad-
tralza 150 mg, solution injectable en seringue préremplie. COMPOSITION QUALITATIVE ET QUANTITATIVE Chaque se-
ringue préremplie contient 150 mg de tralokinumab dans 1 ml de solution (150 mg/ml). Le tralokinumab est produit
dans des cellules de myélome de souris grace a la technologie de I’ADN recombinant. FORME PHARMACEUTIQUE
Solution injectable (injection). INDICATIONS THERAPEUTIQUES Adtralza est indiqué dans le traitement de la dermatite
atoplque modérée a sévere de I'adulte et de I'adolescent a partir de 12 ans qui nécessitent un traitement systé-
mique. POSOLOGIE ET MODE D’ADMINISTRATION Le traitement doit étre instauré par des professionnels de santé ex-
périmentés dans le diagnostic et le traitement de la dermatite atopique. Posologie : La dose recommandée de tra-
lokinumab pour les patients adultes et les adolescents a partir de 12 ans est une dose initiale de 600 mg (quatre
injections de 150 mg), suivie de 300 mg (deux injections de 150 mg) administrés toutes les 2 semaines par injection
sous-cutanée. Une administration toutes les quatre semaines peut étre envisagée par le prescripteur pour les pa-
tients dont la peau est blanchie ou presque blanchie aprés 16 semaines de traitement. La probabilité de maintenir
une peau blanchie ou presque blanchie peut étre diminuée avec une administration toutes les 4 semaines. Un arrét
du traitement doit étre envisagé chez les patients n'ayant pas présenté de réponse aprés 16 semaines de traite-
ment. Certains patients présentant initialement une réponse partielle peuvent bénéficier d’une amélioration de la
réponse par la suite en poursuivant le traitement toutes les deux semaines au-dela de 16 semaines. Le tralokinu-
mab peut étre utilisé avec ou sans corticostéroides toplques L'utilisation de corticostéroides topiques, lorsqu’elle
est appropriée, peut apporter un effet complémentaire a I'efficacité globale du tralokinumab. Les inhibiteurs de la
calcineurine topiques
peuvent étre utilisés, mais
ils doivent étre limités aux
zones sensibles, telles que
le visage, le cou, les zones
intertrigineuses et les par-
ties génitales. Dose oubliée
: En cas d’oubli d'une dose,
celleci devra étre adminis-
trée dés que possible. Par . Q
la suite, le schéma d’admi- N
nistration devra étre repris
a la date prévue habituelle-
ment. Populations particu-
lieres : Sujets dgés (> 65
ans) : Aucun ajustement
posologique n’est recom-
mandé chez les patients
agés. Les données dispo-
nibles chez les patients de
plus de 75 ans sont limi-
tées. Insuffisance rénale :
Aucun ajustement posolo-
gique n’est nécessaire
chez les patients présen-
tant une insuffisance ré-
nale. Les données dispo-
nibles chez les patients
présentant une insuffi-
sance rénale sévere sont
trés limitées. Insuffisance
hépatique : Aucun ajuste-
ment posologique n’est né-
cessaire chez les patients
présentant une insuffi-
sance hépatique. Les don-
nées disponibles chez les
patients présentant une in-
suffisance hépatique modé-
rée ou sévere sont trés limi-
tées. Poids corporel élevé :
Chez les patients de poids
corporel €levé (> 100 kg),
dont la peau est blanchie
ou presque blanchie aprés
16 semaines de traite-
ment, la réduction de la
posologie @ une administra-
tion toutes les 4 semaines
peut ne pas étre appro-
priée.  Population pédia-
trique : La sécurité et I'effi-
cacité du tralokinumab
chez les enfants agés de
moins de 12 ans n’ont pas
encore été établies. Au-
cune donnée n’est dispo-
nible. Mode d’administration
: Voie sous-cutanée. La se-
ringue préremplie ne doit
pas étre secouée. Aprés
avoir sorti les seringues
préremplies du réfrigéra-
teur, il est conseillé d'at-
tendre qu’elles reviennent
a température ambiante en
patientant 30 minutes
avant de réaliser |'injection.
Le tralokinumab est admi-
nistré par injection sous-cu-
tanée dans la cuisse ou
I'abdomen, a I'exception
d’'une zone de 5 centi-
métres autour du nombril.
L'injection peut également
étre effectuée dans le haut
du bras si elle n'est pas
réalisée par le patient lui-
méme. Pour la dose initiale
de 600 mg, quatre injec-
tions de 150 mg de traloki-
numab doivent étre réali-
sées consécutivement en
choisissant des sites d’in-
jection différents dans la
méme zone du corps. Il est
recommandé de changer
de site d’injection a chaque
injection. Le tralokinumab
ne doit pas étre injecté
dans des zones ol la peau
est sensible, endomma-
gée, ou présente des
contusions ou des cica-
trices. Un patient peut s’in-
jecter le tralokinumab lui-
méme ou un soignant peut
lui administrer le tralokinu-
mab si le professionnel de
santé juge que cela est ap-
proprié. Une formation adé-
quate des patients et/ou
des soignants & I'adminis-
tration du tralokinumab de-
vra étre assurée avant utili-
sation. Des Instructions
d'utilisation détaillées sont
présentées a la fin de la
notice. CONTRE-INDICA-
TIONS Hypersensibilité a la
substance active ou a I'un
des excipients. EFFETS IN-
DESIRABLES Adultes: Résu-
mé du profil de sécurité : Les
effets indésirables les plus
fréquents sont des infections des voies respiratoires supérieures (23,4% ; principalement signalées comme des
rhumes ordinaires), des réactions au site d’injection (7,2%), des conjonctivites (5,4%) et des conjonctivites aller-
giques (2,0%). Tableau des effets indésirables : Dans un ensemble de 5 études randomisées, en double aveugle,
contrélées versus placebo réalisées chez des patients atteints de dermatite atopique (ECZTRA 1, ECZTRA 2, et
ECZTRA 3, une étude de recherche de dose et une étude sur la réponse vaccinale), 1 991 patients ont é€té traités
par injections sous-cutanées de tralokinumab, avec ou sans association de corticostéroides topiques. Un total de
807 patients a été traité par tralokinumab pendant au moins 1 an. Le Tableau 1 présente la liste des effets indési-
rables observés dans les essais cliniques, présentés par classe de systémes d’organes et par fréquence, selon les
catégories suivantes : 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). Au sein de chaque groupe de fréquence, les effets indési-
rables sont présentés par ordre décroissant de gravité. Ces fréquences sont basées sur la période de traitement
initiale de 16 semaines dans I'ensemble des 5 études portant sur des patients atteints de dermatite atopique. Liste
des effets indésirables : Infections et infestations : Trés fréquent : Infections des voies respiratoires supérieures.
Fréquent : Conjonctivite. Affections hématologiques et du systéme lymphatique : Fréquent : Eosinophilie. Affections
oculaires : Fréquent : Conjonctivite allergique. Peu fréquent : Kératite. Troubles généraux et anomalies au site d'ad-
ministration : Fréquent : Réactions au site d’injection. La sécurité a long terme du tralokinumab a été évaluée dans
2 études en monothérapie jusqu’a 52 semaines et dans 1 étude en association aux corticostéroides topiques
jusqu’a 32 semaines. Le profil de sécurité du tralokinumab a 52 semaines et a 32 semaines, respectivement, cor-
respondait au profil de sécurité observé jusqu’a la semaine 16. Description de certains effets indésirables : Conjoncti-
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vite et événements liés : Une conjonctivite est survenue plus fréquemment chez les pa-
tients atteints de dermatite atopique traités par tralokinumab (5,4%) que chez ceux
ayant recu le placebo (1,9%), au cours de la période de traitement initiale de 16 se-
maines dans I'ensemble des 5 études. Une conjonctivite a été rapportée plus fréquem-
ment chez les patients présentant une dermatite atopique sévére que chez les patients
présentant une dermatite atopique modérée, a la fois dans le groupe de patients traités
par tralokinumab (6,0% contre 3,3% ; période de traitement initiale) et dans le groupe
de patients ayant recu le placebo (2,2% contre 0,8% ; période de traitement initiale). La
plupart des patients ont guéri ou étaient en cours de guérison pendant la période de
traitement. Une kératite a été signalée chez 0,5% des patients traités par tralokinumab,
au cours de la période de traitement initiale. Parmi ces cas, la moitié était classée
comme kératoconjonctivites, toutes étaient ngn graves et de sévérité légere & modérée,
et aucune n’a entrainé I'arrét du traitement. Eosinophilie : Des effets indésirables tels que des éosinophilies ont été
signalés chez 1,3% des patients traités par tralokinumab et 0,3% des patients ayant regu le placebo, au cours de la
période de traitement initiale de 16 semaines dans I'ensemble des 5 études. Les patients traités par tralokinumab
ont présenté une augmentation initiale moyenne de leur taux d’éosinophiles par rapport a I'inclusion, plus impor-
tante que les patients ayant recu le placebo. Une éosinophilie (= 5 000 cellules/pl) a été mesurée chez 1,2% des
patients traités par tralokinumab et 0,3% des patients ayant recu le placebo, au cours de la période de traitement
initiale. Toutefois, cette augmentation chez les patients traités par tralokinumab était transitoire et le taux moyen
d’éosinophiles est revenu a

sa valeur a I'inclusion lors

de la poursuite du traite-

ment. Le profil de sécurité
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des patients traités par tra-
lokinumab et 1,5% des pa-
tients du groupe placebo,
au cours de la période de
traitement initiale de 16
semaines dans I'ensemble
des 5 études portant sur la
dermatite atopique. Quelle
que soit la durée de traite-
ment dans ces 5 études,
tous les événements d'ec-
zéma herpétiforme signa-
lés dans le groupe traloki-
numab étaient non-graves,
aucun n'était grave, et un
seul a conduit a I'arrét défi-
nitif du_traitement. Immu-
nogeénicité : Comme avec
toutes les protéines théra-
peutiques, il existe un
risque  d'immunogénicité
avec le tralokinumab. Les
réponses en anticorps an-
ti-médicament (An-
ti-drug-antibody, ADA) n’ont
pas eu d’impact sur I'expo-
sition, la sécurité ou I'effi-
cacité du tralokinumab.
Dans les études ECZTRA 1,
ECZTRA 2, ECZTRA 3 et
dans I'étude sur la réponse
vaccinale, l'incidence des
ADA jusqu’'a 16 semaines
était de 1,4% chez les pa-
tients traités par tralokinu-
mab et de 1,3% chez les
patients ayant recu le
placebo ; des anticorps
neutralisants ont été obser-
vés chez 0,1% des patients
traités par tralokinumab et
0,2% des patients ayant
recu le placebo. Quelles
que soient les durées des
études, I'incidence des
ADA chez les patients trai-
tés par tralokinumab était
de 4,6% ; 0,9% des pa-
tients a présenté des ADA
persistants et 1,0% des
patients a présenté des an-
ticorps neutralisants. Réac-
tions au site d'injection : Des
réactions au site d'injection
(incluant douleur et rou-
geur) sont apparues plus
fréquemment chez les pa-
tients ayant recu le traloki-
numab (7,2%) que ceux
ayant recu le placebo
(3,0%) au cours de la pé-
riode de traitement initiale
de 16 semaines dans I'en-
semble des 5 études.
Quelle que soit la durée de
traitement dans ces 5
études portant sur la der-
matite atopique, la grande
majorité (99%) des réac-
tions au site d'injection
étaient d’intensité Iégere a
modérée, et peu de pa-
tients (< 1%) ont interrom-
pu le traitement par traloki-
numab. La plupart des
réactions au site d'injection
signalées étaient de courte
durée et approximative-
ment 76% d’entre elles se
sont résolues aprés 1 a 5
jours. Adolescents: La sé-
curité du tralokinumab a
été évaluée dans une étude
chez 289 patients agés de
12 a 17 ans atteints de
dermatite atopique modé-
rée a sévere (ECZTRA 6). Le
profil de sécurité du traloki-
numab chez ces patients
suivis pendant la période
de traitement initiale de 16
semaines et la période a
long terme de 52 semaines
était semblable au profil de
sécurité constaté dans les
études chez les adultes.
Description de cerfains ef-
fets indésirables: Dans
I'étude chez les adoles-
cents, une conjonctivite est
survenue chez 1,0% des
patients atteints de derma-
tite atopique traités par
tralokinumab et chez aucun
patient ayant recu le place-
bo au cours de la période de traitement initiale de 16 semaines. Une conjonctivite allergique est survenue a la méme
fréquence chez les patients adolescents atteints de dermatite atopique ayant recu le tralokinumab (2,1%) par rap-
port a ceux ayant recu le placebo (2,1%) au cours de la période de traitement initiale de 16 semaines. 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 profession-
nels de santé déclarent tout effet indésirable suspecté via : Belgique : Agence fédérale des médicaments et des
produits de santé, Division Vigilance, Avenue Galilée 5/03, 1210 Bruxelles ou Boite Postale 97, B-1000 Bruxelles,
Madou, Site internet: www.notifieruneffetindesirable.be, e-mail: adr@afmps.be. Luxembourg : Centre Régional de
Pharmacowgl\ance de Nancy, crpv@chru nancy fr, Tél.: (+33) 3 83 65 60 85 / 87 ou DIVISIOn de la Pharmame et des
Médicaments, Direction de la santé a Luxembourg, pharmacovigilance@ms.etat.|u : (+352) 247-85592. TITU-
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Infarctus myocardique néonatal : une entité rare et
complexe

Nancy Laval'?, David Bienjonetti-Boudreau?®, Joaquim Miro®, Sophie Tremblay ', Christophe V6**

Bien que l'infarctus du myocarde soit une cause majeure de mortalité

Neonatal myocardial infarction: a dans le monde, cette pathologie est peu fréquente en pédiatrie et
rare and complex entity principalement en période néonatale. Les cas décrits dans la littérature
Although myocardial infarction is a major cause of sont peu nombreux. Alors qu'il existe de multiples recommandations en
clief T, B0 [efleay B WL cardiologie adulte, il Wexiste pas de réel consensus mondial sur la prise
pediatrics and mainly occurs during the neonatal . . . L. X .
period. There are very few cases described in the en charge chez le jeune enfant bien que certaines étiologies soient
literature. While multiple recommendations exist in bien établies. Cet article rapporte un cas de réanimation néonatale
the field of adult cardiology, there is no real worldwide complexe chez un nouveau-né avec un diagnostic confirmé d'infarctus
consensus on myocardlal infarction management in o . .

young children, although some etiologies are well du myocarde au premier jour de vie. Ce rapport de cas permettra de
established. This article describes a case of complex faire une revue récente de la littérature a ce sujet et établir une prise
neonatal resuscitation in a newborn with a confirmed en charge optimisée.

diagnosis of myocardial infarction during the first
day of life. This case report will provide a recent
literature review on this topic and establish optimized
therapeutic management.

KEY WORDS

Neonatal myocardial infarction, neonatal myocarditis,
asphyxia, neonatal infarction

What is already known about the topic?

- : ?
« Very rare pathology in children with Que savons-nous a ce Propos

unestablished prevalence +  Pathologie trés rare et prévalence non établie

) I<.je.nt|ﬁed. causes but the origin is often +  Causes identifiées mais souvent origine idiopathique
idiopathic

. « P nsen r la prise en char

«  No consensus on therapeutic as de consensus sur la prise en charge

management

What does this article bring up for us?

+  Description of a rare case of perinatal
neonatal infarction

Que nous apporte cet article ?

«  Description d'un cas rare d'infarctus néonatal périnatal

- Literature review and recommendations «  Revue de la littérature et recommandations dans la prise en
for therapeutic management during the charge en période néonatale
neonatal period

> Infarctus du myocarde néonatal, myocardite néonatale, asphyxie, infarctus néonatal 255



256

INTRODUCTION

Linfarctus aigu du myocarde est une des causes de
mortalité les plusimportantes dansle monde, représentant
plus de 3 millions de décés par an (1). Cependant, les cas
pédiatriques sont peu fréquents et les cas néonataux le
sont encore moins. En effet, seule une centaine de cas est
rapportée dans la littérature (2,3). Les étiologies ainsi que
la présentation clinique différent en de nombreux points
de la population adulte. La présentation chez le nouveau-
né est atypique et parfois sournoise telle qu'un souffle
cardiaque ou une fatigue lors de I'alimentation, mais peut
étre aussi parfois séveére telle qu'un choc cardiogénique.
Bien que plusieurs causes soient établies comme la
thrombose coronaire, les malformations coronariennes,
les Iésions obstructives du coeur gauche, I'asphyxie sévére
ou encore la myocardite virale, la grande majorité des
infarctus néonataux restent idiopathiques (3,4). S'agissant
d’'une pathologie extrémement rare, il n'existe pas de
recommandations internationales claires concernant la
prise en charge et le traitement en période néonatale.

VIGNETTE CLINIQUE

Nous rapportons le cas d’'un nouveau-né né par voie
vaginale de maniére spontanée a 39 semaines et 6 jours.
La grossesse était issue d’'un long parcours de procréation
médicalement assistée, les échographies étaient normales,
les sérologies étaient protectrices (immunisation pour la
rubéole, négatives pour HIV, syphilis, CMV et hépatite B) et
il n'y avait pas de diabete de grossesse, ni d'infection virale
maternelle récente. Il est a noter cependant que la mére
est infirmiere dans un service d'urgences pédiatriques. Le
cardiotocogramme démontrait des décélérations tardives
pendant les poussées lors de la phase d'expulsion. Le
liguide amniotique était méconial en fin de travail.

Léquipe de néonatologie est appelée en urgence aprés
la naissance pour une mauvaise adaptation a la vie
extra-utérine. A leur arrivée & 5 min de vie, le nouveau-
né demeure flasque, aréactif, cyanosé et sans fréquence
cardiaque audible ni visible au monitoring cardio-
respiratoire. Les manceuvres de réanimation sont initiées
selon les recommandations internationales : le nouveau-
né est rapidement intubé, des compressions thoraciques
sont effectuées et un cathéter ombilical veineux estinstallé.
Apreés un cycle de ventilation-compression, une premiére
fréquence cardiaque est observée a 74 battements par
minutes (bpm) a 10 minutes de vie avec des complexes
QRS larges évoquant un rythme idioventriculaire ; comme
I'enfant reste en état de mort apparente et sans pouls, les
compressions thoraciques sont poursuivies et un bolus
de sérum physiologique est administré. Le nouveau-né
récupére un rythme sinusal a 170 bpm apres 3 cycles de
ventilation-compression. Un défibrillateur est mis en place

et confirme une tachycardie sinusale. Les scores d’Apgar
sont évalués a 0/0/1/4/7 a respectivement 1,5, 10, 15 et 20
minutes de vie.

A l'anamnése obstétricale, nous retenons la présence d’un
noeud dans le cordon ombilical et un pH artériel de cordon
de 7,13 avec un exces de bases a -9.

Lors de I'évaluation a 1 heure de vie, I'enfant présente
une évaluation hémodynamique normale sans support
inotrope avec un souffle cardiaque 2/6 audible a tous
les foyers et une encéphalopathie modérée (score
de Sarnat a 2). Le pH artériel a une heure de vie est
de 7,11 avec des bicarbonates calculés a 13 mmol/L,
un excés de base a -16 et des lactates a 12,5 mmol/L.
Auvudel'histoireclinique,delaréanimation etdesrésultats
sanguins, l'enfant se qualifie pour une hypothermie
thérapeutique. Lévolution dans les premiéres heures de
vie est marquée par une discordance entre l'évaluation
neurologique quiest plutot rassurante, I'absence d'atteinte
multi-organique qui ne concorde pas avec une asphyxie
séveére et la sévérité de I'atteinte cardiaque. Lenfant garde
une mauvaise perfusion périphérique avec un temps de
recoloration capillaire prolongé, des tensions artérielles
dans les limites inférieures de la normale ainsi que des
lactates augmentés.

Les équipes médicale et paramédicale sont rapidement
marquées par I'aspect inhabituel des ondes T pointues
et triangulaires au monitoring cardio-respiratoire. Lavis
de l'équipe de cardiologie est sollicit¢ en urgence.
Lélectrocardiogramme (ECG) montre des ondes de
Pardee ou surélévation des segments ST en |, Il, avL et de
V3 a V6. On note de maniére concomitante des ondes Q
pathologiques, le tout témoignant d'un infarctus aigu
antéro-latéral (Figure 1). Léchographie cardiaque réalisée
2 heures apreés la naissance montre une hypocontractilité
de la paroi latérale et postérieure du ventricule gauche
(VG) avec une dysfonction cardiaque systolique du VG
sévére (fraction de raccourcissement du VG a 17% en
mode-M, fraction d'éjection du VG a 38% selon la méthode
Simpson-Biplan) (Figure 2) ainsi qu'une hypertension
artérielle pulmonaire (HTAP) isosystémique. Les coronaires
droite, inter-ventriculaire antérieure et circonflexe sont
bien visualisées dans leur trajet proximal avec un débit
antérograde en doppler couleur. Le nouveau-né est mis
sous support inotrope avec une perfusion de dobutamine.

Les troponines ultrasensibles ont atteint un pic a 7451
ng/mL a 14 heures de vie (pour une valeur normale de
laboratoire a < 30 ng/mL). Vers 48h de vie, la patiente
développe des signes de bas débit cardiaque avec des
lactates élevés a 8,3 mmol/L (normale 1,4 a 3,4mmol/L) sur
une HTAP suprasystémique estimée a 88 mmHg pour une
pression artérielle systolique a 60 mmHg.
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ECG réalisé a 2 heures de vie : ondes de Pardee ou surélévation des segments STen |, Il, avL et de /3 a V6 (fléches); ondes Q
pathologiques dans ces dérivations, témoignant d'un infarctus aigu antéro-latéral,

Echographie cardiaque — coupe parasternale long axe en mode-M : dysfonction cardiaque sévére avec hypocontractilité de la paroi
latérale du VG : fraction de raccourcissement du VG a 17%, fraction déjection du VG a 38% selon la méthode Simpson-Biplan.

Notre hypothése était une diminution de la précharge inhalé (INO) a été initié ainsi que de la milrinone dans le
du VG causée par I'HTAP, alors que celui-ci était déja en but de vasodilater le réseau pulmonaire associé a un effet
défaillance systolique ainsi qu'une HTAP post-capillaire sur inotrope. Un traitement par prostaglandines a été instauré

défaillance du VG. Dans ce contexte, de l'oxyde nitrique en vue de maintenir l'ouverture du canal artériel.
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Malgré toutes ces prises en charge ainsi que l'optimisation
de la sédation et une ventilation agressive, I'HTAP reste
majeure et l'enfant présente des signes de mauvaise
perfusion. Il est donc décidé de cesser I'hypothermie
thérapeutique avant les 72 heures recommandées. Une
baisse des vasodilatateurs pulmonaires est aussi réalisée,
de maniéere a permettre au ventricule droit d'assister le
ventricule gauche défaillant via le canal artériel. Par la
suite, la perfusion systémique s'améliore grandement
avec normalisation des lactates, récupération d'une
diurése satisfaisante et amélioration de la saturation.
L'évolution est finalement favorable avec une désescalade
des traitements ainsi que la mise en place d'un traitement

FIGURE 3.

de linsuffisance cardiaque par diurétiques et inhibiteurs
de l'enzyme de conversion de l'angiotensine (IECA).
Les prostaglandines sont cessées lorsque le shunt
prédominant par le canal artériel devient gauche-droit,
dénotant une récupération de la fonction ventriculaire
gauche. Trois semaines apres sa naissance, les pressions
artérielles pulmonaires se sont normalisées. LECG de suivi
évolue vers une disparition des ondes de Pardee avec
des ondes Q dans les dérivations latérales et antérieures
(Figure 3). Les valeurs de troponine diminuent nettement
mais ne sont pas encore revenues a la normale a 10 jours
de vie (Figure 4).
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ECG a J3 devie :ondes Q dans les dérivations |, aVL, V4, V5 et V6 :dérivations latérales et antérieurs, témoignant d'un infarctus récent

(fleches).

FIGURE 4.

Valeurs de Troponines (ng/mL)
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L'échographie a un mois de vie sans support ionotrope
cardiaque montre une légére amélioration des indices de
fonction quantitative systolique du VG, soit une FR a 21%
au mode-M et une FEVG par la méthode Simpson-Biplan
a 48%. La fonction cardiaque continue a s'améliorer aux
échographiesdesuivi.LECGréalisé a 3 moisdevie (Figure 5)

montre une diminution significative des ondes Q dans
le territoire antéro-latéral, signe d'une régénérescence
myocardique. Ceci n'est pas habituel dans la population
adulte mais est décrit chez I'enfant, signant le potentiel de
récupération.

ECG réalisé a 3 mois de vie. Diminution significative des ondes Q en antéro-latéral (fléches), signe de régénérescence myocardique

Le bilan étiologique réalisé ne montre pas de trouble
de coagulation et ne met pas en évidence de facteurs
pro-thrombotique chez l'enfant. L'anamnese poussée
était positive pour une virose de type coxsackie chez la
fratrie en fin de grossesse mais la recherche d'entérovirus
par Polymerase Chain Reaction (PCR) sanguine et
nasopharyngée est négative chez notre patiente. La
recherche d'autres virus (herpés, entérovirus et CMV) est
également revenue négative. Une imagerie par résonance
magnétique (IRM) cardiaque est effectué et montre une

dilatation des cavités gauches avec une diminution de
la fonction cardiaque, une hypocontractilité de la paroi
latérale du VG ainsi qu’'une zone hypodense compatible
avec de la fibrose au lieu présumé d'infarctus (Figure 6).
Les coronaires sont visibles sur une grande partie de leur
trajet et semblent normales a I'angioscan, infirmant une
atteinte anatomique des coronaires. Une scintigraphie au
gallium réalisée au 7¢™ jour de vie confirme une captation
majorée de facon diffuse dans le myocarde (Figure 7).

IRM cardiaque : zone hypodense (fleche) au niveau de la paroi
latérale du VG, témoin de fibrose d'une atteinte myocardique

Scintigraphie au gallium : zone de captation anormale de la
paroi latérale du VG (fleche)
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Le cas rapporté décrit donc la présentation initiale d'un
nouveau-né avec infarctus néonatal périnatal. Létiologie
n'est pas complétement établie mais il est possible qu'un
virus de type entérovirus ait causé une myocardite virale
et donc une prédisposition a I'ischémie. Dans ce cas, la
transition extra-utérine accompagnée d'un noceud dans
le cordon ombilical aurait précipité l'infarctus, qui aurait
eu lieu en période périnatale voire néonatale immédiate,
comme |'évoque l'évolution des troponines. L'absence
d'autres emboles, notamment au niveau cérébral ainsi que
I'évolution favorable sans geste curatif coronarien rend un
diagnostic thrombo-embolique moins probable.

DISCUSSION

La présentation néonatale de l'infarctus du myocarde est
souvent trés différente de I'adulte et a un spectre clinique
large, allant de l'auscultation d'un souffle cardiaque
au choc cardiogénique en passant par une détresse
respiratoire, comme montré par Martinez et al. (3) dans
sa revue de cas. De Vetten (5) et Caruso (6) rapportent
chacun des nouveau-nés avec des arythmies comme
présentation. Plusieurs cas décrits dans la littérature
sont associés a des asphyxies sévéres avec défaillance
multi-organique (6,7). Nous n'avons pas retrouvé dans
la littérature de présentation d'infarctus néonatal
avec besoin de réanimation intensive a la naissance et
description d’une activité électrique sans pouls. Labsence
d‘atteinte d'autres organes chez notre patiente conforte
notre hypothese d'une atteinte myocardique primaire,
plutét que secondaire a une ischémie néonatale.

La définition d'infarctus rassemble des trouvailles
cliniques, électrocardiographique et biologique. Le
diagnostic d'infarctus aigu du myocarde est démontré par
la présence d'onde de Pardee ou surélévation du segment
STal'ECG. De plus, la confirmation diagnostique se fait par
I'élévation des enzymes cardiaques spécifiques : Troponine
[, Troponine T ou CK-MB (3,4). La réalisation d'une
échographie cardiaque n'est pas nécessaire au diagnostic
mais doit étre faite pour évaluation la fonction cardiaque
et la visualisation des conséquences cliniques. Elle permet
également de visualiser I'implantation des coronaires ainsi
que la perméabilité de leur trajet proximal.

Certaines étiologies d'infarctus néonatal sont bien
décrites, la plus fréquente étant l'atteinte thrombo-
embolique des artéres coronaires. Elle peut étre associée
ou non a des anomalies morphologiques de ces artéres
(2,8,9). Des atteintes myocardiques ischémiques associées
a des asphyxies périnatales sont également une des
causes fréquemment rapportées d'infarctus néonatal dans
leurs formes sévéres (6,7). Les cardiopathies complexes
avec dysfonctionnement valvulaire, les cardiomyopathies
hypertrophiques retrouvées chez les enfants de meres

diabétiques ou encore les hernies diaphragmatiques
congénitales importantes sont également décrites
comme facteurs en cause d'ischémie myocardique voire
d'infarctus (4,10). Parmi ces phénoménes, le mécanisme
sous-jacent serait une thrombo-embolisation spontanée,
secondaire a un cathétérisme ou a une stase sanguine
lors de la compression du cordon ombilical en cas
d'asphyxie (10). Lassociation avec une myocardite virale
est également rapportée (5,8). Cette association pourrait
étre une coincidence étant donné que les infections a
entérovirus sont fréquentes mais il semble néanmoins
que ces infections sont associées a une artérite, des
thromboses localisées ou encore des spasmes des artéres
coronaires, conduisant a lischémie myocardique (9).
D'autres causes plus rares comme une vasoconstriction
lors de traitement par ocytocine maternelle lors de
I'accouchement, 'hématome de cordon, la consommation
de drogue dure maternelle ou encore 'embolie apres mise
en place de cathéter ombilical sont également décrites
mais la causalité ne semble pas établie.

Lexamen de choix pour exclure une cause thrombo-
embolique est I'angio-coronarographie (4). Comme chez
I'adulte, cet examen permet une visualisation rapide des
vaisseaux coronaires (implantation ou trajet anormal,
anévrysme congénital ou autre malformation vasculaire)
ainsi qu'une exclusion d'une sténose ou thrombus. Un
article récent dans la littérature préconise un acces rapide
(soit si possible dans les six heures suivant le diagnostic)
au cathétérisme cardiaque dans un but diagnostique mais
également thérapeutique (11). Le traitement dans le cas
de phénoméne thrombo-embolique consiste alors en
I'adminstration d'une thrombolyse locale avec du r-tPA
(activateur tissulaire du plasminogéne recombiné ou de
I'urokinase) (4). Cependant, cet examen est difficile d'acces
en néonatologie au vu du petit calibre des vaisseaux
sanguins, du besoin d'équipes et de matériel spécialisés
ainsi que linjection nécessaire d’'une grande quantité
de produit de contraste et n'est donc pas facilement
réalisable en routine (3). La coronarographie comporte
peu deffets secondaires et devrait étre réalisée en cas de
questionnement étiologique persistant. Dans le cas de
notre patiente, étant donné les résultats de I'échographie-
dopplerainsi que du scanner réalisé au 3¢™ jour de vie mais
également de l'évolution clinique, le diagnostic thrombo-
embolique ne semblait pas probable et I'enfant n'a pas
bénéficié de cathétérisme cardiaque ou coronarographie.

Il est démontré que l'échographie cardiaque n'est pas
assez sensible pour visualiser de maniere correcte et
suffisante les vaisseaux coronaires et donc dans ce cas
précis présente une faible sensibilité. Elle permet par
contre une évaluation de la fonction cardiaque et des
retentissements secondaires a la zone ischémiée ou
infarcie (11). Léchographie cardiaque doit également



compléter le bilan pour exclure une cardiopathie associée

3).

Langioscan cardiaque, s'il est de bonne qualité,
permet de voir les artéres coronaires ainsi que leur
trajet. La scintigraphie au gallium est un examen
isotopique permettant de mettre en évidence les zones
d'inflammation et donc différencier les myocardites des
infarctus myocardiques. Une imagerie par résonnance
magnétique cardiaque peut également étre réalisée dans
le but d'évaluer la fonction cardiaque et I'atteinte tissulaire
(fibrose...).

Parmi les autres examens a réaliser a visée diagnostique,
on retient un bilan hématologique de thrombophilie
(bilan de coagulation de base, dosage D-Diméres, dosage
des facteurs de coagulation, dosage antithrombine lII,
dosage et recherche de mutation génétique de protéine
C et protéine S, dosage du facteur V Leiden, dosage
de [I'homocystéine, présence d'anticorps lupiques
et antiphospholipides, dosage de prothrombine au
minimum) mais également une recherche de virus vu la
causalité rapportée avec des myocardites virales (2,3,8).
Une analyse par PCR peut étre réalisée sur le sang ou
sur des sécrétions pharyngées. Le virus retrouvé le plus
fréguemment en association avec les infarctus néonataux
sont les entérovirus, en particulier le coxsackie de type
B (5,12). D'autres examens tels que I'IRM cardiaque ou la
scintigraphie aident a confirmer le diagnostic mais ont
peu d'intérét pour la mise en évidence de I'étiologie. Une
anamnése poussée sur la consommation de toxiques
(drogues et médicaments) durant la grossesse est
souhaitable.

Etant donné la sévérité de la pathologie et son évolution
souvent compliquée, la majeure partie du traitement
consiste en un support des fonctions vitales et de la
fonction cardiaque. Il est clair quen cas d'étiologie
traitable, le traitement causal doit étre instauré. C'est ainsi
qu'en cas de phénomene occlusif coronarien, une injection
intra-coronarienne de nitroglycérine et/ou d'activateur
tissulaire du plasminogéne (tPA) peut étre effectuée
lors de la coronarographie (11). Une thrombolyse par
antithrombine ainsi qu'une anticoagulation par héparine
peuvent également étre réalisées (4,11). Par la suite
un traitement par anti-agrégant plaquettaire doit étre
envisagé (4). Ladysfonction cardiaque associée a l'infarctus
du myocarde en période néonatale est souvent sévére et
un support inotrope est souvent nécessaire; l'agent de
choix dans ce cas est la milrinone si la tension artérielle

le permet. En cas d’hypotension artérielle, la dobutamine
ou encore l'adrénaline sont de bonnes alternatives.
Plusieurs études décrivent l'utilisation de diurétiques et
d‘antiarythmiques avec plus ou moins de succés (5,8). La
réouverture du canal artériel par prostaglandines est une
modalité thérapeutique unique a la période néonatale,
lorsque la défaillance du VG est prédominante, comme
chez notre patiente. Il est tentant de traiter les patients
aprés I'événement aigu par des IECA, comme cela est
recommandé chez les patients adultes et pédiatriques en
prévention du remodelage ventriculaire (12). Il n'existe
cependant pas détude ni de recommandation dans ce
sens dans la population néonatale. En cas de non-réponse
aux différents traitements, une option envisageable est le
recours a 'Oxygénation par Membrane Extra-Corporelle
ou ECMO. Ferns décrit plusieurs cas avec une récupération
quasi compléte de la fonction cardiaque apres une
assistance par ECMO a courte durée chez des nouveau-
nés (13). Bien que la mortalité soit élevée et atteigne
jusque 50% selon les séries de cas (2,3,5), celle-ci survient
principalement lors des premiers jours de vie. Le potentiel
de récupération et de survie est par ailleurs trés bon dans
la population néonatale si I'enfant survit a I'événement
aigu. En effet, des études animales ainsi que des séries
de cas avec suivi a long terme ont confirmé le potentiel
énorme de réparation des dommages myocardiques et de
récupération d’'une fonction cardiaque normale (14,15).

CONCLUSION ET RECOMMANDATIONS PRATIQUES

Linfarctus en période néonatale est rare, de présentation
variée et mene a une mortalité importante durant la
premiére semaine de vie. La reconnaissance rapide
du diagnostic ainsi que la réalisation dexamens
complémentaires adéquats sont indispensables pour
trouver une étiologie. La prise en charge optimale consiste
en un traitement causal si possible ainsi qu’un traitement
de support comportant des inotropes intra-veineux avec
un relais vers un traitement oral d'insuffisance cardiaque.
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Myosite ossifiante circonscrite : de l€laboration du
diagnostic au traitement

Pauline Despontin, Nanni Allington®

Myositis ossificans  circumscripta:
from diagnosis to treatment

Non-tumoral heterotopic bone proliferation within
soft tissues, and more specifically in striated skeletal
muscles, is known as myositis ossificans.

The most frequently encountered form is the acquired
form which is benign and often trauma-related, but
can also appear without any trigger. It develops
through three stages (acute, subacute, and mature).
Diagnosis can be difficult, especially during the acute
phase where the clinical presentation can mimic other
pathologies, such as muscle abscess or sarcoma. It is
important to identify the disease at this stage, as it
avoids unnecessary recourse to biopsy. When mature,
myositis ossificans has a well-defined appearance,
hence the name myositis ossificans circumscripta. In
all cases, the diagnosis will require imaging exams. The
pathophysiological mechanism of myositis ossificans
has not yet been fully elucidated, but there are several
theories.

This article illustrates the diagnosis and management
of acquired and circumscribed myositis ossificans on
the basis of a clinical case.

Circumscribed myositis ossificans, heterotopic bone
proliferation, acquired myositis ossificans

What is already known about the topic?

Myositis ossificans circumscripta is a benign
and well-defined lesion corresponding to
a heterotopic bone formation, most often
found within striated skeletal muscle tissue
and following trauma. In the acute phase of
the disease, the symptomatology may mimic
other pathologies, which can be more severe,
and the challenge is to establish the diagnosis.

What does this article bring up for us?

The aim of this article is to raise awareness
about the diagnosis of myositis ossificans and
to summarize the current knowledge on this
subject, based on a concrete clinical case.

La prolifération osseuse hétérotopique non tumorale a l'intérieur du
tissu mou, et plus particulierement au sein du muscle strié squelettique,
est connue sous le nom de myosite ossifiante.

La forme la plus fréquemment rencontrée est la forme acquise qui
est bénigne. Souvent, elle est liée a un traumatisme, mais peut aussi
apparaitre sans aucun élément déclencheur. Elle évolue en trois
stades (aigu, subaigu et mature). Le diagnostic peut étre difficile,
surtout lors de la phase aigué ol la présentation clinique peut mimer
d’autres pathologies telles que I'abcés musculaire ou le sarcome. Il
est important de lidentifier a ce stade car cela permet d'éviter un
recours non nécessaire a la biopsie. Lorsqu'elle a atteint la maturité,
elle présente une apparence bien délimitée qui lui donne I'appellation
de myosite ossifiante circonscrite. Dans tous les cas, le diagnostic fera
appel al'imagerie. Son mécanisme physiopathologique n'est pas encore
totalement élucidé mais il existe plusieurs théories.

Cet article illustre, a partir d'un cas dinique, I'élaboration d'un
diagnostic et la prise en charge d'une myosite ossifiante dans sa forme
acquise et circonscrite.

Que savons-nous a ce propos ?

La myosite ossifiante circonscrite est une lésion bénigne, bien délimitée,
correspondant a une formation osseuse hétérotopique, le plus souvent
retrouvée au sein du tissu musculaire strié squelettique et faisant suite a
un traumatisme. Dans sa phase aigué, la symptomatologie peut mimer
d‘autres pathologies plus séveéres et le défi est d'en établir le diagnostic.

Que nous apporte cet article ?

Cet article a pour but, en s'appuyant sur un cas clinique concret, de
sensibiliser le corps médical au diagnostic de la myosite ossifiante et
résume les connaissances actuelles a ce propos.

> Myosite ossifiante circonscrite; prolifération osseuse hétérotopique ; myosite ossifiante acquise
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INTRODUCTION

La myosite ossifiante correspond a une formation osseuse
hétérotopique au sein du muscle strié squelettique, mais
également au sein des tendons, des ligaments, fascias et
aponévroses. Le muscle lisse, myocardique, le diaphragme
et les sphincters ne sont pas concernés par ce processus
(1). Il en existe deux formes : la forme génétique et la
forme acquise.

La forme acquise, également appelée myosite ossifiante
circonscrite, est la forme la plus commune, qui correspond
a 75% des cas de myosite ossifiante. Typiquement,
un élément traumatique déclencheur est identifié,
mais peut étre absent dans 40% des cas (1). Latteinte
peut avoir lieu a tout age, mais en moyenne, il s'agirait
de patients jeunes et actifs, entre 20 et 30 ans. Les
localisations préférentielles concernent les ceintures
pelviennes et scapulaires, le plus souvent au sein des
loges antérieures, particuliérement exposées aux chocs
directs (1, 2, 3). Les mécanismes physiopathologiques
de cette formation ne sont pas complétement compris a
ce jour. Néanmoins, plusieurs études démontrent que le
muscle strié squelettique traumatisé induirait une cascade
inflammatoire avec un environnement riche en cytokines :
BMP (bone morphogenic protein) et TGF (transforming
growth factor) ; cet environnement aménerait les cellules
endothéliales vasculaires du muscle strié squelettique a
subir une transition mésenchymateuse, qui est a la base
de la formation osseuse hétérotopique (4). Par la suite, la

FIGURE 1.

myosite ossifiante circonscrite évolue de maniere paralléle
sur le plan histologique, clinique et radiographique.

VIGNETTE CLINIQUE

Il s'agit d'une patiente dgée de 17 ans, qui s'est présentée
aux urgences pour une douleur au niveau de la face
interne de la cuisse droite, évoluant depuis trois semaines
et en aggravation depuis une semaine, sans notion de
traumatisme initial. La douleur était évaluée a 7 sur
10 par la patiente selon I‘échelle analogique visuelle,
avec une intensité qui semblait majorée durant la nuit,
irradiant parfois dans tout le membre inférieur droit
sans topographie précise. Cette douleur semblait étre
légérement soulagée par la position assise et la prise
d’antalgiques de pallier 1. Il existait une impotence
fonctionnelle de la hanche droite avec une limitation a
la marche et des amplitudes articulaires diminuées. La
patiente évoquait également une douleur lombaire basse,
beaucoup moins importante que la douleur au niveau de
la cuisse. Elle était apyrétique aux urgences. Il n'y avait pas
d‘autres plaintes ni anomalies a I'examen clinique.

Des radiographies de colonne lombaire, bassin et hanche
droite étaient normales (Figure 1).

i !

Radiographies de la hanche droite en vue antéro-postérieure : respectivement apreés le début de la symptomatologie a 3 semaines,
iln'y a pas danomalie détectée (A) ; a 2 mois, une masse calcifiée est déja bien délimitée avec une clarté centrale (B), et aun an, la
lésion calcifiée bien délimitée correspondant a une formation osseuse mature (C).




Une échographie de la face interne de la cuisse démontrait
la présence d’une collection anéchogene bien délimitée,
d’environ 20 mm de grand axe, en profondeur de la loge
des adducteurs et au contact de la diaphyse fémorale
(Figure 2).

La biologie sanguine montrait un syndrome inflammatoire
avec une augmentation de la CRP (C-reactive protein) a
28mg/dL(nl<5.0mg/dL),delaVSs (vitesse de sédimentation)
a 67mm/h (nl < 20mm/h), une leucocytose a 14 100/mm?
(nl 5,50 - 9,30 10 e3/mm3), sans autre anomalie.

Plus tard, une IRM de la région lombo-sacrée, prescrite en
raison du caractére irradiant des douleurs, avait permis
d'exclure une atteinte inflammatoire rachidienne et tout
autre type de conflit radiculaire.

LIRM de la hanche mettait en évidence un nodule en
hypersignal T2, avec un important cedeme en périphérie
directe de ce nodule (Figure 3).

Echographie de la face interne de la cuisse a 3 semaines :
présence d'une masse/collection anéchogéne délimitée.

IRM de la hanche droite, en coupe coronale et séquence T2 : respectivement apres le début de la symptomatologie a 3 semaines,
présence d'un nodule bien délimité au sein du muscle moyen adducteur avec important cedéme péri-lésionnel (A),; et 2 mois, le

signal devient hétérogene dans cette séquence (B).

Le CT-scanner réalisé au méme moment mettait en
évidence une ébauche de calcification au pourtour de la
masse décrite dans les autres modes d'imagerie (Figure 4).
Cela a permis d‘évoquer le diagnostic de myosite ossifiante
circonscrite en phase aigué.

Deux semaines plus tard, un nouveau CT-scanner mettait
clairement en évidence un anneau périphérique calcifié et
a permis de donner la confirmation du diagnostic (Figure 4).

La patiente a été hospitalisée plusieurs jours pour gestion
de la douleur. Ensuite, un suivi pluridisciplinaire (pédiatrie,
orthopédie, médecine physique, radiologie) s'est organisé.
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CT-scanner de la hanche droite, en coupe coronale : respectivement apres le début de la symptomatologie a 3 semaines, une
ébauche de calcification est visible sur quelques coupes (A) (fleche bleue). A 5 semaines, un anneau périphérique calcifié est
identifiable et le centre de la Iésion est de méme intensité que le muscle qui lentoure (B).

DIAGNOSTIC

La myosite ossifiante circonscrite présente trois stades
dévolution, dont les caractéristiques cliniques et liées a
I'imagerie different (Tableau 1) (1,2).

ll'y a tout d'abord une phase aigué, marquée par
d'importantes douleurs. Il peut exister un érythéme et
un cedéme au pourtour de la zone douloureuse, avec
parfois un contexte fébrile associé. Cette phase évolue sur
quatre semaines. Les radiographies initiales ne sont pas
contributives pour élaborer un diagnostic et sont normales
la plupart du temps. Léchographie, aspécifique, met en
évidence une masse hypoéchogene développée au sein
des tissus mous avec un centre hyperéchogéne et peut
également montrer des niveaux liquidiens compatibles
avec un hématome. LIRM souligne la présence d'un
nodule intramusculaire, avec un cedeme inflammatoire
en périphérie ; ce nodule apparait isointense en T1 et
hyperintense en T2. L'IRM n'est pas spécifique mais permet
de délimiter I'extension de la lésion en apportant des
informations anatomiques précises sur sa localisation (5).
La tomodensitométrie démontre une tuméfaction des
tissus mous, avec une fine lame calcifiée qui peut étre
présente de maniére précoce. C'est ce dernier examen qui
a la meilleure valeur diagnostique en phase aiglie.

Laphase subaigué ouintermédiaire sétend de la quatriéme
semaine au sixieme mois apres |'apparition des premiers
symptomes. Lors de cette phase, les douleurs diminuent
progressivement. Les radiographies mettent en évidence
une masse qui commence a se délimiter par une fine
couche calcifiée, tout comme a l'échographie. LIRM fait
ressortir des zones d'intensités variables et non spécifiques

qui organisent la formation osseuse, avec une diminution
de I'cedéme péri-lésionnel. La tomodensitométrie montre
la présence d’une zone centrale, isointense par rapport aux
muscles avoisinants, entourée d’'un anneau périphérique
calcifié.

La troisieme phase dite phase détat, débute au sixiéme
mois apres l'apparition des premiers symptoémes.
Cliniqguement, les patients n'ont que peu ou plus de
douleurs. Les radiographies délimitent clairement a ce
stade une Iésion condensée calcifiée, dont le grand axe est
généralement paralléle a I'os adjacent, en suivant le trajet
musculaire. L'échographie met en évidence une masse
bien calcifiée, avec un pourtour qui peut étre irrégulier
dd au rétrécissement de la lésion. A I'lRM, toutes les
séquences sont isointenses et il n'y a plus d'cedeme péri-
[ésionnel. La tomodensitométrie met en évidence la lésion
avec les caractéristiques d'un os mature.

Ces trois stades d'‘évolution sont également marqués
par une histopathologie différente (Tableau 1), avec
d’abord une métaplasie mésenchymateuse (phase
aiglie), puis une différenciation progressive chondro-
osseuse (phase subaigiie), jusqu'a atteindre le stade
de maturité osseuse (phase mature). La lésion mature
atteint en général 3 a 6 cm et présente, de maniere
microscopique, trois zones concentriques distinctes.
La zone centrale se compose de tissu mésenchymateux
contenant des fibroblastes mitotiques avec foyers de
nécrose et d’hémorragie, la zone intermédiaire est
constituée de tissu fibroblastique et osseux immature, et
enfin la zone périphérique contient du tissu osseux
lamellaire mature. Lossification se fait vers une réduction
de taille de facon centripéte (2, 6, 7, 8).



Phases Aiglie/active

Subaigiie/intermédiaire

Mature

Timing <4 semaines

4 semaines — 6 mois

> 6 mois

Douleur aiglie et invalidante
Diminution des amplitudes
articulaires concernées
Erythéme et cedéeme

Présentation clinique

Raideur articulaire marquée |Récupération progressive des
Palpation d’'une masse dans |amplitudes articulaires
les tissus mous

Peu ou pas de douleur
Masse palpable bien délimitée

Radiographie standard | Normale

Anneau périphérique
calcifié au pourtour d'une
zone centrale claire

Lésion condensée calcifiée

Echographie Masse hypoéchogéne avec
noyau hyperéchogéne
Niveaux liquidiens (non

spécifiques)

Lame calcifiée périphérique | Masse calcifiée

Aspect irrégulier en périphérie
de la masse (en raison de son
rétrécissement progressif)

Imagerie par résonance | Nodule intra-musculaire avec
magnétique signal isointense en T1 et
hyperintense en T2

Edéme péri-lésionnel

Signal intra-lésionnel
variable dans toutes les
séquences

Diminution de l'cedéme
péri-lésionnel

Signal faible sur toutes les
séquences
Absence d'cedeme

Tomodensitométrie

étre visibles

Edéme/tuméfaction des tissus | Anneau périphérique

mous calcifié visible avec zone
Fines calcifications qui peuvent | centrale de méme intensité | mature
que le muscle adjacent

Lésion condensée calcifiée, de
méme caractéristique que l'os

Histopathologie Cellules mésenchymateuses

immatures

Tissus chondro-osseux
et osseux immature,
d'apparence bégnine

Tissus osseux mature, organisé
en trois zones histologiques
concentriques

Surle plan biologique, il n'y a actuellement aucun marqueur
diagnostique, mais plusieurs associations ont été décrites (2,
9). La phosphatase alcaline sérique (SAP) reste initialement
normale mais devient extrémement élevée aprés 3
semaines d'évolution, en parallele de la formation osseuse.
La CRP (C-reactive protein) et la vitesse de sédimentation
érythrocytaire sont élevées dés la phase aigtie.

Le calcium sérique a tendance a diminuer pour une courte
période puis retourner a la normale lors du pic de SAP. La
CPK (créatine phosphokinase) sera également majorée,
et sera le seul marqueur prédictif de I'évolution et de
la sévérité de la myosite ossifiante (10). Lensemble de
ces anomalies biologiques retournent a la normale aux
alentours de la 18%™ semaine d'évolution (2, 9).

La scintigraphie osseuse en trois temps serait plus
intéressante qu’une tomodensitométrie standard pour
différencier la myosite ossifiante d‘autres conditions
inflammatoires, selon certains auteurs (1, 2). Cependant
lintérét dans le suivi et le choix du timing chirurgical
optimal n'est pas fiable car la captation du traceur peut

rester élevée de maniére chronique dans les formes post
traumatiques (1, 2).

Le diagnostic différentiel dans les phases aiglie et
subaigiie inclut principalement I'abcés musculaire (qui
peut présenter des caractéristiques identiques a I'lRM au
stade initial), le sarcome des tissus mous (et en particulier
s'il présente des calcifications comme le sarcome synovial),
et l'ostéosarcome. La douleur a tendance a diminuer au
cours de l'évolution de la myosite ossifiante, a la différence
des affections tumorales.

Le recours a la biopsie doit étre évité. Une anamnése,
un examen clinique et un bilan par imagerie, en suivant
toutes les phases de I'évolution, doivent étre suffisants
a lélaboration du diagnostic. Si néanmoins un doute
persiste, la biopsie guidée par CT est la modalité idéale
pour récolter un échantillon convenable. En effet, la zone
centrale de la myosite ossifiante étant non différenciée,
sa distinction avec un sarcome la rend impossible et il est
donc essentiel d'obtenir un prélevement représentatif du
phénomeéne de zones (2,5, 8, 11).
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En ce qui concerne le cas clinique présenté ; les
différents stades d'évolution ont pu étre documentés par
radiographie, TDM et IRM (Figure 1, 3 et 4). Un diagnostic
a pu étre établi en phase aigué grace a la présence d'une
ébauche de calcification sur le CT-scanner réalisé a trois
semaines. Cela a permis d'éviter la biopsie chez cette
patiente.

TRAITEMENT ET PRONOSTIC

Le traitement initial est similaire a celui d’'un muscle
contus, a savoir le contréle du développement de
I'hématome et le maintien de la fonction. Une courte
période d'immobilisation, combinée a du repos, un
glacage, une compression et une surélévation du membre,
est admise (2, 12). Le traitement médicamenteux inclut les
AINS tel Iindométacine et les bisphosphonates comme le
pamidronate (13) ou l'alendronate (14). La kinésithérapie
a pour but de maintenir les amplitudes articulaires et de
prévenir la raideur ; il en existe plusieurs protocoles, qui
ne doivent pas étre trop agressifs dans les premiers stades
sous peine d'exacerber la symptomatologie et la sévérité
delalésion (2, 3, 6).

Le traitement chirurgical est réservé aux lésions
symptomatiques qui ne répondent pas au traitement
conservateur. Le but sera d'améliorer la fonction et de
limiter la douleur. Il est admis que le timing opératoire doit
étre retardé au minimum de 6 a 18 mois aprés le début
de la symptomatologie. De cette maniére, la lésion aura
atteint la maturité. Il est en effet accepté que la chirurgie
ne stoppera pas lévolution normale du processus et

gu’une chirurgie prématurée ameénerait ainsi un risque de
récurrence élevé (2, 15).

Concernant le cas clinique présenté ; le traitement
conservateur, incluant anti-inflammatoires et
kinésithérapie, na pas permis de réduire la
symptomatologie algique, invalidante lors de la marche
mais aussi lors de la station assise. L'ablation chirurgicale
apres plus d’'un an dévolution a finalement été décidée.
Lexamen anatomopathologique de la Ilésion est
compatible avec une myosite ossifiante.

RECOMMANDATIONS PRATIQUES

Le cas clinique exposé illustre le mode de présentation
assez typique d'une myosite ossifiante circonscrite, qui
peut étre rencontrée dans la pratique courante. Dans sa
phase aigué, il s'agit d'un challenge diagnostique car les
premiéres manifestations cliniques peuvent évoquer
d'autres diagnostics plus péjoratifs. La connaissance
des critéres d'imagerie, en fonction des différents stades
d’évolution, a permis d'établir un diagnostic et de mettre
en place un suivi adapté. Le recours a la biopsie dans ce
contexte a pu étre évité,
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Syndrome de polypose juvénile/telangiectasie
hémorragique héréditaire

Sophie Mercier ™, Nicolas Janin®

Combined  juvenile  polyposis/
hereditary hemorrhagic telangiec-
tasia syndrome

Combined juvenile polyposis/hereditary hemorrhagic
telangectasia (JP/HHT) syndrome is a rare genetic
disorder associating both the development of
hamartomatous polyps in the gastrointestinal
tract and the Rendu-Osler-Weber disease. Patients
affected by these two pathologies are exposed to an
increased risk of digestive tract cancers and vascular
malformations.

In this article, we present the case of a 73-year-old
patient diagnosed with juvenile polyposis at the age
of 67, following a bifocal left colon cancer. During his
lifetime, this patient presented numerous epistaxis
episodes without a clearly identified cause. Because
his eldest daughter also suffered from repeated
episodes of epistaxis, a genetic origin was then
suggested.

In order to properly organize the follow-up of their
patients, it isimportant that practitioners likely to see a
person suffering from JP/HHT in consultation take into
account the possibility that this person might suffer
from the JP/HHT syndrome.

Juvenile polyposis syndrome, hereditary hemorrhagic
telangiectasia, SMAD 4, vascular dysplasia,
hamartomatous polyps, epistaxis

What is already known about the topic?

The JP/HHT syndrome is an autosomal
dominant disease promoting both the
formation of hamartomatous polyps within
the digestive tract and vascular dysplasia. Its
diagnosis is uneasy and patients affected by
this condition are exposed to life-threatening
complications in the absence of treatment.

What does this article bring up for us?

This article describes the genetic origin of the
pathology as well as its different presentations
and possible complications. It presents a
clinical case illustrating the difficulty of
diagnosis, as well as the importance of genetic
screening. Finally, it details the monitoring and
treatments of the possible complications of
this genetic condition.

Le syndrome de Polypose Juvénile/Télangiectasie Hémorragique
Héréditaire est une affection génétique rare associant a la fois le
développement de polypes hamartomateux au niveau du tractus
gastro-intestinal et la maladie de Rendu-Osler-Weber. Ces deux
pathologies exposent les personnes porteuses a des risques accrus de
cancer du tube digestif et de malformations vasculaires.

Nous rapportons ici le cas d'un patient de 73 ans, chez lequel le
diagnostic de polypose juvénile a été posé a lI'age de 67 ans, suite a
un cancer bifocal du célon gauche. Au cours de sa vie, ce patient avait
présenté de nombreux épisodes d‘épistaxis, pour lesquels aucune
cause n‘avait été mise en évidence. Sa fille ainée souffrant également
d'épistaxis a répétition, une origine génétique avait alors été proposée.
Afin d'organiser correctement le suivi de leurs patients, il est important
que les praticiens susceptibles de voir en consultation une personne
atteinte de Polypose Juvénile ou de Télangiectasie Hémorragique
Héréditaire prennent en compte la possibilité que celle-ci présente le
syndrome de PJ/THH.

Que savons-nous a ce propos ?

Le syndrome de PJ/THH est une affection a transmission autosomique
dominante, qui favorise la formation de polypes hamartomateux au
sein du tube digestif et de dysplasies vasculaires. Son diagnostic est
peu aisé et les personnes porteuses sont exposées a des complications
potentiellement mortelles en I'absence de traitement.

Que nous apporte cet article ?

Cet article décrit l'origine génétique de la pathologie ainsi que
ses différentes présentations et ses complications éventuelles. |l
expose un cas clinique illustrant la difficulté du diagnostic, ainsi
que limportance du dépistage génétique. Enfin, il détaille le suivi
et les traitements des possibles complications de cette affection
génétique.

> Polypose Juvénile, télangiectasie hémorragique héréditaire, SMAD 4, dysplasie vasculaire, polypes hamartomateux, épistaxis
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INTRODUCTION

Le syndrome de Polypose Juvénile/Télangiectasie
Hémorragique Héréditaire (JP/HHT) est la combinaison
de deux affections autosomiques dominantes, causée par
une mutation hétérozygote du géne SMAD4 (1).

SMAD4 est un géne impliqué dans la voie de signalisation
duTransforming Growth Factor Béta (TGF-f3) quifonctionne
comme facteur de transcription et comme suppresseur de
tumeur (gatekeeper) (2). Les mutations retrouvées dans ce
gene expliquent a la fois les manifestations cliniques de
la polypose juvénile et de la télangiectasie hémorragique
héréditaire (3).

Les personnes atteintes de PJ/HHT peuvent développer,
des l'enfance, des polypes hamartomateux au niveau du
tube digestif, qui sont a risque de devenir cancéreux. Ces
polypes sont principalement retrouvés au niveau du colon
et de l'estomac. lls peuvent également étre la cause de
saignements, pouvant mener a de I'anémie et d'occlusion
intestinale (4).

Les personnes porteuses présentent également des
dilatations vasculaires, dues a l'absence de capillaires
reliant les arteres et les veines. Au niveau cutanéo-
muqueux, de petites télangiectasies sont observées,
principalement au niveau de la pulpe des doigts, et des
mugqueuses orales, nasales et digestives. Leur fragilité peut
entrainer de fréquents épisodes d'épistaxis. Au niveau
viscéral, ces malformations peuvent étre responsables de
shunts artério-veineux, pouvant mener a des défaillances
d'organes (5).

Etant donné les risques de complications oncologiques
et vasculaires de cette pathologie, il est important que
les patients atteints du syndrome de PJ/HHT bénéficient
d’un suivi particulier (3, 6). Leur probabilité de transmettre
cette affection a leur descendance étant de 50% (4), il est
également utile de réaliser un conseil génétique, afin de
mettre en évidence la mutation dont ils sont porteurs et
de la rechercher chez leurs apparentés (3, 6).

OBSERVATIONS

Notre patient, un homme de 73 ans, a été référé a la
consultation de génétique par son oncologue, suite
a la découverte de polypes juvéniles ayant subi une
transformation carcinomateuse sur une piéce de
colectomie. A I'dge de 67 ans, il avait en effet été opéré
d’un cancer du c6lon gauche bifocal.

Cet homme présentait comme antécédents notables :

1. Une hématémése importante a I'age de 11 ans, ayant
conduit a une gastrectomie partielle. De nombreux

polypes avaient été découverts sur la piece de
résection ;

2. De fréquents épisodes dépistaxis, sans circonstance
déclenchante particuliére, survenus aprés I'age de 25
ans;

3. La présence de télangiectasies au niveau de la
mugueuse nasale ;

4, La découverte de nombreux polypes dans l'estomac
et le colon, ayant mené a une opération a I'age de 35
ans.

Notons que son cancer du célon n‘avait pas été découvert
dans le cadre d'un dépistage spécifique, qui aurait pu étre
mis en place au vu de son histoire médicale.

La présence ou non de malformations artério-veineuses
viscérales n'est pas connue, car notre patient na pas
encore réalisé les examens nécessaires.

En ce qui concerne ses antécédents familiaux, notre
patient a deux filles, dont I'une d'entre elles souffre de
nombreux épisodes d'épistaxis. Ses parents, enfants
uniques, sont décédés sans pathologie tumorale connue.
Ses grands-parents sont également décédés sans
pathologie tumorale connue, a l'exception de sa grand-
mére maternelle, décédée a 58 ans des suites d’'un cancer
du rein.

Son frére, sa demi-sceur, ainsi que leurs enfants respectifs
sont en bonne santé. Sa sceur est par contre décédée d'un
cancer du sein a I'age de 60 ans. Elle avait un fils unique,
qui est lui en bonne santé.

A part les épisodes d’épistaxis de sa fille ainée, notre
patient ne présente donc pas d'antécédents familiaux
notables, ce qui permet d'évoquer, comme origine a sa
polypose juvénile, soit une mutation de novo, soit une
maladie a pénétrance incompléte.

La mise en évidence d'une anomalie génétique a été
quelque peu laborieuse. Les premiéres analyses réalisées
sur la piece de colectomie avaient cependant déja pu
écarter I'existence de mutation détectable des génes MYH,
dont les mutations homozygotes peuvent causer une
polypose récessive, et STK11, dont les mutations peuvent
étre responsables de la maladie de Peutz-Jeghers.

En avril 2013, une recherche de mutation dans les génes
SMAD4 et BMPR1A, tous deux responsables d’un tableau
de polypose juvénile, avait été lancée, avec l'accord du
patient. A Iépoque, la possibilité qu'il soit porteur d'un
syndrome de PJ/HHT n‘avait pas encore été envisagée,
ce qui explique l'analyse de BMPR1A. En juillet 2014,
les résultats des analyses génétiques, réalisées dans
deux laboratoires différents, étaient tous deux revenus
négatifs (les analyses ont été conduites I'une a la suite



de l'autre, étant donné l'absence de résultats lors des
premiers tests). Cependant, I'histoire clinique du patient
suggérait I'existence d'un syndrome de Polypose Juvénile
(il s'agit en effet d'un diagnostic basé sur des signes
cliniques et histologiques) : le probléme qui se posait
alors était Iimpossibilité de proposer un test génétique
aux apparentés non-symptomatiques, étant donné que la
mutation responsable de la pathologie n‘avait pas pu étre
identifiée. Suite a ces résultats étonnants et étant donné la
performance des tests de I'époque, nous avons décidé de
relancer de nouvelles analyses, dans un autre laboratoire.
Latroisieme analyse du géne SMAD4 a permis de mettre en
évidence la mutation pathogéne SMAD4 c.1353_1380dup,
dont le patient est porteur hétérozygote. Le résultat de
cette troisiéme analyse a été confirmé par un prélévement
indépendant, afin d'exclure une possible erreur.

Aprés revue de la littérature, il nous est apparu que
I'anomalie détectée permettait non seulement de
confirmer le diagnostic de Polypose Juvénile, mais
également d'expliquer les épisodes dépistaxis dont
souffrait notre patient. Le fait que sa fille ainée soit
également atteinte d'épistaxis nous incite a penser quelle
a également hérité de cette mutation, ce qui doit encore
étre confirmé par le conseil génétique.

DISCUSSION

Le syndrome de PJ/HHT est une affection génétique
rare, consistant en l'association de deux pathologies
peu fréquentes, la Polypose Juvénile, et la Télangiectasie
Hémorragique Héréditaire (ou maladie de Rendu-Osler-
Weber). Il est imputable a une mutation au sein du géne
SMADA4 (1).

Le syndrome de Polypose Juvénile est une affection
autosomique dominante, causée par une mutation
(responsable d'une inactivation) du géne SMAD4 dans 50
a 60% des cas (7). Les autres cas peuvent étre provoqués
par une mutation du géne BMPR1A, localisé sur le
chromosome 10g22.3 (8). Lincidence de ce syndrome
est relativement faible, et est comprise entre 1/15 000
et 1/100 000 par année (9). Le risque de transmission
a la descendance est de 50%. Les personnes atteintes
développent de nombreux polypes hamartomateux au
niveau du tractus gastro-intestinal, ce qui les expose a
un risque accru de développer une tumeur digestive,
gastrique, ou pancréatique apres I'age de 20 ans (4). Ces
polypes peuvent se développer a tout age : le terme
« juvénile » se réfere non pas leur age de survenue, mais
bien a leur apparence histologique. En endoscopie, ces
polypes présentent également un aspect « lisse » qui les
différencie des polypes adénomateux (10).

La maladie de Rendu-Osler-Weber, ou Télangiectasie
Hémorragique  Héréditaire est une pathologie

autosomique dominante, responsable d'une dysplasie
vasculaire (11). Son incidence varie entre 1/1 300 et
1/40 000, en fonction de lorigine ethnique (7). Des
mutations au niveau du gene SMAD4 sont retrouvées
chez 2% des patients atteints de HHT (5, 12, 13). Plusieurs
autres genes peuvent également étre impliqués dans le
développement de cette maladie : il s'agit des mutations
touchant les génes ENG, ACVRL1 et GDF2. Une personne
atteinte a également un risque de transmettre la maladie
a ses enfants de 50%. Ces mutations sont responsables
d’'une dérégulation de l'angiogenése, qui se traduit par
I'absence de capillaires connectant artéeres et veines. Ceci
entraine l'apparition de dilatations artério-veineuses,
qui peuvent se rompre, et provoquer des saignements
(5). Cliniguement, la maladie de Rendu-Osler-Weber se
caractérise par de fréquents épistaxis (présents chez 90%
des patients), des télangiectasies cutanéo-muqueuses
et des malformations artério-veineuses viscérales (MAV).
Ces MAV sont principalement retrouvées au niveau
pulmonaire (dans 15 a 30% des cas), cérébral (dans plus de
10% des cas), hépatique (dans plus de 30% des cas), spinal,
gastro-intestinal, et pancréatique. Elles sont responsables
de shunts artério-veineux, et peuvent provoquer de
I'hypertension artérielle pulmonaire, un clubbing digital,
de linsuffisance cardiaque, de linsuffisance hépatique,
des abcés cérébraux, et des AVC (12, 13, 14). Une histoire
famiale positive (chez les apparentés au premier degré) est
aussi en faveur de la pathologie. Les critéres de Curagao
(présence ou non d'épistaxis, de télangiectasies, de MAV
viscérales et d'antécédents familiaux) permettent de
confirmer (ou d'infirmer) le diagnostic clinique de HHT : la
pathologie est certaine si 3 critéres sont présents, possible
si 2 critéres sont présents et improbable si un seul critére
est présent (15).

Le diagnostic de syndrome de PJ/HHT repose d'une part,
sur l'observation des critéres diagnostic du syndrome
de polypose juvénile associés a ceux du syndrome
de télangiectasies hémorragiques héréditaires, car il
n'existe pas encore de criteres diagnostic établis au
sujet du syndrome combiné ; et d’autre part, sur la mise
en évidence d'une mutation du gene SMAD4 (16). Le
caractére héréditaire des manifestations cliniques plaide
également en la faveur d’'un syndrome combiné (4, 5, 16).

Devant un tableau clinique suggestif d'un syndrome
combiné de PJ/HHT, la recherche d'une mutation au sein
de SMAD4, situé sur le chromosome 18g21.2, peut étre
lancée (10). Rappelons qu'il s'agit d'un géne impliqué
dans la voie de signalisation du Transforming Growth
Factor Béta (TGF-B), et qu'il fonctionne comme facteur
de transcription et comme suppresseur de tumeur
(gatekeeper) (2). Lorsqu’'une mutation est identifiée,
il est important de réaliser un conseil génétique chez
les apparentés de la personne porteuse, étant donné
le caractére héréditaire de cette pathologie (3, 4). Ces
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analyses peuvent étre effectuées avant méme I'dge de 15
ans (4). La mutation pathogéne SMAD4 ¢.1353_1380dup,
dont est porteur hétérozygote notre patient, entraine
un décalage du cadre de lecture du géne et provoque
I'apparition d'un codon STOP, qui peut inactiver l'allele
touché. Une analyse de I'ARN permet de confirmer la perte
de fonction du géne.

Enfin, la prise en charge des patients atteints du syndrome
de PJ/HHT est multidisciplinaire et doit étre effectuée
dans un centre spécialisé. Pour établir un suivi au cas par
cas, les praticiens peuvent notamment se baser sur les
seconds guidelines internationaux pour le diagnostic et le
management de laTHH (17). Cette prise en charge consiste
notamment en la réalisation d'endoscopies hautes et
de coloscopies de routine, avec I'exérese endoscopique
des polypes découverts s'ils sont peu nombreux, ce
qui permet de diminuer efficacement la survenue de
saignements digestifs, d'occlusions intestinales et de
cancers colorectaux. Dans certains cas, une gastrectomie
ou une colectomie partielle ou totale peut étre réalisée,
si les polypes sont présents en trop grand nombre. Cette
surveillance endoscopique est a débuter vers I'age de 15
ans (ou plus tot, chez les patients symptomatiques), et
a répéter tous les 3 ans jusqu’a 45 ans, si aucun polype
n'est trouvé. Si, au contraire, des polypes sont découverts,
la réalisation de coloscopie et d'endoscopie haute doit
seffectuer chaque année, jusqu’a ce que tous les polypes
aient été enlevés par voie endoscopique. A ce moment-
la seulement, une fréquence d'un examen tous les 3
ans pourra étre reprise. Il est également important de
traiter I'anémie ferriprive qui peut étre engendrée par les
saignements répétés (4, 6, 7, 17). En ce qui concerne les
manifestations vasculaires de ce syndrome, la prise en
charge des patients requiert le traitement des épistaxis,
une correction de I'anémie (a bilanter chaque année), ainsi
gu'une recherche soigneuse des malformations artério-
veineuses, et leur occlusion si nécessaire. Cette recherche
comporte une IRM cérébrale et médullaire (qui peut étre
réalisée dés la premiére année de vie), une oxymétrie
pulsée, une échocardiographie de contraste, ainsi qu'une
échographie hépatique (préférable au scanner abdominal,
qui est un examen irradiant). Loxymétrie pulsée est
réalisée chez les enfants jusqua I'age de 10 ans, a la
fréguence d’une tous les un a deux ans. Elle a pour but
d'objectiver l'existence d'un shunt pulmonaire. Ensuite,
apres I'age de 10 ans, la recherche d’'une MAV pulmonaire
est poursuivie par la réalisation d'une échocardiographie
de contraste, une fois tous les 5 ans (5, 7, 12, 14, 17). Chez
les femmes, il estimportant de rechercher et de traiter une
éventuelle MAV pulmonaire ou cérébrale avant de débuter
une grossesse, et ce, afin de diminuer les risques d’AlT,
d'insuffisance cardiaque, d’hémorragie intracranienne
et d’hémorragie du travail et de la délivrance qu'elles
encourent (5,12, 14,17).

CONCLUSION

Le syndrome de Polypose Juvénile / Télangiectasie
Héréditaire est une pathologie d'origine génétique, due
a une mutation du gene SMAD4, associant a la fois les
manifestations de la polypose juvénile et de la maladie de
Rendu-Osler-Weber.

Bien quiil s'agisse d'une affection rare, il est important
d'y penser devant un patient souffrant de l'une des deux
pathologies précitées, afin de déterminer s'il est atteint ou
non du syndrome combiné de PJ/HHT.

Les complications de ce syndrome pouvant étre dépistées,
prévenues et traitées, un suivi multidisciplinaire adéquat
est donc a mettre en ceuvre.

La découverte d’'une mutation au sein du géne SMAD4
devra faire rechercher les manifestations du syndrome de
PJ/HHT chez le patient porteur, afin de déterminer s'il doit
ou non bénéficier d'un suivi approprié, a débuter des la
découverte de I'anomalie génétique.

Enfin, étant donné que les personnes porteuses ont un
risque d'avoir hérité la mutation, ou de la transmettre
a leur descendance (risque de transmission de 50%), il
est capital de proposer une analyse génétique a leurs
apparentés. Ces analyses peuvent étre réalisées avant
méme |'age de 15 ans.

RECOMMANDATIONS PRATIQUES

+ Le syndrome combiné de Polypose Juvénile/
Télangiectasie Hémorragique Héréditaire est une
affection génétique rare, provoquée par une mutation
du gene SMADA4.

« Ce syndrome se caractérise par l'association de
polypes juvéniles au sein du tube digestif et de
malformations vasculaires (provoquant notamment
des épistaxis). On note également le caractere
héréditaire de cette affectation.

+ Les patients atteints doivent bénéficier d'un suivi
multidisciplinaire régulier dans un centre spécialisé
et ce, afin de prévenir et de traiter les complications
possibles de ce syndrome (en particulier le cancer du
c6lon et les hémorragies).

« Le suivi des patients consiste en la réalisation
d’endoscopies hautes et de colonoscopies qui
permettent d'objectiver la présence de polypes
juvéniles au sein du tube digestif et en la réalisation
d'imagerie (IRM cérébrale, échocardiographie de
contraste, échographie hépatique) et d'oxymétrie
pulsée afin de mettre en évidence l'existence de
shunts artério-veineux.



Le traitement implique la correction de I'éventuelle
anémie, locclusion des malformations artério-
veineuses a risque hémorragique important, le
traitement des épistaxis, et la résection endoscopique
des polypes juvéniles. Si ces derniers sont trop
nombreux, une résection (colectomie, gastroscopie)
peut étre envisagée.
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"Droit et devoir du médecin et du patient”
La médiation hospitaliere : une réalité ou une utopie ?

Maria Jesus Alvarez Baranga

Right and duty of the doctor and
the patient”

Hospital mediation: reality or
utopia?

What is the current state of the law regarding patients'
rights after 20 years? What are the upcoming changes
in a world with an underfunded health care system?
How to support caregivers in pain facing increasingly
demanding patients in a complex society that has
been battered during the pandemic years? Does the
control and sanction commission for caregivers make
sense in the current health care context?

How can we preserve the human element in hospitals
when resources are lacking? How can we value and
encourage the communication between patients and
caregivers? The author attempts to provide answers
and avenues of reflection regarding all of these
questions in the context of a narrative review, based
on her extensive field experience as a mediator.

KEY WORDS

Healthcare mediation, patient rights, patient
information, patient consent

Quelle estlasituation de la loi relative aux droits du patient aprés 20 ans
d'existence ? Quels changements se dessinent a I'horizon dans le monde
des soins de santé sous financés ? Comment soutenir des soignants
en souffrance face aux patients de plus en plus exigeants dans une
société complexe et malmenée pendant les années de pandémie ? La
commission de contrdle et de sanction pour le personnel soignant a-t-
elle un sens dans le contexte actuel des soins ?

Comment préserver I'humain dans les hépitaux, alors que les moyens
manquent ? Comment valoriser et encourager la communication entre
patients et soignants ? Il s'agit autant de questions auxquelles dans le
cadre d’une revue narrative l'auteur tente d'apporter des réponses et
des pistes de réflexions nourries par une longue expérience de terrain
au titre de médiatrice.

En tant que médiatrice « locale » ou « droits du patient », et a la
fin d’'une carriére de 20 ans dans la médiation hospitaliere, il m'est
apparu important de partager quelques réflexions personnelles
qui relévent uniquement de mon expérience de la fonction
et qui n'engagent que moi. Sans doute certains médiateurs
s'y retrouveront-ils sans que cela soit pleinement partagé
par d'autres. Lexpérience de chacun est le fruit des réalités
rencontrées, forcément hétérogénes et que nul ne peut prétendre
couvrir dans leur grande diversité.

Il faut savoir qu'il existe autant de facons d'exercer la médiation
qu'il y a de médiateurs car la fonction se pare de la personnalité
de celui-ci. Dans un métier de communication, il serait illusoire de
faire autrement car celui-ci senrichit justement de la variété des
expériences accumulées.

Cette réflexion n'a d'autre ambition que d'aider le lecteur
médecin dans sa démarche quotidienne auprés des patients, et
est a lire telles des recommandations qu'un médiateur ou qu'une
médiatrice serait amené.e a proposer lors de l'analyse d'une
plainte. C'est avec une grande humilité qu'il convient d’aborder
ces situations, dans la pleine conscience que peuvent s'y exprimer
dans le chef des uns et des autres, plusieurs facons de traduire « la
VErité »,

> Médiation en soins de santé, droits du patient, information patient, consentement patient
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La fonction de médiation en milieu hospitalier reste une
méconnue et ce malgré les 20 ans de la loi droits du patient
(1). En 2002, cette loi a eu le mérite de définir les droits
concernant les soins de santé dans un texte unique. Les
droits existaient déja, mais ils étaient restés épars dans
différentes réglementations et codes, dont le code de
déontologie médicale revu et corrigé en 2018 (2).

Cette nouvelle législation permettait de faciliter la
compréhension des patients sur leurs droits dans les
soins de santé, tout en y soulignant la responsabilité des
soignants. Il n'en reste pas moins quil y est également
fait mention de la responsabilité du patient. - art. 4 de
la loi “droits du patient"-. Ce texte était le résultat de la
constante évolution de la relation de soins, consécutif
au paternalisme médical d’antan, encore actif dans les
années 90, passant progressivement par une approche
centrée sur le patient a I'aube du XXle siecle, pour devenir
une relation de partenariat de soins que nous connaissons
actuellement.

Ce partenariat est bien difficile a comprendre vu la
différence de statut entre les deux parties. Les soignants
ont la science et des connaissances scientifiques a leur
actif, mais les patients ont leur expérience des symptomes
et de la maladie. Il n'y a que le respect mutuel qui peut
inscrire leur relation dans un réel partenariat. En effet, le
patient souhaite aujourd’hui rester de plus en plus acteur
de sa maladie, comme de sa vie.

« La santé nest pas seulement 'absence de maladie, mais
une intégrité qui implique le bien-étre physique, mental et
spirituel » - Sadhguru

Avant de parler de la fonction de médiateur en milieu
hospitalier, voyons d’abord l'objet du débat.

Impossible en effet d’analyser tous les droits pronés par la
loi “droits du patient”.

Notre choix se fera donc en fonction des droits les plus
fréqguemment omis ou du moins ceux pour lesquels nous
recevons le plus de plaintes.

o Dequels droits parle-t-on ?

-

Lo

o

Article 5: droit a des prestations de qualité ;
Article 6 : droit au libre choix du praticien ;
Article 7 : droit a l'information ;

Article 8 : droit au consentement a toute intervention ;

Article 9 : droit a un dossier correctement tenu ;
Article 10 : droit a la protection de la vie privée ;
Article 11 : droit de plainte, etc...

-

SOER Faik i L e Fo- 2033

®m Droit de plainte

m Droit & la protection de la vie
privée

® Droit a la tenue d'un dossier
patient

m Consentement
Information

m Libre choix

m Soins de gualité

1. https://www.health.belgium.be/sites/default/files/uploads/fields/fpshe-
alth_theme_file/loi_du_22_aout_2002_relative_aux_droits_du_patient.
pdf

2. https://www.conseil-national.medecin.fr/code-deontologie



Concrétement, comment sopére le traitement des
plaintes en rapport a ces droits ? La tadche du médiateur
se concentre principalement a rétablir la communication
entre les parties. Pour cela, I'écoute des uns et des autres
est l'indispensable clé d'entrée dans le processus de
médiation. L'analyse approfondie des droits qui n'ont pas
été adéquatement pris en compte oriente ensuite les
recommandations.

Lexamen de la répartition des plaintes recues ces
derniéres années qui est reprise ci-dessus montre déja
quelles sont celles qui prédominent : a savoir, le droit a des
soins de qualité (50%) et le droit a I'information nécessaire
(jusqu'a 70%). Ce dernier a tendance a devenir le droit
le plus complexe a mettre en place ; cela méme est da
au fait que le patient d'aujourdhui est multi-informé
par les nombreuses sources mises a sa disposition, dans
lesquelles il a du mal a faire un tri pertinent et éclairé. Ce
que le patient attend du soignant, ce sont des précisions
spécifiques, de plus en plus pointues sur son état et sur ses
options thérapeutiques, avec leurs conséquences.

« VISION » DES PATIENTS PAR RAPPORT A LEURS
DROITS

« Article 5: « le patient a droit, de la part du praticien
professionnel, a des prestations de qualité
répondant a ses besoins et ce, dans le respect de sa
dignité humaine et de son autonomie et sans qu’une
distinction d’aucune sorte ne soit faite » (3)

Il faut distinguer la qualité des soins et la qualité du soin.
En effet, on peut étre performant au niveau technique
et avoir un patient complétement insatisfait. Le patient
est plus qu'un symptéme ou qu'une maladie. C'est un
étre a part entiére avec une vie en dehors de la maladie,
une famille, un savoir, etc... Il doit étre considéré dans
son ensemble et non pas en piéces détachées. Il doit
faire partie de la relation de soin comme un partenaire
avec sa connaissance intrinseéque de la maladie. Méme
si cette connaissance n'est pas scientifique comme la
connaissance qu'en a le médecin, elle doit étre entendue.
Ce n'est donc pas une perte de temps que de |'écouter car
cette expression du vécu du patient peut aider le médecin
a lui apporter la réponse la plus adéquate. Le discours
du malade peut en effet apporter la, en I'écoutant des
éléments que la science ne vous apporte pas. Des éléments
qui s'avéreront parfois déterminants pour I'élaboration
d’'un plan de soins ou méme dans l'établissement d'un
diagnostic. En voici une belle illustration, ou le manque
d’écoute est préjudiciable a la relation de soin:

3. https://www.health.belgium.be/fr/loi-du-22-aout-2002-relative-aux-
droits-du-patient

- Extrait d'un courrier de patient

« Une fois arrivé dans ma chambre, le docteur X est venu me
voir pour demander exactement ce que j'ai vécu en 2011, a
mon travail.

Lorsque j'ai voulu lui en parler, il ne me laisse méme pas le
temps répondre a sa premiére question qu’ il me pose déja
la deuxiéme question, ainsi de suite tout au long de ses
questions.

Au moment ol j'ai voulu lui parler de mon entrée a I'hépital Y,
pour lui dire ce que j'avais vécu et pourquoi j'avais ma jambe
gauche qui est paralysée, il ne ma, a nouveau, pas écouté.

Quand je voulais dire quelque chose de plus que la question,
il écartait mes dires d’un geste de la main, pour poursuivre
son questionnaire, et il en tirait des conclusions personnelles,
puisqu’a aucun moment il ne m'a écouté.

Puis ce méme médecin vient me voir au moment ou je dois
faire de la kiné en pensant que jirai mieux ; il me pose la
question suivante : comment je vais ? Je lui dis que « ce n'est
pas facile... ». Encore une fois, il ne me laisse pas finir ma
phrase, et la il me dit : au plus vous ferez d'exercices, au mieux
caira»

Comme le révéle ce témoignage, les patients ont des
attentes vis-a-vis des prestataires de soins qui vont au-dela
des « soins » ; ils attendent des soignants d'étre entendus,
d'étre écoutés avec bienveillance et humanité.

«Le quotidien est ainsi truffé de piéges qui, malgré l'intention
de bien faire, conduisent a négliger que l'autre est un autre,
qui, méme malade ou dépendant, n'a pas pour fonction de
se laisser faire, un autre qu'il convient de faire exister, clest-
a-dire de faire sortir de la routine et de la multitude, afin qu'il
se sente considéré, qu'il se sente regardé « tout simplement »,
tel un humain, cest-a-dire une personne particuliére et a
nulle autre pareille, quels que soient son état et la raison de
sa présence » (4).

Peut-on espérer encore aujourd’hui une petite place
pour cette « humanité », étant donné l'organisation des
soins de santé et leur financement ? Je veux croire que
oui et certains médecins font preuve d’humanité bien
souvent au détriment des intéréts de leur avancement
professionnel. Une volonté politique de revalorisation
de la carriére médicale est nécessaire. Loin de réduire le
médecin a ses qualités de contraintes économiques et
financiéres, son enjeu réel sera de faire de la place a sa
qualité fondamentale d'humaniste.

4. HESBEEN Walter, « Pour une éthique du quotidien des soins », Cancer(s)
et psy(s), 2014/1 (n° 1), p. 173-177. DOI : 10.3917/crpsy.001.0173. URL :
https://www.cairn.info/revue-cancers-et-psys-2014-1-page-173.htm
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Nombreux sont les patients de nos jours, qui s'autorisent
a ne payer que la moitié d’une facture en invoquant les
soins de qualité insuffisante (art. 5). Venant se plaindre
chez les médiateurs qu'ils n‘ont pas eu les soins de qualité,
ils en déduisent ne pas devoir payer pour des soins non
recus. Bien souvent, un rappel aux différents intervenants
est utile pour faire prendre conscience que les relations
patient-soignant pourraient étre meilleures si l'on prenait
conscience que beaucoup de plaintes résultent le plus
souvent d'un probléeme de communication.

Mais qu'est-ce que la communication ? Cette action
commune a toute vie de relation peut paraitre aisée tant
les réseaux/canaux de communication sont nombreux
de nos jours; « communiquer » est devenu accessible a
tout un chacun par le nombre impressionnant des modes
de communication. Or, paradoxalement, nous sommes
tellement dépassés par cet afflux de « contacts » que
souvent, nous en oublions l'essence et l'essentiel. Aussi
faut-il rappeler ici a chacun la définition que je trouve la
plus adéquate dans la matiere que nous traitons :

« Communiquer avec quelqu’un, cest faire ensemble un
voyage en se comprenant » - Jiddu Krishnamurti

o Article7:« Lepatient a droit, de la part du praticien
professionnel, a toutes les informations nécessaires
pour comprendre son état de santé et son évolution
probable ».

Nombreux sont les patients qui se plaignent de ne pas
avoir recu la bonne information, la juste information et
surtout l'information la plus compléte ? Actuellement,
lorsquiil y a un litige en matiére d'information sur les colts
des prestations par exemple, c’est la parole de I'un contre
celle de I'autre. Comment prouver que l'information a bien
été donnée?

Le meilleur conseil que je puisse donner aux soignants,
c'est d'écrire dans le dossier médical l'information qui a
été donnée au patient. Cette information doit étre donnée
en tenant compte de la capacité de compréhension
du patient. On peut également lui proposer d'étre
accompagné d'une personne de confiance. Le médecin
traitant peut étre un atout majeur. Il reste I'allié du patient
mais également des soignants. Tout comme le médiateur,
il doit étre le facilitateur.

La preuve de linformation donnée, incombe tant aux
patients qu'aux soignants. La notion de la charge de
la preuve a évolué dans le temps. Le principe en était
initialement : « Il revient a la personne qui souléve un grief
den apporter la preuve ». En 2015, la charge de la preuve
s'est trouvée renversée : c'est au praticien professionnel
qu'il revenait de prouver qu'il avait correctement informé
le patient. En 2020 toutefois, une nouvelle jurisprudence
(Cass., 11 janvier 2019, C.18.0210.N, concl. Av. gén. R.

Mortier, n°2.3) (5) est revenue au principe initial de droit
« Actori incumbent probatio » art. 1315 al.1*, code civil,
a savoir que cest au patient a prouver quil n'a pas eu
l'information.

Vous l'aurez compris, la charge de la preuve dépend
d'un grand nombre d'éléments. Ce que défendent les
associations de patients, comme la LUSS (6), c’est qu’une
attention particuliére soit donnée aux patients maitrisant
peu ou pas le francais. Lappel a un traducteur ou a un
médiateur interculturel peut donc avoir tout son sens.
A ce propos, il est recommandé, de faire appel a un
médiateur interculturel Lorsque le probléme n'est pas un
droit a préserver, mais reléve plutot une incompréhension
culturelle. Le médiateur interculturel trouvera alors les
mots adéquats et le conflit s'apaisera.

Cette pratique n'est pas automatique pour différentes
raisons et entre autres, un probleme de communication
et d'information entre différents services. Les soignants ne
sont pas suffisamment informés de toutes les possibilités
qui s'offrent a eux pour les aider dans leur quotidien.

La personne de confiance peut étre également une « alliée
merveilleuse » (7), tout en portant attention a ne pas la
confondre avec la représentation du patient prévue par
la loi « droits du patient » (8). En effet, la personne de
confiance accompagne le patient dans la compréhension
de sa maladie et dans les choix a faire. Mais c'est le patient
qui a le dernier mot, tant qu'il a toute la capacité d'exercice
de ses droits. Les représentants n'interviennent que
lorsque le patient n'a plus la capacité de décider par lui-
méme ou qu'il n'a plus la capacité d'exercice de ses droits
ou qu'il n'est plus conscient.

La LUSS (association de patients), souligne que le respect
du droit a linformation nécessite une disponibilité
du praticien professionnel. Comment faire lorsque le
praticien professionnel ne dispose que de 10 minutes par
patient lors d’'une consultation ? Vous I'aurez compris, il
y aura dés lors encore beaucoup de plaintes concernant
ce droit. Linformation du patient pourrait également étre
volontairement restreinte pour une durée limitée dans
le temps. Il faudrait, dans ce cas, soulever « lexception
thérapeutique » qui ne peut étre utilisée que sous certaines
conditions et selon une procédure stricte (9).

5. https://callens-law.be/FullNews?newsRecordID=34&lang=fr

6. www.luss.be/wp-content/uploads/2022/11/202211-newsletter-1.pdf -p. 7
7. loi droits du patient-personne de confiance

8. loi sur les droits du patient art. 12 a 15 représentation -

9. https://ordomedic.be/fr/avis/deontologie/consentement-eclaire/information-
du-patient-exception-therapeutique-consentement-a-une-intervention-
medicale



+ Article8:«Lapatientaledroitde consentirlibrement
a toute intervention du praticien professionnel
moyennant information préalable ».

« Ce qui est fait pour moi, sans moi, est contre moi » -
Mahatma Gandhi

Ce principe peut sembler évident mais les exemples de
plaintes sont innombrables pour pointer son importance.

Je me souviendrai toujours d'une patiente a qui l'on avait
administré de la cortisone a fortes doses pour une tumeur
a l'ceil. Elle rentre dans mon bureau en chaise roulante
et mexplique que c'est le résultat de son traitement. De
multiples fractures a la colonne I'ont handicapée au point
quelle n'est plus capable de marcher. Lorsqu'au cours
de la médiation organisée entre elle et le médecin, le
médecin lui explique que sans le traitement administré,
elle serait aveugle actuellement, la patiente répond : « il
m'appartenait de choisir si je préférais étre aveugle ou en
chaise roulante ». Dans ce cas de figure, le médecin a fait
ce gqu'en ame et conscience, il jugeait le plus adéquat pour
la patiente. Il n"a commis aucune « faute » ou « erreur »
de traitement. Peut-il en étre blamé ? D'un autre coté la
loi est claire, la patiente devait étre informée de toutes les
complications possibles.

[l me plait a reprendre ci-dessous dans leur intégralité, les
mots de Walter Hesbeen a ce sujet; c'est tellement bien dit,
qu'ils font entierement sens au vécu de la médiatrice que
jesuis.

« Cest qu'il n’y a rien d'anodin pour celui dont le corps et
parfois la vie sont soumis aux mains des professionnels de
soins, a leurs savoirs, leurs techniques, leur raisonnement
clinique, leur capacité de prendre ou non au sérieux ce qui
est important pour celui qui souffre ou plus simplement
pour celui qui sinquiéte de ce qui lui arrive ou de ce qu'il
va devenir. Rien d'‘anodin dans la maniére de se présenter,
de regarder, de parler, découter, de toucher, de proposer,
d’annoncer... Et cest parce qu'il n'y a rien d'anodin deés lors
que les professionnels interviennent sur le corps et dans
la vie d'un autre, que des pratiques bonnes ne sauraient
se réduire a I'application méme rigoureuse des guides qui
ont pour mission de les décrire. Ceest parce qu'il n'y a rien
d’anodin qu'une vigilance tant individuelle que collective
est requise, une vigilance qui doit étre pensée et entretenue,
une vigilance qui requiert un effort, l'effort de ne pas réduire
la personne aux actes qui nous semblent utiles, effort de ne
pas sous-estimer que chacun vit comme il le peut ce qu'il
a a vivre lorsque la maladie surgit ou que la dépendance
s'installe, effort encore de ne pas minimiser les inquiétudes
discrétes, voire les souffrances secrétes, qui parfois agitent
intérieurement et intensément une existence » (10).

10. Hesbeen, Walter. « Pour une éthique du quotidien des soins », Cancer(s)
etpsy(s), vol. 1,no.1,2014, pp. 173-177.

Une attention toute particuliere doit étre accordée a
la validité des documents de consentement signés. Un
document signé au moment méme de |'acte ou juste avant
son décours, ne peut étre valable. Le patient doit en effet
avoir eu le temps de la réflexion pour y donner son accord,
mais également la possibilité d'en référer a sa personne
de confiance. Lorsqu'il s'agit d'un acte en urgence, chaque
fois que cela est possible, il faut se référer a I'entourage
du patient. Ceci ne sera pas toujours une assurance pour
couvrir la décision prise, mais il vous restera votre propre
analyse et la conscience avec laquelle vous pratiquez
I'acte. C'est votre argumentation, dans le dossier médical,
qui fera la différence.

o Larticle 9 : Le patient a droit, de la part de son
praticien professionnel, a un dossier de patient
soigneusement tenu a jour et conservé en lieu sir.

» Le dossier doit contenir tout ce qui est nécessaire
a la compréhension de I'état de santé du patient.
(Avis divers, imagerie, biologie, etc...). Le dossier
est bien plus gqu'un élément de la relation
entre un médecin et son patient. Il n'est plus la
seule propriété du médecin. Il est aussi un outil
d’évaluation de la qualité des soins. C'est un
outil de contréle pour les prestations. Il doit étre
adéquat, précis et respectueux.

» La Loi du 22 avril 2019 relative a la qualité de
la pratique des soins de santé vient apporter

des exigences complémentaires a celles déja
contenues dans la loi DP (11)

- Cette loi érige le dossier du patient comme
instrument de travail absolu qui devra
contenir au moins 23 données obligatoires
en fonction de la spécificité du médecin.

Tant d’éléments au sein desquels le respect
est un point critique. On peut tout y écrire
mais de fagon respectueuse. Pour ne jamais
vous tromper, construisez donc le dossier du
patient comme si a n'importe quel moment,
il devait se trouver sur la place publique.
Ainsi ne doit-on pouvoir lire dans un dossier:
“la fille de la patiente est complétement
folle". Il convient plut6t d'y écrire que « la
communication avec la fille de la patiente est
compliquée »

Entantque médiateurnousn'avons pasacces
au dossier médical partagé contrairement
a ce que certains soignants ou patients
pensent. Laccés au dossier médical partagé

11. http://www.ejustice just.fgov.be/eli/loi/2019/04/22/2019041141/justel
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reste soumis a l'accord du patient.Laccés a
un dossier ne s'entend qu'en fonction du lien
thérapeutique avec le patient.

» Il me reste encore un élément important du
dossier a aborder. Qu'en est-il des annotations
personnelles ? pendant toute ma carriére
de médiatrice, jai di maintes fois rappeler ce
gu'est une « annotation personnelle ». A ne pas
confondre avec les notes manuscrites qui sont
partie intégrante du dossier puisque ces notes
constituent le dossier.

Pourtant cette notion avait été bien expliquée
dans les travaux préparatoires de la loi « droits
du patient » et dans des avis : elles sont décrites
comme des commentaires de diverses instances.
De nos jours, «I'annotation personnelle » n'existe
plus. En effet, I'annotation personnelle était
le petit brouillon que le médecin gardait dans
sa poche afin de l'aider dans sa réflexion mais
ce petit bout de papier n‘était partagé avec
personne. C'était son mémo a lui et lui seul.

Ceci signifie qu'actuellement, dés que vous
mettez la note dans un systeme informatique,
elle n'est plus une « annotation personnelle » car
cette note sera partagée par toute une équipe de
soins et elle devra également étre communiquée
au patient dés la demande de son dossier.
Autrement dit : Ne vous retranchez plus derriére
une « annotation personnelle » car elle n'existe
plus!

- Attention aux notes concernant les tiers.
Celles-ci ne peuvent absolument pas étre
communiquées lors d’'une demande de
dossier. En revanche, les notes concernant
le patient et qui ont été apportées par un
tiers devraient étre communiquées au
patient si elles ont un intérét pour sa prise
en charge. Il faut tout de méme le faire avec
prudence (12). Quant au contenu du dossier,
il y a de plus en plus de demandes de
modification des antécédents, par exemple
des antécédents d'assuétudes. Posez-vous
toujours la question de la pertinence des
informations que vous écrivez, est-ce utile
pour I'évolution des soins au patient ?

- Est-ce utile de déduire qu'il est dépressif car
il prend un antidépresseur ? Il vient peut-

12. Avis du 26 juillet 2003 du CN de I'Ordre des médecins : « on recommandera
au Professionnel de mentionner dans le dossier avec tact et précaution
linformation pertinente communiquée par le tiers afin que la relation avec celui-
cine s'en trouve pas altérée ou de ne pas mentionner la source de l'information »

étre d’avoir un deuil a surmonter, cela ne
fait pas de lui un dépressif. La dépression est
un diagnostic et le résultat de nombreuses
informations et investigations.

Vous seriez étonné.e.s de voir combien
de pathologies sont déduites en fonction
des médicaments pris. Il est évident
que si la personne vous dit prendre de
I'ELTHYROXINE® vous allez déduire quelle
est probablement hypothyroidienne mais
encore... n'est-ce pas un médicament
guon a souvent donné aux personnes
en surpoids et cela sans quelles soient
hypothyroidiennes ?  Ne voyez aucun
jugement dans mes propos juste une
invitation a la prudence lorsque vous écrivez
dans un dossier médical un diagnostic sur
base des médicaments que le patient prend.

« Article 10: « Le patient a droit a la protection de sa
vie privée...au respect de son intimité... »

« Il n'y a pas de médecine sans confiance, de confiance sans
confidence, de confidence sans secret » - Pr. Louis Portes

Toutes ces directives se justifient par la notion de
confiance nécessaire a la relation de soins. C'est ce que
nous rapportent les patients lorsqu'ils introduisent une
plainte a ce sujet.

- Extrait de plainte d’une patiente

"Aprés avoir passé lexamen de...le Docteur...ma
communiqué les résultats de celui-ci, y compris le conseil de
consulter un oncologue, dans la salle d’attente post-examens,
restant debout, a la va vite, devant les autres patients, sans
aucun respect de la confidentialité des données médicales
me concernant, de la dignité du patient, ni de l'obligation
d'informer le patient de la maniére la plus claire et la plus
compleéte sur son état de santé. Aujourd’hui, aprés avoir été
traitée de cette maniére, je remets en question la qualité de la
prestation médicale de ce médecin que je ne veux plus jamais
revoir. Je reste néanmoins demandeuse des informations que
jenaipas regues...”

Il faudra également tenir compte du respect de certains
principes en matiere de traitement de données (13).
Ces principes concernent la finalité, la sécurité, la
confidentialité, I'intégrité des données. Mais aussi de leur
transparence (qui fait quoi ? pourquoi ? quand ?)

13.p62_63 RGPD ;loi du 30 juillet 2018 relative a la protection des personnes
physiques a légard des traitements de données a caractére personnel est
aussiimpliquée; loi du 21 aout 2008 relative a I'Institution et a l'organisation
de la plate-forme e-Health et portant diverses dispositions ; art.458 du CP,
principes et/ou législations relative au partage du secret, art.27 code de
déontologie médicale.



Il sagit également ici de garantir les droits de la
personne concernée en matiére d'accés, rectification et
d'opposition. Certains médecins pourraient également
étre exclus de l'accés a certains dossiers si le patient le
demande, peut-étre parce que la confiance entre lui et
son patient est rompue. Il y a également le droit a l'oubli.
Ce droit est compliqué a mettre en place vu l'obligation
de conservation du dossier médical qui est de 30 ans (14).

Léchange et partage de données personnelles de
santé entre professionnels de santé ne concerne pas
uniquement l'article 10 de la loi relative aux « droits des
patients ». Ce partage de données est aussi repris dans les
articles 9,12 et 14 de la méme loi. Le service de médiation
fédéral »droits du patient » I'a mentionné dans son rapport
annuel de 2018 mais y fait référence également dans son
rapport annuel de 2022 (15). Des accés « online » a des
données échangées via les réseaux eHealth par le patient
lui-méme sont égalment possibles (16). Malheureusement,
cet échange de données personnelles et son cadre ne
sont pas simples a circonscrire et a opérationnaliser. Le
mécontentement des patients persiste car il n'y a pas
d'obligation imposée aux Institutions sur le contenu de ce
qu'elles publient sur les réseaux.

En effet, les patients n‘ont pas accés a toutes les données
comme ils s'y attendent. Certaines Institutions limitent
la publication du contenu des rapports médicaux. Ceci
nexprime pas un souhait de cacher quelque chose au
patient. Cette limitation de publication répond en fait au
devoir de protection des données a caractere personnel.
Ces Institutions mettent d'ailleurs a disposition du patient
I'entiereté de leur dossier par l'intermédiaire du service
des archives. Le patient peut alors accéder a l'entiereté
de son dossier « papier ». Certes, il y a lieu de se poser la
question sur la pertinence de ce fonctionnement, a I'heure
ou on essaie le « no paper ».

Clest aussi ce mode de fonctionnement différent au
niveau des Institutions de soins qui questionne les
patients. Pourquoi une Clinique ouvre tous les accés
et une autre pas ? Il est évident qu'il appartient ici au
législateur d'étre plus clair dans ses intentions et d’ avoir
le souci d'uniformiser en conséquence les pratiques
institutionnelles. Il estimportant de souligner en outre que
le patient peut retirer son droit de partage des données,
a tout moment. Pour plus d'information a ce sujet nous
vous renvoyons vers le rapport annuel du service fédéral
droits du patient qui résume admirablement bien toutes
les exigences de ce partage de données mais également

14. https://ordomedic.be/fr/avis/duree-de-conservation-des-dossiers-medic...

15. cfrapport annuel 2021 du service fédéral « droits du patient, http://www.
patientrights.be p.61 a 68.

16. https://www.masante.belgique.be

toutes les failles auxquelles, en tant que médiateurs, nous
nous voyons confrontés (17).

« Article 11 : « Le patient a le droit d'introduire une
plainte concernant l'exercice de ses droits... auprés
de la fonction de médiation compétente »

Une plainte, c'est I'expression d’'un mécontentement et/ou
du non-respect d’un droit.

Il faut avoir le courage en tant que soignant ou
gestionnaire de considérer chaque plainte comme un
signal d'alarme potentiel sur une pratique qui peut étre
améliorée. Le nombre de plaintes outre le fait qu'il est
le reflet de la charge du travail du médiateur, donne des
indications sur ce quil y a potentiellement a améliorer
dans les soins aux patients, ce que le médiateur traduit
par recommandations. Celles-ci ne sont absolument pas
contraignantes, elles constituent juste un avis.

Estece quie la plaiide concerivs les droits du patient selon la boi du
2rfoRfanuzy

i
aa T ] ] A Ir/

(CE 9,

805 plaintes par an, concerne un hdpital déterminé.
Au niveau national, les plaintes doivent étre au nombre de
20.000/an.

E

AVOUS MEDECINS, SOIGNANTS, COMMENT
RECEVOIR UNE PLAINTE QUIVOUS EST
ENVOYEE PAR LE SERVICE DE MEDIATION?

«  Saisissez toute plainte comme une opportunité
d’améliorer votre pratique. Adoptez une attitude
de communication ouverte : Ne vous sentez pas
attaqués personnellement; le patient se déchargera
sur la premiére personne qu'il verra...

« Ne jugez pas le patient et acceptez son émotion.
Restez loyal vis-a-vis de vos collegues. Les patients

17. http://www.patientrights.be p.68 a 79.
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me rapportent des propos suivants : « cest toujours la
méme chose dans ce service, ils sont nuls... ». La critique
de vos pairs n'apporte qu'une chose : la méfiance
du patient vis-a-vis des soignants et des soins.
Certains patients rapportent ne plus vouloir faire tel
ou tel autre examen car ils en ont entendu tous les
problémes, selon certains soignants.

«  Evitez les discours tels que : « ce n'est pas la premiere
fois que cela arrive... si vous nétes pas contents allez-
vous plaindre a la direction... vous étes agressifs ! »
Cette attitude va forcément générer une agressivité
réactionnelle.

« Si vous ne vous sentez pas capable d'entrer dans
une communication apaisante, passez la main. Vous
verrez la dynamique va se transformer.

ET LA FONCTION DE MEDIATION DANS TOUT CELA?
(18)

Lorsque les patients revendiquent leurs droits haut et fort,
quelle est la réaction des médecins ?

« Madame, jentends bien que le patient a des droits et moi
en tant que médecin jen ai aussi. Je dois étre payé pour les
soins qui ont été donnés et en médecine il n’y a jamais qu’une
obligation de moyens et non de résultat. Ot sont les droits du
médecin ? A qui nous plaindre ? ». Ce discours fait partie du
quotidien de bon nombre de médiateurs...Il est évident
que la loi “droits du patient” ne met pas assez en évidence
le fait que que le patient a également des obligations. Juste
une timide allusion a l'article 4 de la loi (19).

Il faut bien comprendre ce quest le médiateur « droits
du patient », ou le médiateur en Institution de soins. Le
médiateur est un facilitateur qui va écouter les deux
parties et va essayer qu'elles puissent dialoguer a
nouveau.lls’agitdoncbienderétablirlacommunication.

« Dequels réles le médiateur est-il investi ?

Le premier role du médiateur est la prévention. On peut
I'appeler lorsque l'on est confronté a des difficultés. Il
ninterviendra peut-étre pas en premiére intention mais il
guidera le professionnel afin d'éviter une plainte. Depuis ces
7 derniéres années, une grande majorité des professionnels
a fait appel au service de médiation en ce sens et sans
prétention aucune. Cela a été bénéfique au patient comme
au soignant.

18.AR. Du 8 juillet 2003 fixant les conditions auxquelles la fonction de
médiation dans les hoépitaux doit répondre.https://www.health.
belgium.be/sites/default/files/uploads/fields/fpshealth_theme_file/
kb_08.07.2003_fr.pdf

19. Loi du 22 aout 2002 relative aux droits du patient - Belgium.be

Le médiateur en Institution de soins nassure pas un service
lucratif mais qui préserve par son action l'lInstitution de
nombreuses procédures de plaintes, en aidant le patient et
les soignants a sentendre, a nouveau. Malheureusement,
cela n'est pas quantifiable économiquement parlant et donc
pas reconnu. Seuls les gestionnaires d’hdpitaux conscients
de cet apport important a la gestion de leur institution
peuvent valoriser celui-ci et reconnaitre ainssi le médiateur
dans sa fonction.

De par la loi et plus précisément par I'AR 8 JUILLET 2003. -
Arrété royal fixant les conditions auxquelles la fonction de
médiation dans les hdpitaux doit répondre.

Le médiateur « droits du patient » doit rester neutre
et impartial. Dés lors, le résultat final d'une médiation
échappe au médiateur. A ce niveau, il rencontre souvent
une difficulté majeure a faire comprendre aux différentes
parties, I'absence de pouvoir décisionnel qu'il a sur l'issue de
la plainte. Expliquer que le médiateur « droits du patient »
ne fait que ce que la loi lui impose, a savoir, rester neutre,
impartial et indépendant, releve souvent de l'exploit.

La neutralité s'entend par rapport au fond du probléme en
cause. Limpartialité s'entend dans I'attitude du médiateur
vis-a-vis des parties. C'est la que le médiateur rassure le
médecin en lui disant qu'il 'écoute tout autant qu'il écoute le
patient. C'est également ici qu'il est expliqué au patient quil
n'est pas judicieux d'agresser le soignant si on veut I'amener
a une discussion paisible et bénéfique pour chacun.

Clest une notion bien difficile a comprendre tant du point
de vue du patient que des soignants. Lun dira que le
médiateur prend parti pour les soignants et les seconds
diront qu'il prend parti pour le patient. Le résultat de la
médiation contentera au mieux les deux parties si chacun
s'y retrouve et malheureusement si 'un n'obtient pas ce
qu'il demande, le médiateur sera la personne visée...

Lorsqu'il faut aller vers les soignants en vue de la résolution
d’une plainte, le travail de calibrage est constant et d'une
finesse de denteliére. Il faut tenir compte du contexte, du
moment et de la structure organisationnelle de I'Institution.
Ce qui est vrai aujourd’hui ne l'est plus demain. Entendons-
nous bien : le résultat de la médiation ne dépend pas du
tout du médiateur mais bien de ce que chacune des parties
est préte a « lacher ». Cet équilibre a atteindre n'est pas aisé
lorsque I'on évolue dans une société ou tout semble étre di.
Le médiateur doit surfer sur les vagues des revendications
et des susceptibilités qui sopposent pour trouver un
compromis juste et raisonnable entre les parties.

Clest alors qu'on invoque l'indépendance du médiateur. «
Vous travaillez dans I'hépital et vous étes payé.e par I'hépital,
vous ne pouvez pas étre indépendant.e » nous reproche-t-on
souvent. Cette affirmation abusive revient a méconnaitre le
fait que le médiateur est en partie financé par le fédéral, a



concurrence, selon la taille de I'hépital, d'un montant qui
peut aller jusqu’a 25.000 euros par an.

Comment se mesure cette indépendance ? A partir du
moment ou la direction, quelle quelle soit, nNimpose pas
une facon de faire ou une facon de mener la plainte selon
les prescrits légaux, le médiateur reste indépendant.
Lindépendance se mesure essentiellement par son apport
a la gestion des plaintes sur le fond. Jusqu'a présent, on
a pu croire, peut-étre assez naivement dailleurs, que
lindépendance du médiateur dépendait entre autres de sa
personnalité et de la maniére dont il ou elle a suimposer un
savoir-faire authentique, juste et respectueux.

Cela n'est plus tout a fait vrai aujourd’hui. Les contingences
hospitaliéres que nous vivons, certainement aggravées
par la crise sanitaire, peuvent faire basculer le « meilleur »
médiateur dans un cheminement compliqué. Il doit faire
preuve d'assertivité afin de défendre au mieux les intéréts
des deux parties, mais cela n'est pas aussi simple qu'il n'y
parait ! On évite le médiateur, le cotoyer pourrait provoquer
certains amalgames, a tort. Il n'est souvent que peu ou
pas intégré dans l'organigramme hospitalier et n'est que
rarement invité a participer aux événements institutionnels.
On pourrait imaginer que si on le cotoie régulierement, cela
signifie que l'on recoit beaucoup de plaintes. Il est dommage
d‘avoir de sa fonction et de sa personne une vision si simple
et réductrice. Il faut y voir au contraire la belle collaboration
qu'il peut promouvoir entre les patients et les soignants.
Certains soignants le comprennent bien et c'est alors un
plaisir que d'interagir avec eux. Curieusement, ce sont ceux
qui, en réalité générent le moins de plaintes patients et qui
sont les plus affectés lorsqu'ils doivent en affronter une.

Selon une étude de I'AMIS, qui date de 2016 (20), il ressort
que plus ou moins 20% des médiateurs reconnaissent
un probleme d'indépendance. Il est un fait quen cette
matiere d'indépendance, tous les médiateurs ne sont pas
logés a la méme enseigne. Nous ne pouvons quespérer
un changement dans la loi pour assurer un renforcement
majeur de la fonction de médiation. Mais ceci passera aussi
par une meilleure reconnaissance de I'apport de sa fonction
dans le bon fonctionnement hospitalier. Le préliminaire de
cette valorisation nécessaire consisterait déja a imposer une
formation de base adéquate et une formation commune en
médiation.

Les associations de patients pronent depuis des années la
sortie des médiateurs des Institutions de soins. Je ne suis pas
favorable a cette initiative car la proximité des médiateurs
dans l'environnement hospitalier a, selon moi, une plus
value considérable. En effet, sa connaissance de I'lnstitution

20.Les données ont été collectées a titre privé et en interne pour les
médiateurs de I'association, il m'est donc impossible de faire référence
a des chiffres qui n'ont pas fait I'objet d'une vérification contradictoire.

et de certains soignants lui permet de savoir comment
communiquer avec eux, dans l'intérét des patients.

Une alternative a mi-chemin serait que le médiateur ait un
lien hiérarchique avec le Conseil d’administration plutot que
celui potentiellement biaisé (selon les patients), avec un CEO
ou un directeur médical. La hiérarchie, quelle quelle soit,
devrait soutenir la fonction de médiation et lui donner tous
les moyens pour rétablir la communication entre les parties.

Un autre probléme rencontré en médiation, c'est le « sceau
du secret » ou plus simplement dit, la confidentialité. Les
courriers du médiateur et toutes les déclarations recueillies
au cours de la médiation sont confidentiels. Les échanges en
médiation ne peuvent étre communiqués aux tiers ni méme
étre utilisés en justice sans I'accord de toutes les parties. Ceci
est un principe que la loi n'a pas coulé en force absolue. Le
médiateur a beaucoup de difficultés a faire comprendre cela
aux parties et a d'autres instances qui demandent les écrits
du médiateur.

Il n'y a qu'a espérer une modification, a ce sujet, dans la
refonte prochaine de la loi relative aux droits du patient.
Les francais ont une longueur d'avance a ce nieveau. Voyez
I'arrét rendu le 9 juin 2022 par la cour de cassation francaise
(21).

Apres 20 ans de pratique, on pourrait dire que la médiation
hospitaliere est bien plus qu'un métier, c'est un art ! Un art
qui est bien méconnu et donc trés mal « reconnu » (cfr IFIC)
(22).

Heureusement, nous pouvons compter sur certaines
structures pour nous aider a évoluer dans nos différents
services de médiation. Le médiateur fait souvent partie
d'associations de médiateurs comme I'AMIS ou association
des médiateurs en Institutions de soins, fondée le 12 mai
2005. Celle-ci permet de répondre aux préoccupations
de ses membres (23). La VVOVAZ est son pendant
néerlandophone (24). Ces structures nous permettent des
échanges constructifs, des supervisions et des formations.
Une plateforme nous permet de communiquer entre
médiateurs et de nous aider mutuellement.

Il est de méme important de pouvoir compter sur le soutien
du service de médiation fédéral « droits du patient » qui
nous guide et nous maintient informés de I'évolution des
législations.

21. https://www.actu-juridique.fr/international/marl/le-sceau-du-secret-et-
la-mediation/

22. Classification de fonctions secteurs de soins fédéraux

23. http://www.mediateurs-amis.be

24. https://vvovaz.be
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La commission fédérale « droits du patient » émet
également des avis et n'a cessé de tenter d'améliorer la
fonction de médiation en soins de santé. Voyez ses avis de
2011 et 2017 (25).

Le service de médiation fédéral « droits du patient », est
compétent pour tous les autres domaines ou il n'existe pas
de médiateurs «locaux ». Les médiateurs fédéraux réalisent
un travail considérable et vivent les mémes difficultés par
rapport aux patients, que les médiateurs en Institutions de
soins. Mais ils ont un statut tout a fait différent.

Sans ces structures de soutien, le médiateur en Institution
de soins évolue de maniére assez solitaire.

Lorsque le patient vous dit : « Vous ne servez a rien puisque
vous ne pouvez pas sanctionner ni imposer une conduite
qui pourrait résoudre mon probléme. » En effet, pour 10%
des interpellations de patients, nous devons en venir a
I'évidence, le médiateur est bien impuissant! Remarquons
tout de méme qu'il arrive a aider 90% des patients.

En général, les attentes des patients sont multiples et
représentées sur les schémas ci-joint, exprimé en %.
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25. https://organesdeconcertation.sante.belgique.be/sites/default/
files/documents/federale_commissie_rechten_van_de_patient-
fr/2011-06-10_cfdp_avis_evaluation_de_la_mediation_et_
du_fonctionnement_de_la_fonction_de_mediation.pdf
https://organesdeconcertation.sante.belgique.be/sites/default/files/
documents/2017.05.19_avis_fonction_de_mediation_prevue_dans_la_
loi_relative_aux_droits_du_patient_2.pdf



Ce que nous pouvons constater en voyant les deux
graphiques cest I'évolution des attentes des patients.
Avant 2020, la demande portait sur I'écoute et la sanction.
Actuellement, on est plus dans la nécessité de relever les
dysfonctionnements. Une demande également de plus en
plus pressente est de mettre les acteurs autour de la table
pour une rencontre en médiation.

La création de la commission de controle et de sanction
répond plus a une demande passée, qu'aux demandes
actuelles. Est-ce que le législateur n'est pas encore une fois
en retard sur la portée de ses décisions ?

Lintérét de la médiation est qu'elle nous permet de
dégager des solutions de concertation avec l'aide des
soignants.

Et pour toutes les fois oU ce n'est pas possible, la loi
« droits du patient » a mis a notre disposition, ce qu'on
appelle des alternatives a la médiation qui selon le cas
a traiter pourraient étre susceptibles d’apporter une aide
au patient. Ces alternatives sont entre autres, le recours
a I'Ordre des médecins, pour dénoncer un probléme de
comportement d'ordre déontologique (26). Si la plainte
concerne une infraction a 'INAMI (27), nous inviterons le
plaignant a contacter I'INAMI. S'il s'agit d’'obtenir un avis
sur la responsabilité d'un prestataire, le médiateur peut
conseiller au patient, le service juridique de la mutuelle,
le service des assurances de |'Institution ou encore dans
le cadre de la responsabilité sans faute, le FONDS des
accidents médicaux. Et maintenant, depuis janvier 2023,
une commission de contréle et de sanction pour les
professionnels de la santé (art.45) (28).

LA MEDIATION : UN LEVIER D’AMELIORATION
CONTINUE DES SOINS ?

Dans certaines institutions hospitaliéres, le médiateur
collabore activement avec la cellule qualité et est amené
a identifier des suggestions d'actions d‘amélioration.
On constate donc une prise de conscience basée sur la
volonté de linstitution de considérer les plaintes des
patients comme un levier de 'amélioration continue.

Le partenariat patient a fait son apparition depuis
une dizaine d'années. Cette approche privilégie une
implication plus active du patient et de ses proches
aidants dans le processus de soins et de services et dans
les décisions qui les concernent. Le patient est expert de la

26. https://ordomedic.be/fr/coseils-provinciaux/les-conseils-provinciaux.
27.hyyps://www.inami.fgov.be/fr/inami/structure/pages/service-
evaluation-controle-medicaux.aspx

28. https://etaamb.openjustice.be/fr/loi-du-22-avril-2019_n2019041141.
html.html

vie avec la maladie tandis que le professionnel est expert
de la maladie.

Cette dynamique s'inscrit aussi dans une dimension
sociologique : I'ndpital aujourd’hui est considéré comme
une entreprise a part entiére. Le patient est devenu
un « client » les organisations hospitaliéres doivent
donc implémenter dans leurs structures de soins et de
services, une orientation bénéficiaire. La satisfaction de
la patientéle est un indicateur précieux a évaluer. Le but
étant de « fidéliser » le patient.

[l est évident que la réussite du projet ne peut étre assurée
que si les équipes sont convaincues du bien-fondé du
Comité Patient Partenaire... A long terme, cela ne pourra
quétre bénéfique tant pour les patients que pour les
professionnels eux-mémes » (29).

APRES CES 20 ANS, — QUELLE EVOLUTION POUR LA
LOI « DROITS DU PATIENT »?

« Laloi « droits du patient » na pas tellement évolué
a proprement parler mais elle sest récemment
renforcée par d'autres structures dont la loi du 22
avril 2019 qu'on appelle aussi loi « qualité », car elle
est relative a la qualité de la pratique dans les soins
de santé

Cette loi vise a améliorer la qualité des soins en imposant
un certain nombre de critéres de qualité minimale aux
prestataires de soins.

Le plus spectaculaire a mon sens, est la création d'une
commission de contréle, qui remplacera les commissions
provinciales actuelles. La procédure de controle devra
aboutir a soit un plan d'amélioration, soit la suspension ou
le retrait du visa. Lavenir nous dira si la création de cette
commission ne va pas entacher davantage les relations
de soins entre les soignants et les soignés. Le domaine
des soins de santé n'est-il pas suffisamment compliqué
en ce moment ? Est-ce nécessaire de mettre autant de
pression sur les soignants ? Surtout aprés cette pandémie
dont ils ressortent épuisés et découragés. Les patients,
par définition, ont souffert énormément ; certains en
sont morts... Mais que dire des soignants qui eux aussi
ont vécu l'enfer? Les soignants ont besoin de soutien et
de reconnaissance. Ajouter de la pression n'est-ce pas
contreproductif ? Le Iégislateur a souhaité une résolution
amiable des conflits, avec la mise en place d'un service
de médiation. Est-ce que la commission de controle et de
sanction ne va pas générer ce qu'on a toujours voulu éviter,

29. https://www.observatoiredesmediations.org- article écrit par Gregory
Simon, Christine Dutrieux et Maria-Jesus Alvarez-Baranga.Décembre
2019.
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a savoir la judiciarisation des conflits ? Et actuellement, la
violence sociale met a mal les professions dans les soins
de santé. Comment faire toujours plus avec chaque fois
moins de moyens ?

Ne devrait-on plutdt renforcer la communication ?
Promouvoir des espaces déchanges et de travail
ensemble ? Promouvoir le respect de chacun. Serait-ce
uneiillusion ?

« Un deuxiéme renforcement de cette colonne
vertébrale quest la loi « droits du patient »,
est la loi du 27 octobre 2021 modifiant la loi
relative a I'assurance obligatoire soins de santé
et indemnités, coordonnée le 14 juillet 1994,
en ce qui concerne l'affichage des tarifs par les
dispensateurs de soins.

Cette derniere loi est peut-étre celle qui va clarifier les
choses pour les patients mais c'est évidemment celle qui
sera la plus irritante pour les professionnels de la santé,
a plus d'un titre. En effet, il s'agit d'informer clairement
et préalablement le patient des tarifs des prestataires.
Il sera question également d'affichage selon certaines
normes. Cette loi bien que publiée au Moniteur belge, le
12 novembre 2021, précise qu'elle n'entrera en vigueur
que par secteur pour ce qui est de 'affichage des tarifs. Sa
particularité par rapport a la loi droits du patient, est que
celle-ci sera assortie de sanctions en cas de non-respect
de ses dispositions.

Les sanctions vont changer les comportements des
patients. lls vont plus facilement passer au-dessus du
médiateur et directement saisir la commission de controle
et de sanction. Ainsi, le patient qui maintient le manque
d'information dira au médiateur combien il est inutile. Et
rajoutera: "c'est toujours le pot de terre contre le pot de
fer".

Notons que les sanctions sont novatrices dans toutes ces
structures législatives.

Un autre élément important est que, pour les soignants,
parler d’argent peut toujours étre tabou ; d'ou la nécessité
d'une législation qui démystifie le colt des soins. Il faut se
rendre compte que nous sommes dans une société ou il
faut tout et tout de suite et a moindre co(t pour certaines
choses. La santé n'est pas un luxe, dans linconscient
collectif : la santé est un droit et le prix des soins ne devrait
pas étre un frein a recevoir le meilleur pour retrouver la
santé ! La société comprend difficilement que nous ne
sommes plus dans un état providence et que les soins de
santé néchappent pas a la regle de I'augmentation du
coUit de la vie. Les patients vont donc sans doute continuer
a discuter les soins comme ils vont discuter l'achat d'une
voiture. Mais le soignant ne l'entend pas toujours ainsi car
sa vocation premiére est le soin et non le commerce.

« Une proposition de résolution visant une réforme
approfondie des droits du patient vient d'étre
déposée a la chambre le 2 décembre 2022 (30).
Quels changements ?

Quelques définitions vont étre passées en revue
dont la définition de patient et celle de praticien
ainsi que celle de personne de confiance.

- Parrapportal'article 5 de la loi « droits du patient »,
il sera mis en évidence ce qu'est une prestation
dite de qualité.

- Lart. 6 de la loi « droits du patient » du libre choix
du prestataire sera renforcé et il faut en conclure
que la notion de « shopping médical » devra étre
bannie du vocabulaire du soignant (cela apparait
parfois dans le dossier médical).

- Ence qui concerne le droit a I'information, art. 7 de
la loi « droits du patient », et surtout concernant
I'exception thérapeutique, il faudra bien préciser
ce quest un « préjudice grave » qui vous
empécherait de donner l'information au patient.

- Lart. 8 de la loi « droits du patient » concernant
le  consentement comprendra  d'autres
renforcements, dont une « déclaration anticipée
négative ». Mais un modéle légal doit encore étre
établi.

- En ce qui concerne le dossier du patient, tous les
élements ont déja été évoqués plus haut,

- En ce qui concerne le droit au respect de la vie
privée, 'accent sera mis sur la sensibilisation et
une formation accréditée des professionnels de
la santé.

- Enfin, pour ce qui est de la fonction méme de
médiation en rapport a la gestion des plaintes,
on tend vers la mise en place, « ... en étroite
collaboration avec les entités fédérées, des points
de contact pour la médiation au niveau des réseaux
hospitaliers ou des zones de premiere ligne capable
de travailler de maniére autonome par rapport
aux prestataires de soins ou aux établissements
de soins... ». En bref, c'est l'indépendance du
médiateur qui est ici pronée, en ce compris
l'indépendance financiere par le biais des réseaux
hospitaliers et avec I'aide de la commission de
contrdle et de sanction... (31).

30. http://www.lachambre.be/FLWB/PDF/55/0193/55K0193003.pdf
31. voyez DOC 55-2969/003 pp. 9-10



CONCLUSIONS

La médiation en Institution de soins est loin d'étre une
utopie, c'est une réalité qui laisse place a 'amélioration
des soins, qui s'avére autant bénéfique pour le patient,
le soignant et aussi le médiateur. Considérer la parole du
patient, lui permettre d'étre partenaire et acteur de sa santé,
C'est certainement construire une relation de confiance avec
lui; cela favorise la compliance nécessaire aux soins et aux
traitements permettant la guérison.

En tant que soignant, savoir recevoir une plainte, c'est une
opportunité de se remettre en question sur ses pratiques
et sur certains comportements. Clest aussi étre capable
d‘échanger, de communiquer et de restaurer la confiance
nécessaire dans la relation soignant-soigné.

De nombreuses clarifications se dessinent dans le courant
2023 par la mise en place de commissions de contrdle et de
sanction, mais aussi par l'intégration de différentes lois et
réglementations dans le cadre de la loi « droits du patients ».
Il'y aurait encore beaucoup a dire a ce niveau-la.

Comme nous l'avons déja mentionné, on ne voit pas
toujours l'intérét nilimportance de la fonction de médiation,
en termes de gains financiers pour les Institutions de soins,
mais on en voit des faits, des patients satisfaits de notre
intervention (90%) et le retour des médecins qui saluent
notre aide.

Les nouvelles égislations vont sans doute améliorer le statut
des médiateurs mais la reconnaissance de leur travail par les
gestionnaires des hopitaux est une nécessité.

Nul doute qu'il faudra changer notre regard face a cette
société qui veut tout et tout de suite sans se préoccuper
des devoirs qui nous incombent en tant que patient,
prestataire ou simple citoyen... Mais ce chemin-la est
encore a explorer. |l faudrait largement investir au niveau
des outils de communication et les mettre en place des le
plus jeune age et les poursuivre dans toutes les formations
supérieures. Car si nous y réfléchissons de plus prés, toutes
ces nouvelles législations mettent en évidence l'importance
de la bonne communication. Pour ce faire, revenons aux
valeurs humaines essentielles de notre société que sont le
respect, 'humilité, la bienveillance et 'humanité.

Nous apprenons tous de nos erreurs, de nos imperfections. ..
Grace a une écoute active et attentive, la médiation nous
ouvre des portes pour rencontrer l'autre dans sa souffrance,
tant celle du patient que celle du soignant.

Ne nous contentons plus de revendiquer les valeurs
pronées sur papier glacé, placardées partout mais ni vues, ni
intégrées. Vivons-les!

Ne banalisons pas I'humanité, car sans elle il n"y pas
dévolution possible vers un avenir meilleur.

Cette humanité méme est aussi le moteur premier de ce
magnifique métier de Médiateur !

1. | Concilier patients et soignants afin que les droits et devoirs de chacun deviennent une réalité et non une utopie

lieu et place de la qualité du soin ?

Une super médecine, super minutieuse et précise, ne morcelle-t-elle pas le patient ? Et favorise la qualité technique des soins en

3 Peut-on vraiment parler de patient-partenaire ? le partenariat sous-entend « le travailler ensemble. La relation soignant-soigné
" | s'oriente parfois plus vers une relation contractuelle. A tort ou a raison ?

chemin ensemble en se comprenant.

Les contraintes de la vie actuelle et I'évolution de la société civile ne permettent pas toujours une communication adéquate dans
4, |le domaine de la santé car nous ne savons plus ce qu'est « communiquer » dans le sens noble du terme. A savoir, faire un bout de

d’humanité.

5 Le consentement éclairé est-il suffisamment compris ? Il est bien plus qu'une exigence juridique. Il implique une certaine part

qui doit rester adéquat, précis et respectueux.

6 Le dossier médical bien plus qu'un élément de preuve lors d'un litige. C'est également un outil d'évaluation de la qualité des soins

qualité, etc...

La superposition des lois et réeglementations complexifie nettement les relations de soins. Loi « droits du patient », RGPD, loi

plaindre les soignants ?

Comment pallier au déséquilibre ressenti par les soignants quant aux droits du patient et le droit de la plainte ? A qui peuvent se

mieux organisée, plus soutenue et mieux protégée ?

9 La fonction de médiation en milieu hospitalier a le mérite d'exister mais est-elle optimale ? Ne devrait-elle pas étre plus structurée,

10. | Comment remettre « 'humain » au centre des préoccupations en soins de santé ?

MME MARIA JESUS ALVAREZ BARANGA
Médiatrice « Droits du patient »,
Cliniques universitaires Saint-Luc et centre hospitalier Valida.

Officier de confidentialité aux CUSL, Juriste Comité d'éthique Valida
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SGLT2-inhibiteurs dans le diabéte de type 2:
nouvelles indications & remboursement

Michel P. Hermans
MD PhD DipNatSci DipEarthSci DipGeogEnv PGCert (SocSc)
Endocrinologie & Nutrition, Cliniques universitaires St-Luc

Il existe une prévalence croisée de 3 conditions cardio-
métaboliques (CM) dans le diabéte de type 2 (DT2), a
savoir l'insuffisance rénale chronique (IRC), les maladies
cardiovasculaires (CV) ischémiques, et les insuffisances
cardiaques (IC) a fraction d'éjection réduite, préservée
ou mixte. Les résultats positifs des études prospectives
de sécurité CV dans le DT2 obtenus avec certains SGLT2-
inhibiteurs (SGLT2i) - empagliflozine, dapagliflozine et
canagliflozine - en terme de réduction dévénements
défavorables CV et de néphroprotection ont été a la base
d’une série de révisions successives des recommandations
de prise en charge de I'hyperglycémie, de I'lC et de I'IRC
dans le DT2 et au-dela du DT2, en Europe & aux USA.

Prise en charge de I'hyperglycémie dans le DT2

Ces nouvelles directives recommandent de privilégier
aprés l'introduction des mesures de 1%¢ ligne (mesures
hygiéno-diététiques et  metformine) les  deux
classes pharmacologiques ayant un bénéfice CV ou
néphroprotecteur établi (les SGLT2i cités ci-dessus et
certains agonistes du récepteur du GLP-1 (GLP1-RA)
- liraglutide, semaglutide, dulaglutide et albiglutide)
selon les caractéristiques phénotypiques des patients
(athérosclérose avérée ou marqueurs subcliniques
d’athérosclérose, IRC et/ou IC) lorsqu'ils ont un risque CM
établi en prévention secondaire, ou lorsque I'on souhaite
privilégier la neutralité pondérale, favoriser la perte
pondérale et/ou éviter la survenue d’hypoglycémies chez
des patients DT2 en prévention primaire CV et rénale.
La majorité des patients DT2 sont de toute maniére
catégorisés a haut risque CV (DT2 >10 ans et 1 autre
facteur de risque CV) ou a trés haut risque CV (maladie CV
avérée; atteinte(s) d'organe-cible; >3 facteurs de risque
CV; DT1 >20 ans) selon les directives de I'ESC 2019.

Bénéfique cardiométabolique des SGLT2i

Tant les SGLT2i que les GLP-1 RA réduisent a la fois I'HbA, ,
la pression artérielle systolique et le poids, mais ces effets
ne paraissent pas expliquer a eux seuls la réduction de
survenue des événements CV et la néphroprotection
documentées dans les études prospectives controlées et
randomisées, d'autant que les analyses des sous-groupes
de patients ne montrent pas d’'hétérogénéité a bénéficier
de ces effets. Des études mécanistiques sont en cours
pour préciser les facteurs sous-jacents impliqués dans la
protection CM de ces deux classes.

Maladies CV ischémiques

La premiere étude contre placebo ayant montré un effet
bénéfique CV était l'essai clinique EMPA-REG OUTCOME,
dans laquelle des patients DT2 avec maladie CV a
l'inclusion ayant recu de I'empagliflozine ont bénéficié
d'une réduction du risque relatif (RR) de 38% de survenue
de déces CV, de 32% de la mortalité globale, et de 14% de
survenue d'un critére composite de décés CV, d'infarctus
myocardique (IM) et d’AVC. Une méta-analyse de survenue
du méme critére composite pour la classe des SGLT2i a
montré une réduction significative du RR de 10%. Une
réduction significative de 12% du RR de survenue du méme
critére d'évaluation composite a été observée avecla classe
des GLP-1 RA. Les effets bénéfiques CV de ces deux classes
different néanmoins en matiére de protection spécifique
d'organe-cible, avec une réduction significative (9%) du RR
d'IM pour les SGLT2i, et une réduction significative (16%)
du RR d’AVC pour la classe des GLP-1 RA.
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Insuffisance cardiaque

En matiére d'IC, les SGLT2i ont montré un bénéfice majeur
en terme de réduction du RR d’hospitalisation pour IC et/
ou de déceés CV, tant en prévention primaire (EMPA-REG
OUTCOME; réduction du RR de 34%) que secondaire
(EMPEROR-REDUCED; réduction du RR de 25%). Les effets
bénéfiques de I'empagliflozine sur I'lC sont désormais
documentés a la fois dans le DT2 et chez les patients
non diabétiques. Au niveau de la classe des SGLT2i, une
réduction significative du RR d’hospitalisation pour IC et
de décés CV de 29% (DT2 avec IC) et de 21% (DT2 sans
IC) a été démontrée, ce qui confirme l'efficacité des SGLT2i
en prévention primaire et secondaire de I'lC dans le DT2.
Il est important de noter que tant I'lC a fraction d'éjection
réduite que celle a fraction d'éjection conservée sont
favorablementimpactées par I'empagliflozine en présence
ou non de DT2. Ces données ont été a la base de révisions
successives des recommandations de prise en charge de
I'lC en cardiologie tenant compte du bénéfice des SGLT2i
chez les DT2 et les patients non diabétiques. Les GLP-1 RA
n'ont actuellement pas démontré au niveau de la classe
des effets bénéfiques comparables dans I'lC.

Néphroprotection

Dans I'IRC, les SGLT2i ont également ouvert de nouvelles
perspectives thérapeutiques dans le DT2 et chez les
patients non diabétiques. Dans EMPA-REG OUTCOME,
une réduction significative de 39% du RR d'aggravation
de I'IRC a été démontrée dans le DT2, comportant a la
fois un effet anti-protéinurique et un ralentissement
de la perte de filtration glomérulaire. Une réduction
encore plus marquée du RR (-46%) a été observée en
termes de doublement de la créatininémie, de survenue
d'insuffisance rénale terminale ou de décés de cause
rénale, et ce malgré une légére élévation fonctionnelle de
la créatininémie observée a l'instauration du SGLT2i.

Dans DAPA-CKD, essai clinique ayant inclus des patients
DT2 et non diabétiques, une réduction significative de 39%
du RR d'aggravation de I'IlRC ou de mortalité CV ou rénale
a été démontrée. Une réduction encore plus marquée
du RR (-44%) a été observée en terme de progression de
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I'IRC, d'IR terminale ou de décés de cause rénale. Le RR
de la mortalité globale dans DAPA-CKD était réduit de
31%. Il est a noter que les GLP-1 RA exercent également
un effet néphroprotecteur, mais essentiellement anti-
protéinurique. Ces données ont été a la base de révisions
successives des recommandations de prise en charge de
I'IRC en néphrologie tenant compte du bénéfice majeur
des SGLT2i dans les néphropathies diabétiques et non
diabétiques.

Indications en Europe et remboursement en Belgique

De maniére attendue, ces résultats ont abouti a un

élargissement des indications de certains SGLT2i en

Europe, assorti d'une extension des conditions de

remboursement pour la Belgique.

+  Lempagliflozine pour le DT2 peut étre initiée =30
ml/min/1.73m? de filtration glomérulaire

« La dapagliflozine pour le DT2 peut étre initiée 225
ml/min/1.73m? de filtration glomérulaire

+ La canagliflozine pour le DT2 peut étre initiée 230
ou 245 ml/min/1.73m? de filtration glomérulaire
(présence/absence  d'albuminurie  >300 mg/g
créatinine)

+  Lertuglifozine pour le DT2 peut étre initiée =45 ml/
min/1.73m? de filtration glomérulaire

+ La dapagliflozine a obtenu lindication pour I'IRC
avec ou sans DT2 (données disponibles pour patients
albuminuriques =200 mg/g créatinine)

+ La dapagliflozine a obtenu l'indication pour I'lC a
fraction d'éjection réduite, avec ou sans DT2

+  L'empagliflozine a obtenu l'indication pour I'lC et ce
pour toutes les fractions d'éjection, avec ou sans DT2

Les remboursements en Belgique suivent progressivement
ces élargissements d'indications européennes, avec
autorisation préalable de I'organisme assureur ou via un
Trajet de Soins. Les demandes de remboursement pour
I'lC en Belgique (catégorie Bf sur base annuelle) doivent
étre initiées par un(e) cardiologue. Le DT1 demeure une
contre-indication a priori a I'utilisation des SGLT2i.
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L'obésité, un probleme majeur
de santé publigue

Ce numéro de printemps de ’Ama Contacts est consacré a l'obésité. Le
comité de rédaction de la Revue a ciblé une approche originale de ce
probléme majeur de santé en I'abordant sous l'angle « médico-médical
» mais aussi a travers le prisme sociétal.

Lobésité, comme l'explique clairement J.P. Thissen, est associée au
développement d’une palette de complications avec, parmi d’autres, le
diabetedetype2,'hypertensionartérielle, lesmaladies cardiovasculaires
et/ou la stéatose hépatique, avec leurs tristes conséquences.

F. Thys, avec talent, revisite dans son article la relation thérapeutique
complexe avec les patients souffrant d’obésité, encore trop souvent
stigmatisés dans notre société contemporaine.

Car l'obésité est aussi en lien aujourd’hui avec des confits davantage
« psychosociaux », comme remarquablement décrit par M. Einhorn qui
aborde sans tabou le concept de « grossophobie ». Avec d’une part,
des protagonistes comme K. Lagerfeld de la « minceur-mannequin »
et d'autre part, des associations et mouvements, en particulier en
France, dont I'objectif est de « réhabiliter » 'obésité.

La surcharge de poids, avec ses formes généreuses et voluptueuses
a fait la réputation — brillante — de F. Botero et de son ceuvre.
C. Daumerie nous introduit dans ses compositions et créations ou elle
retrouve « a c6té de l'orgie d’'obésité une douceur invisible ».

Quant a J.C. Debongnie, dont nous connaissons le tropisme pour
I'histoire, il nous fait découvrir a travers les écrits de G. Vigarello « les
métamorphoses du gras » avec changements de regards et d'approche
au cours des temps — et civilisations — qui passent...

Bref, nous vous proposons un Ama Contacts qui ne laissera aucun
lecteur indifférent.
Merci de tout coeur a celle et ceux qui ont permis de le réaliser avec brio.
N’hésitez pas a nous envoyer vos commentaires.

Martin Buysschaert

Martin Buysschaert
Avenue E. Mounier 52, Bte B1.52.15 — 1200 Bruxelles

Les articles signés n'engagent que leurs auteurs.

Nous appliquons la nouvelle orthographe, grace au logiciel Recto-Verso développé par les linguistes

informaticiens du Centre de traitement automatique du langage de I'UCLouvain (CENTAL).

Tableau d'André Goffinet représentant un « diagramme de Voronoi »
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Professeur Jean-Paul Thissen ™

Maurice Einhorn

L'obésité, du fait de ses nombreuses complications graves
et de son caractere de facteur de risque majeur représente
aujourd’hui et de plus en plus un probléme de santé publique
particulierement préoccupant en termes d’effets déléteres
sur le plan médical, mais également sur le plan budgétaire.
On estime qu’aux Etats-Unis, ou la prévalence de ce fléau
peut étre qualifiée d’énorme (voir encadré ci-dessous), les
colts liés a I'obésité se sont élevés en 2019 a pres de 173
milliards de dollars, soit prés de 162 milliards d’euros, les
colits médicaux pour les patients obéses étaient supérieurs
de 1861 dollars par an en comparaison des sujets non obeses,
selon les Centers for Disease Control and Prevention (CDC).

C’est pour faire le tour de ce probléme inquiétant que nous
sommes allés éclairer notre lanterne auprés d’un orfévre en
la matiere, le professeur Jean-Paul Thissen, de I'UCLouvain
et qui a notamment mis sur pied une consultation d’obésité.

Si la notion d’IMC (indice de masse corporelle) ou BMI (Body
Mass Index) est intéressante sur le plan épidémiologique,
elle fait I'objet d’'un nombre croissant de critiques et ne
s'utilise plus guere pour la prise en charge individuelle. « Ce
que I'on fixe en général comme objectif du traitement, c’est la
recherche d’un meilleur équilibre alimentaire, un traitement
des comorbidités éventuelles et une perte de 10% du poids de
départ, ainsi que la prévention des récidives », fait remarquer
le Pr Thissen. 80% de ses patients sont des femmes et
contrairement a ce que I'on pourrait penser, les cas de celles
qui ont un poids parfaitement normal et souhaitent malgré
tout maigrir sont assez rares. |l fait par ailleurs remarquer
que, plus peut-étre que I'IMC c’est le périmetre abdominal
qui est important a surveiller pour évaluer le risque
cardiométabolique.

Onsaitquel'obésité représente unfacteur derisqueimportant
pour toute une série de pathologies parfois lourdes. « Le
diabéte de type 2 constitue de trés loin le risque numéro un lié
a l'obésité. La perte de poids au contraire réduit rapidement
et nettement ce risque, ce qui est sensiblement moins le
cas pour les autres pathologies favorisées par l'obésité,
comme I'hypertension ou les maladies cardiovasculaires par
exemple ». Pour ce qui de ces autres risques liés a I'obésité
le Pr Thissen cite notamment les maladies du foie, ce qui est
moins connu et qui peut aller jusqu’a la cirrhose hépatique
chez des sujets ne buvant que peu ou pas d’alcool et méme le
cancer du foie. « Les hépatologues américains nous disent que
le motif majeur de transplantation hépatique est désormais
la cirrhose due & I'obésité ». Et de citer encore, parmi d’autres
de ces complications les problémes ostéoarticulaires,

\ \

surtout au niveau des genoux et des hanches, l'apnée du
sommeil ou les cancers, particulierement celui du sein
et celui de lI'endometre chez la femme ménopausée.
En ce qui concerne la prévalence de l'excés pondéral
et de l'obésité en Belgique on peut dire qu'un adulte
sur deux présente une surcharge pondérale avec un
IMC supérieur a 25 et entre 15 et 20% sont en obésité.
Une question intrigante est celle des raisons pour lesquelles il
yavéritablementeu une explosion dunombre de cas d’obésité
depuis quelques décennies, naguére assez peu fréquents. Les
données de I'OMS nous apprennent en effet que le nombre
de cas d’'obésité au niveau mondial a triplé depuis 1975 et
que 1,9 milliards de personnes dans le monde présentent
une surcharge pondérale. Si on cite souvent la consommation
excessive de boissons sucrées (soft drinks) comme facteur
causal a cet égard, les raisons de cette explosion sont
multifactorielles, souligne le Pr Thissen. « La nourriture joue
un réle essentiel a cet égard, avec des aliments bon marché,
a l'aspect appétissant, que 'on ingurgite a tout moment de la
journée, que I'on consomme souvent dans des restaurants et
des cantines, le fast food, les aliments ultra-transformés, tout
cela intervient a ce niveau. Il est important de se rappeler que
plus la nourriture est bon marché, ce qui est de plus en plus
souvent le cas, moins sa qualité nutritionnelle est bonne et
plus elle est riche en calories. En fait, la faim a deux aspects,
'un, classique, homéostatique, I'autre hédonique, dépendant
du systéme limbique et qui fait que 'on mange sans nécessité
physiologique. Cette derniéere prend de plus en plus le pas sur
les mécanismes physiologiques ».

Pour ce qui concerne les traitements de l'obésité, il faut
évidemment que le patient n‘attribue pas sa cause a une
fatalité contre laquelle on ne pourrait rien faire mais qu'il
accepte une véritable prise en charge médicale. Quant aux
succes des traitements ils ne sont pas spectaculaires. « On
estime que 20% environ des patients concernés atteignent
une perte de poids de 10% et la maintiennent pendant un an.
Dans les échecs on a, d’une part les patients qui n‘arrivent
a perdre suffisamment de poids et, d’autre part ceux qui
regagnent progressivement les kilos perdus. Les études
montrent par ailleurs qu’il ne suffit pas de corriger les erreurs
alimentaires commises au départ pour régler le probleme.
Tout ceci fait qu’il est tres difficile de perdre du poids de fagon
durable ».

L'exercice physique, souvent proné, joue un réle secondaire
dans cette prise en charge, d’autant que pour le sujet
réellement obése, la pratique du sport est plus difficile, voire
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parfois quasi-impossible. Pour maintenir son poids une fois
I'objectif de réduction de celui atteint, par contre, I'exercice
physique est probablement indispensable.

En ce qui concerne le traitement chirurgical, on ne pose
pratiquement plus d’anneau gastrique, maisonrecourtsurtout
au bypass gastrique ou a la sleeve gastrectomie, dans laquelle
ce qui reste de I'estomac devient un prolongement en ligne
droite del'cesophage. Les dangersliésalachirurgie bariatrique

sont limités si le patient est médicalement bien suivi, mais
deux risques existent bel et bien, a savoir la reprise du poids
et, par un mécanisme qui n’est pas trés clair, 'alcoolisme.
Du coté des médicaments, enfin, on a notamment les
analogues du GLP-1, utilisés dans le traitement du diabéte
de type 2 et toute une série de nouvelles molécules qui
s'annoncent.

Les chiffres effrayant de 'obésité aux Etats-Unis
Plus de 2 adultes sur 5 ainsi que 1 enfant et adolescent (2 a 19 ans) sont obeses
Environ 1 adulte sur 11 ainsi que 1 enfant et adolescent sur 16 souffre d’une obésité sévere

(Chiffres du National Health and Nutrition Examination Survey (NHANES)




Prendre en charge le poids du patient et le poids
du regard du médecin, une approche salutaire et
incontournable de santé publique

En 2023, si l'obésité est reconnue comme une maladie
chronique associée a de nombreuses complications de santé
physique, de mal-étre psychosocial et de mortalité accrue,
il est pertinent de constater également que, contrairement
a d’autres pathologies, sa représentation sociale ajoute une
complexité accrue pour les personnes qui en souffrent’.
Dans ce contexte, le role du médecin est essentiel pour
accompagner ces patients dans la prise en compte de leur
exces pondéral et pour les aider dans le contréle de leur
poids. Or, il s'avére que certaines attitudes dans le corps
médical et soignant peuvent étre a l'origine de détresse et
d’évitement des soins, de méfiance a I'égard des médecins
et d'un manque d’assiduité thérapeutique chez les patients
atteints d’obésité L'apparition dans le dictionnaire du terme
« Grossophobie » en 2019 a été percu par une partie des
acteurs de la santé comme une réhabilitation de I'obésité
avec le risque d’occulter I'importance du probléme médical
individuel et en terme de santé publique de l'obésité ainsi
que son impact budgétaire?. Afin d’éviter tout clivage délétere
a I'ensemble, il me semble utile d’essayer humblement
dans la suite de cet article d’explorer les aléas actuels de la
relation thérapeutique et des soins a ces patients, de tenter
de comprendre leurs fondements afin d'améliorer I'alliance
thérapeutique avec ces personnes dans leur singularité et
donc leur prise en charge.

L'exces pondéral et sa représentation sociétale
a travers les époques

Le Moyen-Age est une parenthése valorisante pour les
personnes corpulentes (a condition de pouvoir combattre
ou monter a cheval) car synonyme de force et de situation
sociale permettant de résister aux famines*®. Toutefois, au
milieu du XVII#™ siécle, lorsque le mot « obésité » fait son
apparition en France, son origine étymologique a savoir
« obedere » ne laisse planer aucune ambiguité sur sa
connotation négative puisque ce verbe latin signifie dévorer
ou trop manger. Il en va de méme pour le terme surpoids
qui évoque le surplus pondéral. Les mots utilisés influencent
directement les représentations sociales®. Or, dans chaque
société, ces représentations correspondent a un ensemble de
croyances et de valeurs qui fagonne la maniére de percevoir
et d’interagir avec autrui. Ainsi, de maniéere inconsciente,
ces représentations fixent des regles du jeu social sur

Thys Frédéric, MID, PhD*%3

base d'expériences préalables ou de modeles attendus
de conduites ou de pensées qui sont intégrés par tous les
intervenants de nos sociétés’. Le corps médical et soignant
n’est pas épargné dans ce « role d’entrepreneur de morale »
définit par le sociologue Howard Becker?. Ainsi, dés l'origine,
I'exces pondéral évoque la pauvreté, la paresse, le manque
de volonté et des pratiques alimentaires voraces et sans
limite. Dés la renaissance, les discours médicaux légitiment la
faiblesse de ces individus qui ne peuvent se prendre en main
car depuis Hippocrate, la diététique est pronée comme un
mode de vie qui s'opposent a la démesure. Dans le courant
du XIX®me siecle, la démocratisation des miroirs (connus par
I'aristocratie des le XVé™ siécle) modifie la perception de soi
et initie probablement la volonté de se comparer aux autres
et de modifier sa silhouette’. Enfin, de I'ére industrielle a
nos jours, le souci de la performance et la médicalisation
de I'obésité vont conduire a combattre les exces de graisse
tant au niveau corporel que dans la nourriture®.

Les discriminations sociales contemporaines
des personnes obeéses

Dés lors, les personnes obéses sont stigmatisées, par notre
société contemporaineolregnele culte delaminceurvéhiculé
pardivers canaux et sansretenue par certaines célébrités. Elles
finissent par intérioriser les croyances stéréotypées négatives
véhiculées sur les causes de l'obésité tels que le fait d’étre
faible et sans contréle de soi. Cette intériorisation accentue
la problématique car une corrélation positive existe entre le
nombre de situations stigmatisantes vécues et la sévérité
de I'obésité ce qui accentue le role « incontournable » de
I'alimentation comme stratégie de compensation'® %12, C’est
en 2017, suite a la sortie d’un ouvrage de Gabrielle Deydier®,
que le néologisme « grossophobie », déja présent dans les
associations militantes de lutte contre les discriminations
depuis les années 1990, désigne socialement I'ensemble des
attitudes et des comportements hostiles qui discriminent
les personnes grosses, en surpoids ou obeses. Ainsi, si
socialement et professionnellement, les personnes obéses
vivent difficilement leurs conditions, il semble légitime de
s'interroger sur leur vécu au sein du secteur des soins de
santé.
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La relation thérapeutique a I'épreuve des
préjugés des acteurs de la santé

Au sein du systéme des soins de santé, certaines attitudes
peuvent étre a l'origine de détresse et d’évitement des soins,
de méfiance a I'égard des médecins ou du personnel soignant
et d’'un manque d’assiduité thérapeutique chez les patients
atteints d'obésité.

Plusieurs études (dont certaines déja anciennes) objectivent
ainsi le fait que les étudiants en médecine ont de réels
préjugés vis-a-vis des personnes obéses qu’elles jugent
peu attrayantes, peu susceptibles d'étre attentives aux
conseils diététiques prodigués voir, pour 28 % des étudiants
interrogés, paresseuses'*'>!*, De nombreux témoignages de
patients obeses rapportent une résistance du corps médical a
les prendre en charge pour un probléme spécifique (asthme,
bilan gynécologique, etc.) et rapportent des commentaires
inappropriés par rapport a leur poids quel que soit le motif de
la consultation®. Un fait interpellant est qu’il a été démontré
que le corps médical est influencé directement par le poids
du patient dans l'exercice de son art. En effet, davantage
d’examens complémentaires sont prescrits pour ces patients
et le temps passé en consultation s’avere inférieur aux autres
patients®®. Plus étonnant est le constat que, méme si ces
attitudes médicales sont atténuées chez les spécialistes de
I'obésité, elles restent malgré tout présentes'*®. On retrouve
ces attitudes également au sein d’une part, du monde
soignant qui montre des disparités en termes de préjugés
qui sont plus présents chez les plus jeunes soignants ou chez
ceux qui n‘ont pas eux-mémes de surcharge pondérale 2223
mais d’autre part, au sein de tous les acteurs qui interagissent
avec ces patients de I'accueil administratif a la prise en charge
psychologique, sociale ou diététique? .

L'étiologie de ces attitudes des acteurs de la santé n’est pas
univogue mais pourrait reposer sur un faisceau concordant
de facteurs allant d’une perception biaisée des causes de
cette pathologie aux difficultés liées au surpoids dans le
quotidien des soins (actes techniques, absence de matériel
spécifique et adapté pour I'imagerie, la manutention et les
soins de base, absence de formation adaptée). Ces différents
constats impactent tant le « cure » que le « care » en donnant
aux acteurs de la santé ce sentiment déstabilisant de ne pas
pouvoir offrir des soins de qualité a ces personnes®?¥. La
fragilité de la personne obése face a la pandémie que nous
avons connue a mis en lumiére les nombreuses besoins
d’adaptation de notre systéme de soins a cette problématique
tels que le manque d’ambulances bariatriques, la difficulté
de trouver des brancards ou des lits adaptés sans parler
de I'inadaptation des structures des prises en charge des
personnes décédées durant cette terrible période sanitaire.

Prendre en charge le poids du regard des acteurs
de soins ne signifie pas réhabiliter I'obésité

Il semble légitime de se positionner sur le point suivant :
la réhabilitation de l'obésité est un non-sens. En effet,
il s'agit une maladie chronique complexe, évolutive et
récidivante dans laquelle Iaccumulation excessive de
graisses corporelles est nuisible a la santé. Elle augmente
le risque de complications médicales a long terme et réduit
significativement la durée de vie des personnes qui en

souffrent®, Sa prévalence ne cesse d'augmenter partout dans
le monde depuis plusieurs décennies?. La compréhension de
cette maladie est croissante. Elle résulte de la combinaison
de facteurs génétiques, métaboliques, comportementaux
et environnementaux. Il est établi que les déterminants
biologiques et le cerveau semblent au cceur de la régulation
de l'apport alimentaire et des dépenses caloriques®.

Loin de réhabiliter I'obésité, il est de plus en plus admis
que l'objectif thérapeutique devrait étre de contribuer a
une amélioration de |'état de santé et du bien-étre, et non
seulement la perte de poids de ces patients®*,

La prise en charge médicale doit reposer, comme pour toute
maladie, sur des principes fondés sur des données validées
dans la gestion des maladies chroniques et il faut reconnaitre
humblement qu’elle ne semble pas gérée efficacement par
nos systemes actuels de santé a travers le monde®**,

Un parcours de soins adapté

Si la réhabilitation de I'obésité est un non-sens, I'enjeu actuel
concerne plutét la réhabilitation du parcours de soins de la
personne qui souffre d’obésité. En effet, la stigmatisation de
I'obésité par le monde soignant engendre I'évitement et altére
le recours aux soins par ces patients qui retardent souvent
tant des examens médicaux préventifs (mammographie,
dépistages)* que parfois curatifs. Ce retard est sous-tendu
par le vécu parfois jugeant de la consultation, I'épreuve de la
pesée, le non verbal des soignants, les conseils péremptoires
derégime et l'absence de matériel adapté. La confiance de ces
patients en un systeme de soins qui les jugent formellement
ou informellement est souvent fragilisée. Cela diminue I'élan
légitime a chercher de l'aide et entretient un cercle vicieux
dans lequel ces patients semblent piégés®.

Il'y a donc une place pour amorcer une réflexion sur
I'adaptation de nos comportements médico-soignants afin
d’améliorer lalliance thérapeutique avec ces personnes
dans leur singularité. En tant qu’acteurs de soins, il serait
porteur d’étre a I'écoute et de valider le vécu de ces patients
particuliers pour aller bien au-dela des approches simplistes
qui consistent a encourager de manger moins et de bouger
plus pour ceuvrer en partenariat avec les personnes
concernées sur les racines profondes de cette obésité.

Comprendre que ces patients ont besoin d’interventions
fondées sur des approches personnalisées qui comprennent
la thérapie nutritionnelle, 'activité physique, les approches
psychothérapeutiques, la pharmacothérapie et la chirurgie
dans une approche collaborative concertée ou leurs attentes
et leurs objectifs réalistes, viables sont partagés sans crainte
et sans stigmatisation de leur surcharge pondérale®®*’,

Informer et se former au service de soins
adéquats

En intégrant tous les éléments cités en amont, il
semble pertinent de mettre en place une approche
transdisciplinaire au service de ces personnes vivant
avec l'obésité basée sur la lutte contre les préjugés et la
stigmatisation, la compréhension des causes profondes de
I'obésité, la promotion et le déploiement d’interventions
comportementales centrées sur les patients et le traitement



approprié administré par des professionnels de la santé afin
d’améliorer la qualité des soins et le bien-étre de ces patients.
La recherche, la formation, la prévention et la collaboration
entre soigné et soignant sur les traitements proposés
semblent indispensables®. Une initiative intéressante de
formation mise en place par certaines équipes consiste
a immerger les acteurs de la santé dans le quotidien des
patients obeses par des techniques de simulation hybride
a l'aide d’'une combinaison immersive mimant une obésité
de 200 kg, a haute fidélité environnementale’>®. Ce type
de formation génere un discours empathique vis-a-vis de
cette problématique chez trois quart des personnes formées.
L'adaptation des structures hospitaliéres et I'acquisition de
matériel adapté semblent un autre prérequis pour construire
des itinéraires de soins qui auront un impact majeur tant au
niveau individuel qu’au niveau de la santé publique et de son
équilibre y compris budgétaire.
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La mode longtemps en vigueur dans nos sociétés occidentales
a affiché des modeles féminins, avant tout des mannequins
frisant 'anorexie. On ne peut que se réjouir de voir I'exigence
d’une maigreur extréme pour les mannequins de plus en plus
contestée. Cette exigence a été exprimée de fagon radicale
par le célebre couturier Karl Lagerfeld, qui expliquait que
« le mannequin d‘aujourd’hui doit étre un cintre, capable
de s’effacer derriére sa tenue » et qu’'un vétement tombe
mieux sur une fille qui na pas de formes. Pour un nombre
non négligeable de femmes c’était la un idéal a poursuivre.

Cette situation a d‘ailleurs poussé, il y a quelques années,
I'Assemblée nationale en France de débattre d’un article du
Projet de loi santé soumettant l'activité de mannequin a un
IMC minimal, mais ce texte a finalement été refusé par les
députés.

Ce modéle est malgré tout en train de s'effriter, diverses
associations, obsédées par l'idéologie du politiguement
correct et de la mouvance #MeToo, a aller bien plus loin
que cette condamnation du modele du mannequin d’une
maigreur extréme et a défendre en quelque sorte un
droit a I'excés pondéral et méme a l'obésité. C’est dans ce
contexte que Karl Lagerfeld a fait I'objet d’une plainte en
justice déposée par I'association « Belle, ronde, sexy et je
m’assume », associée au comité Miss Ronde France. C’est
dans ce contexte aussi que l'on a vu fleurir le terme de
« grossophobie », voulu infamant dans I'optique de la pensée
correcte. Le magazine féminin Marie Claire dénongait encore
tout récemment l'attitude des médecins face aux patient(e)
obéses ou présentant un excés pondéral important.

Cette véritable réhabilitation de I'obésité constitue
évidemment non seulement un phénoméne social dont
on peut contester la philosophie méme, mais surtout un
énorme probleme médical, qui a de plus a la suite de cet
aspect médical un impact budgétaire tout a fait considérable.

Il est a peine utile ici d’énumérer toutes les maladies et
affections pour lesquelles 'obésité est un facteur étiologique
ou aggravant. Qu’il nous suffise de penser, en plus de bien
d’autres pathologies, au diabéte de type 2, lui-méme cause
de complications multiples, tout cela ayant aussi a terme un
impact catastrophique au niveau de I'assurance maladie et de
la Sécurité sociale dans son ensemble. Tout en se gardant de
faire preuve d’une attitude stigmatisante ou méprisante vis-
a-vis des patient(e)s concernée(e)s en affirmant par exemple
qu’ « il suffit d’un peu de volonté pour perdre du poids », les
médecins ont un role essentiel a jouer de ce point de vue,
en expliquant clairement a quel point I'excés pondéral a un
role délétére du point de vue médical, qui va bien au-dela des

La “Grossophobie”

Maurice Einhorn

traditionnelles considérations esthétiques et en les aidant
dans leurs efforts de contrdle de leur poids.

Comme I'a plusieurs fois exprimé Karl Lagerfeld, pour les
mannequins comme pour les couturiers, I'idée est ancrée.
Une association dénonce les déclarations du créateur a
I'encontre des personnes rondes.

Le Monde avec AFP

Publié le 29 octobre 2013 a 18h02, mis a jour le 29 octobre
2013 a 18h02

Le créateur Karl Lagerfeld, le 8 février 2008. AFP/MARCUS
BRANDT

Une plainte contre le couturier Karl Lagerfeld pour «propos
diffamatoires et discriminants» a été déposée, mardi 29
octobre, devant le procureur de Saintes. Cette action menée
par l'association Coutumier des déclarations polémiques,
I'homme au catogan a notamment déclaré, début octobre,
dans «Le Grand 8» diffusé sur la chaine D8 : «Le trou de la
Sécurité sociale, c’est aussi toutes les maladies attrapées
par les gens trop gros.» Au cours de cette émission de
divertissement, il avait également repris une précédente
affirmation selon laquelle «personne ne voulait voir de
rondes sur les podiums».

Promouvoir Uanorexie

«Beaucoup de jeunes filles sont mal dans leur peau et
entendre des paroles comme ¢a, c'est terrible pour elles,
a insisté la présidente de l'association, Betty Aubriere. I
faut que cessent les insultes de la part de personnalités
publiques.» Une pétition contre les propos de M. Lagerfeld
avait précédé la plainte et recueilli plus de 500 signatures.

Dans un livre paru en septembre, Le Monde selon Karl, le
couturier avait consacré un chapitre a la «ligne» ou il disait
que «personne n’a envie de voir des femmes rondes sur les
podiums». «Ce sont les grosses bonnes femmes assises avec
leur paquet de chips devant la télévision qui disent que les
mannequins minces sont hideux. La mode, c’est le réve et
I'illusion», avait-il ajouté.

Ce dernier, qui a lui-méme perdu beaucoup de poids en
trés peu de temps, a par ailleurs déclaré que son «unique
ambition dans la vie, c’'est de porter des jeans taille 30. Je n'ai
pas fait ce régime pour qu’on me tripote ni pour étre sexy. Je
voulais étre un bon cintre.» Dans les années 2000, les propos
de créateurs, dont M. Lagerfeld, sur la taille des mannequins,
avaient contribué a la polémique sur le diktat de la minceur
dans le monde de la mode accusé de promouvoir I'anorexie.
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Il'y a quelques mois, le rapporteur du Projet de loi santé a
I'Assemblée nationale avait déposés deux amendements
destinés a mettre un frein a la course a la maigreur dans le
milieu des mannequins.

La premiére proposition visait a interdire aux agences de
mannequinat de faire appel aux jeunes femmes dont I'indice
de masse corporelle (IMC) est inférieur a 18.

Deuxieme proposition : appliquer la mention «silhouette
retouchée» sur toutes les photos de magazines retouchées
a l'aide d’un logiciel.

Dans la nuit de mardi a mercredi, les sénateurs ont examiné
ces amendements et ont décidé de supprimer toute notion
d’indice de masse corporelle, pour préférer introduire le role
de médecin du travail.

«L'anorexie mentale concerne 40 000 personnes en France»,
a rappelé le sénateur Alain Vasselle (les Républicains). «Mais

le probléme ne saurait étre appréhendé par un simple critére
mathématique», a t-il estimé. «Définira-t-on un seuil d'IMC
par métier ?»

A la place, le sénateur a fait adopter un amendement
prévoyant que «la médecine du travail contréle que les
conditions de travail du mannequin ne mettent pas en danger
son état de santé et sa croissance et peut prescrire toutes
mesures pertinentes».

A lire aussi
« Jai testé I'entrainement physique des mannequins »
« Jugée trop grosse pour étre mannequin »



ART ET MEDECINE

Fernando Botero :
e colosse de I'art moderne,
e Picasso Colombien

Chantal Daumerie

Consciente en tant que médecin du caractéere pratiquement « épidémique »
que revét actuellement l'obésité, il n’est pas surprenant que j'ai été attirée,
puis interpellée, par des ceuvres reprenant des étres vivants, humains ou non,
un peu énigmatiques, plutot ronds.

Quel regard poser, sachant, comme je |'ai souvent écrit, qu’une des vertus de
I'art est de nous solliciter ?

Fernando Botero est un peintre et sculpteur Colombien, réputé pour ses
personnages aux formes généreuses et voluptueuses.

Il a aujourd’hui 85 ans et vit entre la France, I'ltalie et les Etats -Unis.
Mais c’est en Colombie que tout a commencé.

Botero nait en 1932 dans une famille modeste a Medellin, dans le nord de
la Colombie. Il a 4 ans quand son pére décede. C’est un oncle de meilleure
fortune qui vient en aide a la famille.

Dans sa jeune enfance, Fernando est remarqué pour son habileté au football....
et a la danse. Eclectisme précaire....

Son oncle 'emmene voir les premiéres corridas a I'age de 12 ans. Il s’inscrira
méme a une école taurine mais il en sortira rapidement, animé d’une peur
tétanisante a I'égard d’animaux impressionnants...

Sa passion pour la peinture est devenue forte a I'age de 18 ans et il abandonne
I'école.

Il fait son chemin d’autodidacte appréciant particulierement les muralistes
mexicains. Il s'imprégne également du courant appelé le réalisme magique
dont un membre de la mouvance littéraire, en la personne de Pablo Neruda,
deviendra Prix Nobel de Littérature en 1971.

Il est attiré et conquis par les mysteres de I'art précolombien ...

Il parcourt les musées espagnols, italiens, francgais. Les ceuvres de tous les
Maitres lui parlent : Goya, Picasso, Vélasquez. Il fréquente plusieurs académies
étoffant au mieux ses talents.
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Lors d’un voyage a New York en 1960, la directrice du MOMA lui achete une
toile, « Mona Lisa a I'age de 12 ans » :il est propulsé dans le monde des artistes
a succes.

Une peinture de Botero, on la reconnait au premier coup d’ceil grace aux
corps humains disproportionnés notamment, qui semblent gonflés a I'hélium,
parfois jusqu’au grotesque. Les traits sont néanmoins précis.

Mais d’ou vient cette fagon de peindre ?

En partie de sa Colombie natale ou ses yeux ont admiré les statues
précolombiennes, aux formes exagérées jusqu’a l'outrance. Mais aussi, au
mouvement littéraire et pictural du réalisme magique qui essaye de montrer
I'irréel ou I'étrange comme quelque chose de quotidien ou commun. Lobjectif
premier n’est pas d’éveiller I'émotion, mais de montrer la réalité sous un autre
jour : les proportions revisitées ouvrent d’autres perspectives, inattendues au
premier coup d’ceil.

A la fin d’'une journée de travail, Botero prit un crayon afin de dessiner une
mandoline trés ample mais au moment de finaliser le trou de I'instrument il
le fit beaucoup trop petit. C’est ainsi qu’il prit conscience que les proportions
peuvent sublimer les objets.

Chez Botero tout est gros, les dames, les messieurs. C’est une orgie d’obésité.
Botero n‘aime pas le terme « gros ». Il préfere dire volumétrique. Le volume
est une exaltation de la vue, de la sensualité

On ne peut qu’observer I'effet positif qu’exerce une ceuvre de Botero quand on
la regarde : on sourit, on rit, on s'amuse. Latmosphére éthérée nous renvoie
une fraicheur qui laisse entrevoir un je ne sais quoi, de gracieux, de léger. Nous
nous surprenons a percevoir une douceur invisible.

Le tableau repris ci-dessus « Danse en Colombie « (1980) est une scéne
typique de la vie Colombienne.

Chez ces danseurs, le cou est a peine visible, les cuisses sont énormes.

Un petit orchestre est installé au fond de la salle de bal. Les 7 musiciens
sont serrés les uns contre les autres. Deux petits danseurs au premier plan
surprennent par un dynamisme défiant leur corpulence. Irrél ? Peut-étre ;
toutefois, je vous invite a visionner sur YOUTUBE le remarquable spectacle
de danse créé par Maguy Marin, intitulé « Groosland » ; 'oeuve picturale de
Botero s’anime soudain sous nos yeux, admiratifs et enchantés.

La rondeur systématique des formes permet une harmonie du tableau. Le
style de coiffures, des vétements, le choix des couleurs de I'ensemble rendent
compte d’une certaine nostalgie et évoquent la jeunesse de l'artiste dans son
pays natal.

Mais Botero n’est pas un reporter. Regardez les instruments n’ont pas de
corde. Son instrument de prédilection, la mandoline, se trouve a droite de la
toile. Le trou de la Mandoline est tout petit.

Avec Botero, le réel semble autre et on fait sien I'aphorisme suivant : « Big is
beautiful ; une femme ronde peut étre belle et glamour ».

Ouverture sur une belle altérité ?
A méditer



Georges

Vigarello

Georges Vigarello:
Les métamorphoses du gras
Histoire de ['obésité

Jean-Claude Debongnie

i \‘
‘ Georges Vigarello - Les métamorphoses du gras - Histoire de l'obésité

Georges Vigarello est un spécialiste de I'histoire de la santé,
de I'hygiene et des représentations du corps : Histoire de la
beauté -Histoire du propre et du sale - Le sentiment de soi -
Histoire de la fatigue.

Son histoire de I'obésité commence au Moyen Age. Aprés 'an
mille, alors que la population européenne est multipliée par
trois, les disettes surviennent a moins de cing ans d’intervalle
et plus tard les épidémies comme la peste ravagent les
populations. L'obsession de la nourriture se transforme en
promotion des bonnes formes, signe de force, symbolisée
par l'ours. Le chevalier s'adonne a des festins de 15 plats !
La force s’associe aux ripailles. C'est I'époque du glouton
médiéval, du prestige du gros. Seule l'obésité excessives
est fustigée, celle qui géne la marche, empéche de monter
a cheval. L'énorme corpulence de Guillaume le Conquérant
faisait dire qu’il était « en mal d’accouchement». Petit bémol :
les clercs pronaient une certaine tempérance, les médecins
des « régimes de santé ».

Au 16e et 17e siecle, le regard change un peu. La grosseur
devient lourdeur, lenteur, pesanteur, paresse. Des mots
nouveaux vont le préciser : rondelet, grassouillet, pansu,
ventru. Les images vont le montrer comme le débordement
des chairs chez Rubens. Les balbutiements d’une évaluation
apparaissent avec comme indice la pression exercée par
les habits ou la nécessité d’en prendre de plus larges. Un
léger embonpoint est de bon ton et surtout la maigreur
est refusée, signe de mélancolie, masque de la mort.
Médicalement, I'obésité est associée a I'apoplexie, liée au cou
court et gras, privant le cerveau de sang. Pour la combattre
apparaissent des régimes avec réduction alimentaire, des
remedes tels le vinaigre, le citron et des contraintes telles
que la ceinture et le corset qui limitent les grosseurs ; ils
sont censés agir sur les formes en les comprimant. Chez la
femme apparait « I'esthétique du haut » avec une rectitude
du buste, resserrement des ceintures, le bas étant caché par
les bouffants de la robe.

Au 18e siecle, celui des Lumiéres, le theme de la sensibilité,
des fibres, des nerfs s'impose. Les graisses entrainent une

Editions du Seuil 2010

compression des nerfs, provoquant un engourdissement,
alors allant jusqua I'impuissance. La vieille critique des
grosseurs populaires s’'inverse et vise les fortunés, objets
de caricatures. Si les rondeurs sont acceptées pour le profil
masculin, cette tolérance est refusée au profil féminin. Le mot
obésité apparait dans les écrits. Sa mesure concerne plus le
chiffrage des circonférences, de la ceinture que le poids, plus
difficilement évalué sur des balances a fléau. Buffon qui écrit
I'article Probabilité dans I'Encyclopédie, explique qu'il existe
une correspondance chiffrée entre taille et poids, calcule des
moyennes et apporte des nuances : poids normal (80 a 90 kg
pour 1 m 80), gros (100 kg), trop gros (115 kg), beaucoup trop
gros (120 kg). Le traitement va consister a tonifier, exciter
les fibres par des cremes, des pilules contenant fer, tartre,
cinnamone etc. et a recourir a I'électricité. Le contenu des
régimes ne change pas et la controverse entre alimentation
carnée et alimentation végétale se poursuit. Fin de siecle
apparait la révolution chimique : Lavoisier montre que le
corps absorbe de I'oxygéne et expire du CO2. La respiration
est donc une combustion.

Dans la premiere moitié du 19e siecle le regard devient plus
critique et brocarde le bourgeois, 'obése avec son ventre
protubérant, son aspect en poire (Balzac). Brillat-Savarin est
le premier a parler d’obésité abdominale dont il qualifie le
porteur de gastrophore. Le chiffrage de I'obésité va apparaitre,
d’abord pour mesurer les volumes et les circonférence (taille,
bras, cuisses). La mesure du poids n’existe pas encore chez
les conscrits mais va s’installer scientifiquement. A Quetelet
va établir des statistiques détaillées du poids en fonction de
la taille, rapport ajusté avec l'age et le sexe. La chimie de
Lavoisier ouvre la voie a I'étude énergétique de la nutrition :
les aliments sont pour le corps ce que le combustible est pour
le poéle. J Liebig, chimiste allemand, un des fondateurs de
la chimie organique classe les aliments en plastiques d’une
part, plus riches en azote, contribuant au renouvellement
des organes, en  respiratoires d‘autre part, riches en
carbone, contribuant a la combustion organique. Lexces
de ces derniers, non consommés, se transforme en graisse.
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En conséquence, le régime doit limiter la consommation de
ces aliments a savoir le sucre, le pain etc.

Dans la seconde moitié du 19e siecle, la dominance de
I'esthétique s’accentue. Chez 'homme, I'embonpoint n’est
plus signe de bonne santé mais signale une personne grasse.
Limportance de la musculature, de la paroi abdominale
est soulignée. Chez la femme, la ligne succéde au bouffant,
nécessitant la minceur des hanches. Ce changement de
regard est associé a l'exposition des corps lors des séjours
sur les plages, au regard sur le corps nu face au grand miroir
devenu meuble, a I'usage de la balance d’appartement.
L'étude de l'obésité distingue I'obésité « mondaine » ou la
graisse est liée a un excés d’aliments et I'obésité « savante
» ou la graisse est liée a un défaut de combustion interne,
chez des patients dont le régime est normal. C’est I'explosion
des régimes pour corriger les exces, supprimant sucres et
féculents, viande grasse, poisson non frais. C’est I'expansion
du thermalisme : les eaux de Vichy drainant les exces,
combattants les anomalies de la nutrition voient défiler 100
000 patients en 1890.

Au 20e siécle, entre deux guerres, les statistiques de
la mortalité associée a l'obésité apparaissent dans les
compagnies d’assurance aux USA : un surpoids de 40 %
augmente la mortalité de 80 %. Linquiétude médicale
s'accentue et attribue a la « petite » obésité de multiples
pathologies : excés de toxines, ballonnements, aigreurs
etc. Chacun peut suivre son poids grace a l'installation du
pése-personne digital dans la salle de bain. La mesure du
métabolisme basal complexifie le probléme : il est normal
chez la plupart des obéses. Pour celui qui en souffre, 'obésité
devient une épreuve, parfois un martyre.

Aprésladeuxieme guerre apparait!’indice de masse corporelle
(aussi appelé indice de Quetelet) qui permet a chacun de se
situer dans I'échelle des poids et dont I'extension a permis de
quantifier 'obésité et de la qualifier d’épidémique

En conclusion, le changement de du regard, le changement
des explications, l'apparition des mesures chiffrées ont
changé la stigmatisation du glouton médiéval au balourd
moderne a l'obése d’aujourd’hui jugé souvent a tort d’étre
incapable de maigrir.
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compte tenu des données cliniques limitées. Poursuite du traitement - Chez les patients dont le DFGe est = 15 mL/min/1,73 m?, le traitement par finérénone peut étre poursuivi avec
des ajustements de dose en fonction du taux de potassium sérique. Le DFGe doit étre mesuré 4 semaines aprés l'instauration du traitement pour déterminer si la dose initiale peut étre
augmentée afin d'atteindre la dose quotidienne recommandée de 20 mg (voir le paragraphe « Poursuite du traitement » dans la rubrique « Posologie » et le tableau 2). Compte tenu des
données cliniques limitées, le traitement par finérénone doit étre arrété chez les patients ayant évolué vers une insuffisance rénale terminale (DFGe < 15 mL/min/1,73 m?). Insuffisance
hépatique : Patients présentant une insuffisance hépatique sévere : Le traitement par finérénone ne doit pas étre instauré. Aucune donnée n'est disponible. Patients présentant une
insuffisance hépatique modérée : Aucun ajustement de la dose initiale n'est nécessaire. Une surveillance plus étroite du potassium sérique, qui sera adaptée en fonction des
caractéristiques du patient, doit étre envisagée. Patients présentant une insuffisance hépatique légeére : Aucun ajustement de la dose initiale nest nécessaire. Médicaments concomitants
: Chez les patients prenant de la finérénone de maniére concomitante avec des inhibiteurs faibles ou modérés du CYP3A4, des suppléments de potassium, du triméthoprime ou
I'association triméthoprime/sulfaméthoxazole, une surveillance plus étroite du potassium sérique, qui sera adaptée en fonction des caractéristiques du patient, doit étre envisagée. Les
décisions relatives au traitement par finérénone doivent étre prises conformément au tableau 2 (« Poursuite du traitement » dans la rubrique « Posologie »). Une interruption temporaire
du traitement par finérénone peut étre nécessaire si le patient doit prendre du triméthoprime ou I'association triméthoprime/sulfaméthoxazole. Poids corporel : Aucun ajustement de
dose en fonction du poids corporel n'est nécessaire. Population pédiatrique : La sécurité et I'efficacité de la finérénone chez les enfants et les adolescents 4gés de moins de 18 ans
n'ont pas encore été établies. Aucune donnée n'est disponible. Mode d’administration : Voie orale - Les comprimés peuvent étre pris avec un verre d'eau, avec ou sans aliment.
Les comprimés ne doivent pas étre pris avec du pamplemousse ou du jus de pamplemousse. Ecrasement des comprimés : Pour les patients incapables d'avaler les comprimés entiers,
les comprimés de Kerendia peuvent étre écrasés et mélangés a de I'eau ou a des aliments mous, tels que de la compote de pommes, immédiatement avant la prise par voie orale.
Contre-indications : Hypersensibilité a la substance active ou a I'un des excipients. Traitement concomitant par des inhibiteurs puissants du CYP3A4 p. ex., l'itraconazole, le kétoconazole,
le ritonavir, le nelfinavir, le cobicistat, la clarithromycine, la télithromycine, la néfazodone, Maladie d’Addison. Effets indésirables : Résumé du profil de sécurité : Leffet indésirable le plus
fréquemment rapporté pendant le traitement par finérénone était I'hyperkaliémie (14,0 %). Voir le paragraphe ci-dessous « Description de ceratins effets indésirables, Hyperkaliémie ».
Tableau des effets indésirables : La sécurité de la finérénone chez les patients atteints de maladie rénale chronique (MRC) et de diabéte de type 2 (DT2) a été évaluée dans 2 études
pivots de phase Ill FIDELIO DKD (néphropathie diabétique) et FIGARO-DKD. Dans I'étude FIDELIO DKD, 2.827 patients ont recu la finérénone (10 ou 20 mg une fois par jour) pendant
une durée de traitement moyenne de 2,2 ans. Dans I'étude FIGARO-DKD, 3.683 patients ont recu la finérénone (10 ou 20 mg une fois par jour) pendant une durée de traitement
moyenne de 2,9 ans. Les effets indésirables observés sont répertoriés dans le tableau 3. lls sont classés selon les classes de systémes ou d'organes de la base de données MedDRA et
par fréquence. Les effets indésirables sont regroupés en fonction de leur fréquence, par ordre de gravité décroissante. Les fréquences sont définies comme suit : Tres 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), fréquence indéterminée (ne peut étre estimée sur la base des données
disponibles). Tableau 3 : Effets indésirables Troubles du métabolisme et de la nutrition - Tres fréquent : Hyperkaliémie ; Fréquent : Hyponatrémie - Hyperuricémie - Affections vasculaires
- Fréquent : Hypotension - Affections de la peau et du tissus sous-cutané - Fréquent : Prurit - Investigations Fréquent : Débit de filtration glomérulaire diminué - Peu fréquent :
Hémoglobine diminuée. Description de certains effets indésirables : Hyperkaliémie. Dans les données poolées des études FIDELIO-DKD et FIGARO-DKD des événements
d’hyperkaliémie ont été rapportés chez 14,0 % des patients traités par finérénone contre 6,9 % des patients ayant recu le placebo. Une augmentation de 0,17 mmol/L du taux de
potassium sérique moyen, par rapport a l'inclusion, a été observée au cours du premier mois de traitement dans le groupe finérénone comparé au groupe placebo, qui est restée stable
par la suite. Chez les patients traités par finérénone, la majorité des événements d’hyperkaliémie étaient d'intensité légére a modérée et se sont ensuite résolus. Les événements graves
d’hyperkaliémie ont été rapportés plus fréquemment dans le groupe finérénone (1,1 %) que dans le groupe placebo (0,2 %). Des concentrations de potassium sérique > 5,5 mmol/L et
> 6,0 mmol/L ont été rapportées chez 16,8 % et 3,3 % des patients traités par finérénone et chez 7,4 % et 1,2 % des patients ayant recu le placebo, respectivement. L'hyperkaliémie a
entrainé I'arrét définitif du traitement chez 1,7 % des patients traités par finérénone contre 0,6 % des patients du groupe placebo. Les hospitalisations pour hyperkaliémie dans le
groupe finérénone étaient de 0,9 % contre 0,2 % dans le groupe placebo. Pour des recommandations précises, voir les rubriques 4.2 et 4.4. Hypotension. Dans les données poolées
des études FIDELIO-DKD et FIGARO-DKD, des événements d’hypotension ont été rapportés chez 4,6 % des patients traités par finérénone contre 3,0 % des patients ayant recu le
placebo. Chez 3 patients (< 0,1 %), le traitement par finérénone a été arrété définitivement en raison de I'hypotension. Les hospitalisations pour hypotension ont été identiques chez les
patients recevant la finérénone ou le placebo (< 0,1 %). Chez les patients traités par finérénone, la majorité des événements d’hypotension étaient d'intensité Iégére ou modérée et se
sont ensuite résolus. La pression artérielle systolique moyenne a diminué de 2-4 mm Hg et la pression artérielle diastolique moyenne a diminué de 1-2 mm Hg au 1 mois, restant
stables par la suite. Hyperuricémie Dans les données poolées des études FIDELIO-DKD et FIGARO-DKD, des éveénements d’hyperuricémie ont été rapportés chez 5,1 % des patients
traités par finérénone contre 3,9 % des patients ayant regu le placebo. Tous les événements observés étaient non graves et ils n'ont pas entrainé d’arrét définitif du traitement chez les
patients ayant recu la finérénone. Une augmentation de 0,3 mg/dL du taux sérique moyen d’acide urique, par rapport a l'inclusion, a été observée dans le groupe finérénone comparé
au groupe placebo jusqu’au 16° mois, qui s'est ensuite atténuée au fil du temps. S’agissant des événements de goutte rapportés, aucune différence n'a été observée entre le groupe
finérénone et le groupe placebo (3,0 %). Débit de filtration glomérulaire (DFG) diminué. Dans les données poolées des études FIDELIO-DKD et FIGARO-DKD, des événements de
diminution du DFG ont été rapportés chez 5,3 % des patients traités par finérénone contre 4,2 % des patients ayant recu le placebo. Les événements de diminution du DFG ayant
entrainé I'arrét définitif du traitement ont été identiques chez les patients ayant recu la finérénone ou le placebo (0,2 %). Les hospitalisations pour diminution du DFG dans le groupe
finérénone ont été identiques chez les patients recevant la finérénone ou le placebo (< 0,1 %). Chez les patients traités par finérénone, la majorité des événements de diminution du
DFG étaient d'intensité légeére ou modérée et se sont ensuite résolus. Les patients traités par finérénone ont présenté une baisse initiale du DFGe (2 mL/min/1,73 m? en moyenne) qui
s'est atténuée au fil du temps comparé au groupe placebo. Cette diminution semblait réversible pendant la poursuite du traitement. Hémoglobine diminuée. Dans les données poolées
des études FIDELIO-DKD et FIGARO-DKD, la finérénone était associée a une diminution absolue, corrigée par rapport au placebo, de 0,15 g/dL du taux moyen d’hémoglobine et de
0,5 % du taux moyen de I'hématocrite aprés 4 mois de traitement. Les anémies rapportées ont été comparables chez les patients traités par finérénone (6,5 %) et ceux ayant recu le
placebo (6,1 %). La fréquence des évenements graves d’anémie était faible chez les patients ayant recu la finérénone et chez ceux ayant recu le placebo (0,5 %). Les modifications au
niveau des taux de I'némoglobine et de I'nématrocrite étaient transitoires et ont atteint des niveaux comparables a ceux observés dans le groupe ayant recu le placebo aprés environ
24-32 mois. 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 la 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@afmps.be Luxembourg : Centre
Régional de Pharmacovigilance de Nancy ou Division de la pharmacie et des médicaments de la Direction de la santé Site internet : www.guichet.lufpharmacovigilance
MODE DE DELIVRANCE : Sur prescription médicale- TITULAIRE DE LAUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE : Bayer AG-51368 Leverkusen-Allemagne. NUMERO(S)
D’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE : Kerendia 10 mg comprimés pelliculés : EU/1/21/1616/001-005, Kerendia 20 mg comprimés pelliculés : EU/1/21/1616/006-010.
DATE DE PREMIERE AUTORISATION/DE RENOUVELLEMENT DE LAUTORISATION : Date de premiére autorisation : 16 février 2022. DATE DE MISE A JOUR DU TEXTE :
02/2023. Des informations détaillées sur ce médicament sont disponibles sur le site internet de '’Agence européenne des médicaments http://www.ema.europa.eu. Date last revised:
13-01-2023 - PP-KER-BE-0063-1
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Tresiba® 200 unités/ml, solution injectable en stylo prérempli. Tresiba® 100 unités/ml, solution injectable en cartouche. Composition :
Tresiba 200 unités/ml : Un stylo prérempli contient 600 unités d'insuline dégludec dans une solution de 3 ml. 1 ml de solution contient 200 uni-
tés d'insuline dégludec (ADNF). Tresiba 100 unités/ml : Une cartouche contient 300 unités d'insuline dégludec dans une solution de 3 ml. 1 ml
de solution contient 100 unités d'insuline dégludec (ADNr). Forme pharmaceutique : Solution neutre, incolore et limpide. Tresiba 200 unités/
ml : Solution injectable en stylo prérempli (FlexTouch®). Tresiba 100 unités/ml : Solution injectable en cartouche (Penfill®). Indication : Traitement
du diabéte de I'adulte, de I'adolescent et de I'enfant & partir de I'4ge de 1 an. Posologie et mode d’administration : Posologie : Ce médica-
ment est une insuline basale pour administration sous-cutanée une fois par jour & n'importe quel moment de la journée, de préférence au méme
moment chaque jour. La teneur en insuline des analogues de I'insuling, y compris I'insuline dégludec, est exprimée en unités. Une (1) unité
d'insuline dégludec correspond & 1 unité internationale d'insuline humaine, a 1 unité d'insuling glargine (100 unités/ml) ou & 1 unité d'insuline
détémir. Chez les patients diabétiques de type 2, ce médicament peut étre administré seul ou en association avec des antidiabétiques oraux, des
agonistes des récepteurs du GLP-1
ou une insuline en bolus. Chez les

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

®
jours utiliser une aiguille neuve. La réutilisation FIBXTOUCh U2003x3 ml
des aiguilles du stylo a insuline augmente le

Penfill° U100 5 x 3 ml m-n-
risque d'obstruction des aiguilles pouvant

conduire & un sous ou a un surdosage. En cas d'obstruction des aiguilles, les patients doivent suivre les instructions décrites dans les instructions
d'utilisation accompagnant la notice. Tresiba 200 unités/ml, solution injectable en stylo prérempli : Tresiba se présente sous forme de stylo pré-
rempli (FlexTouch) congu pour étre utilisé avec les aiguilles NovoFing® ou NovoTwist®. Le stylo prérempli de 200 unités/ml permet d'injecter de
2 a 160 unités par paliers de 2 uni-
tés. Tresiba 100 unités/ml, solution

Intervention
Conditionnement m patlent )

patients diabétiques de type 1, Tresi-
ba doit étre associé a une insuline
d'action courte/rapide afin de couvrir
les besoins en insuline lors des re-
pas. La dose de Tresiba doit étre
ajustée en fonction des besoins indi-
viduels du patient. Il est recommandé
d'optimiser le contréle glycémique
par I'ajustement de la dose d'insuline
en fonction de la glycémie a jeun. Un
ajustement de la dose peut étre né-
cessaire si le patient augmente son
activité physique, modifie son régime
alimentaire habituel ou en cas de
maladie concomitante. Tresiba 100
unités/ml et Tresiba 200 unités/ml,
solution injectable en stylo prérem-
pli : 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 1
a 80 unités par injection, par paliers
de 1 unité. Avec Tresiba 200 unités/
ml, il est possible d’administrer une
dose de 2 a 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 concentrées a 100
unités/ml. Le compteur de dose af-
fiche le nombre d'unités indépen-
damment de la concentration et au-
cune conversion de dose ne doit étre
effectuée en cas de changement de
la concentration administrée @ un
patient. Flexibilité de I'heure d'admi-
nistration de la dose : Occasionnelle-
ment, lorsque I'administration de la
dose n'est pas possible au méme
moment de a journée, Tresiba per-
met une flexibilité de I'heure d’admi-
nistration de I'insuline. Un intervalle
minimum de 8 heures entre deux in-
jections devra toujours étre respecté.
Il n'y a pas d'expérience clinique
concernant la flexibilit¢ de I'heure
d'administration de la dose avec Tre-
siba chez les enfants et les adoles-
cents. Il est conseillé aux patients qui
oublient une injection de la faire dés
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injectable en cartouche : Tresiba est
présenté dans une cartouche (Penfill)
congue pour étre utilisée avec des
systémes d'administration de I'insu-
line Novo Nordisk et des aiguilles
NovoFine ou NovoTwist. Contre-in-
dications : Hypersensibilité a la
substance active ou @ 'un des exci-
pients. Effets indésirables : Résu-
mé du profil de sécurité : Leffet indé-
sirable le plus fréquemment rapporté
lors du traitement est I'hypoglycémie.
Liste des effets indésirables : Les ef-
fets indésirables répertoriés ci-des-
sous sont issus des données des
essais cliniques. Trés fréquent : hy-
poglycémie. Fréquent . réactions au
site d'injection. Peu fréquent : lipo-
dystrophie, cedemes périphériques.
Rare : hypersensibilité, urticaire. Fré-
quence indéterminée : amyloidose
cutanée (provenant de données
aprés commercialisation). Descrip-
tion de certains effets indésirables :
Affections du systéme immunitaire :
Des réactions allergiques peuvent
survenir avec les préparations d'in-
suline. Des réactions allergiques de
type immédiat, soit & I'insuline elle-
méme soit aux excipients, peuvent
potentiellement menacer le pronostic
vital. Une hypersensibilité (se mani-
festant par un gonflement de la
langue et des levres, une diarrhée,
des nausées, de la fatigue et un pru-
rit) et de I'urticaire ont rarement été
=y rapportés avec Tresiba. Hypoglyce-
mig : Lhypoglycémie peut survenir
: lorsque la dose d'insuline est trop
=5 importante par rapport aux besoins
v insuliniques. L'hypoglycémie sévére

.| peut entrainer une perte de connais-
! sance et/ou des convulsions et peut
L causer une altération transitoire ou
définitive des fonctions cérébrales,

i voire le décés. Les symptomes de
e I'hypoglycémie surviennent habituel-
lement de maniere soudaine. lis
peuvent inclure : sueurs froides, pa-
leur et froideur cutanées, fatigue,
nervosité ou tremblement, anxiété,
asthénie ou faiblesse inhabituelles,
confusion, difficulté de concentra-
tion, somnolence, sensation de faim

D'HYPOGLYCEMIES
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qu'ils s'en rendent compte, puis de
reprendre leur schéma posologique
habituel en une fois par jour. Initia-
tion : Patients diabétiques de type 2 :
La dose initiale journaliere recom-

Lorsque vogﬁhgﬁts'.diabétiques (type 1 Gu‘type 2)
ont besoin d'une insuline basale

excessive, froubles visuels, maux de
téte, nausées et palpitations. Affec-
tions de la peau et du tissu sous-cu-
tané : La lipodystrophie (notamment
la lipohypertrophie, la lipoatrophie) et

mandée est de 10 unités, suivie par -
des ajustements de dose individuels. .
Patients diabétiques de type 1 Tresi-
ba doit étre utilisé une fois par jour n

avec l'insuling administrée au mo- = r
ment du repas et nécessite ensuite Py f
des ajustements de dose individuels. = - =
En remplacement d'autres insulines : i .

II"est recommandé de surveiller at-

i Lt

I'amyloidose cutanée peuvent surve-
i nir au niveau du site d'injection et

O w retarder |'absorption locale de I'insu-
line. Une rotation continue des sites
- d'injection dans une zone donnée
T peut aider a diminuer ou éviter ces
réactions. Réactions au site d'injec-
tion : Des réactions au site d'injection
(notamment hématome au site d'in-

novo nordisk”

tentivement la glycémie lors du

changement de traitement et durant les semaines suivantes. Il pourra étre nécessaire d'ajuster les doses et les horaires d'administration des
insulines daction courte ou d'action rapide ou des autres traitements antidiabétiques concomitants. Patients diabétiques de type 2 : Chez les
patients diabétiques de type 2, et précédemment traités par insuline basale administrée une fois par jour, basale-bolus, prémélangée ou sous
insuline qu'ils mélangent eux-mémes, le passage de I'insuling hasale a Tresiba peut se faire dose pour dose sur la base de la dose précédente
d'insuline basale quotidienne, suivi par des ajustements de dose individuels. Une réduction de la dose de 20% basée sur la dose précédente
d'insuline basale, suivie par des ajustements de dose individuels, devra étre envisagée en cas : de passage d'une insuline basale administrée
deux fois par jour a Tresiba, de passage de I'insuline glargine (300 unités/ml) a Tresiba. Patients diabétiques de type 1 Chez les patients diabé-
tiques 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
traitement par perfusion sous-cutanée continue d'insuline doit étre considérée, suivi par des ajustements de dose individuels en fonction de la
réponse glycémique. Utilisation de Tresiba en association avec des agonistes des récepteurs du GLP-1 chez les patients diabétiques de type 2
Lors de I'ajout de Tresiba & des agonistes des récepteurs du GLP-1, la dose initiale journaliére recommandeée est de 10 unités, suivie par des
ajustements de dose individuels. Lors de I'ajout d'agonistes des récepteurs du GLP-1 & Tresiba, il est recommandé de diminuer la dose de Tre-
siba de 20 % afin de minimiser le risque d’hypoglycémie. Par la suite, la posologie doit étre ajustée individuellement. Populations particuliéres :
Sujets &gés (> 65 ans) : Tresiba peut étre utilisé chez les patients agés. Il est nécessaire d'intensifier la surveillance glycémique et d'ajuster la
dose d'insuline de fagon individuelle. Troubles rénaux ou hépatiques : Tresiba peut étre utilisé chez les patients présentant des troubles rénaux
ou hépatiques. Il est nécessaire d'intensifier la surveillance glycémique et d'ajuster la dose d'insuline de facon individuelle. Population pédia-
trique : Il n'y a pas d'expérience clinique concernant I'utilisation de ce médicament chez les enfants agés de moins 1 an. Ce médicament peut
étre utilisé chez les adolescents et les enfants & partir de I'age de 1 an. Lors du passage de I'insuline basale a Tresiba, une diminution de la dose
de I'insuline basale et bolus devra étre envisagée de fagon individuelle afin de diminuer le risque d’hypoglycémie. Mode d'administration : Voie
sous-cutanée uniquement. Tresiba ne doit pas étre administré par voie intraveineuse en raison du risque d’hypoglycémie sévere. Ce médicament
ne doit pas étre administré par voie intramusculaire car I'absorption pourrait en étre modifiée. Ce médicament ne doit pas étre utilisé dans les
pompes & perfusion d'insuline. Tresiba ne doit pas étre prélevé de la cartouche du stylo prérempli dans une seringue. Tresiba est administré par
voie sous-cutanée par injection dans la cuisse, le haut du bras ou la paroi abdominale. Une rotation des sites d'injection devra toujours étre ef-
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érytheme, nodules, gonflement, décoloration, prurit, chaleur et masse au site d'injection) se sont produites chez des patients traités avec Tresiba.
Ces réactions sont habituellement Iégeres et transitoires et disparaissent généralement lors de la poursuite du traitement. Population pédiatrique :
Tresiba a été administré a des enfants et des adolescents jusqu'a I'age de 18 ans pour étudier les propriétés pharmacocinétiques. La sécurité et
I'efficacité ont 6t démontrées lors d'un essai a long terme chez des enfants agés de 1 an jusqu'a moins de 18 ans. La fréquence, le type et la
séverité des effets indésirables dans la population pédiatrique ne montrent pas de différence avec I'expérience acquise dans la population dia-
bétique générale. Autres populations particuliéres : D'apres les résultats des études cliniques, la fréquence, le type et la sévérité des effets indé-
sirables observés chez les patients &gés et chez les patients présentant des troubles rénaux ou hépatiques ne montrent aucune différence avec
une plus grande expérience acquise dans la population diabétique générale. Déclaration des effets indésirables suspectés : La déclaration des
effets indésirables suspectés apres autorisation du médicament est importante. Elle permet une surveillance continue du rapport bénéfice/risque
du médicament. Les professionnels de santé déclarent tout effet indésirable suspecté via I'Agence fédérale des médicaments et des produits de
santé : www.notifieruneffetindesirable.be. Mode de délivrance : Prescription médicale. Titulaire de I’Autorisation de Mise sur le Marché
(AMM) : Novo Nordisk A/S, Bagsvaerd, Danemark. Numéro d’AMM : EU/1/12/807/013 (200 unités/ml, 3 FlexTouch), EU/1/12/807/007 (100
unités/ml, 5 Penfill). Date de mise a jour du texte : 01/2022.

Tresiba®, FlexTouch®, Penfill®, NovoFine® et NovoTwis® sont des marques déposées appartenant a Novo Nordisk A/S, Danemark
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