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Résumés des articles

L’angio-œdème héréditaire 
Mécanismes, diagnostic et prise en charge
C. Hermans, C. Lambert

L’angio-oedème héréditaire (AOH) résulte d’un déficit hétérozygote du C1-inhibiteur. Les patients souf-
frant d'AOH présentent des oedèmes cutanés ou muqueux intermittents, conséquence d’une produc-
tion locale mal contrôlée de la bradykinine. Ces oedèmes évoluent généralement en quelques heures 
et persistent pendant quelques jours. En plus de la localisation orofaciale (œdème de Quincke), ces 
oedèmes indolores peuvent affecter les extrémités, avec comme conséquences une défiguration ou des 
interférences avec le travail et les autres activités de la vie quotidienne. L’angio-oedème du tube digestif 
ou des viscères abdominaux provoque des douleurs intenses souvent accompagnées de vomissements 
liés à l'obstruction oedémateuse de l'intestin. Les oedèmes du larynx peuvent entraîner le décès en 
l’absence de traitement. Nous revoyons ici les caractéristiques cliniques, le diagnostic et la gestion de 
l'AOH, avec un accent particulier sur les nouveaux agents thérapeutiques et les modalités de traitement 
tels que l'auto-traitement au domicile et la prophylaxie prolongée.

Les  cardiopathies congénitales à l’âge adulte, ce qu’il faut en savoir…

A. Pasquet, S. Pierard, Th. Sluysmans

Les progrès médicaux et chirurgicaux permettent actuellement à la majorité des patients atteints de 
cardiopathies congénitales d’atteindre l’âge adulte. Cet article revoit les principales cardiopathies 
congénitales et leur évolution à l’âge adulte.

Le « Leadless » pacemaker ou pacemaker sans sonde

Ch. Scavée

Plus de 4 millions de personnes à travers le monde sont implantées de systèmes de gestion du rythme 
cardiaque (pacemakers, défibrillateurs, ou monitorings holters).  Le pacemaker (PMK) traditionnel 
est utilisé depuis des décennies, essentiellement pour corriger les bradycardies symptomatiques qui 
touchent certains patients.  Le PMK traditionnel utilisé en cas de bradycardie est composé de deux 
éléments essentiels : les électrodes qui sont placées dans les cavités droites cardiaques via le système 
veineux et le PMK lui-même contenant la batterie et de multiples microprocesseurs.  La procédure d’im-
plantation requière un abord chirurgical consistant en une incision sous la clavicule, et la réalisation 
d’une poche sous-cutanée qui accueillera le boîtier.  Les risques globaux de l’implantation sont le pneu-
mothorax (3%), les hémorragies sévères (2%), les infections (1%), et le déplacement des sondes (2-3%).  
Récemment, Medtronic et St Jude Médical aux USA ont développé un nouveau concept en stimulation 
cardiaque consistant à créer un pacemaker « tout en un » sans sonde et d’allure cylindrique (MICRA™ 
pour Medtronic, et NANOSTIM™ pour St Jude).  La procédure d’implantation est réalisée de façon mini-
invasive via ponction de la veine fémorale.  Un introducteur contenant le PMK est introduit dans la veine 
fémorale et conduit sous fluoroscopie jusque l’oreillette droite puis est poussé dans le ventricule droit 
pour y être vissé en position septale.  Les avantages de cette approche qui peut être réalisée sous anes-
thésie locale sont multiples : la procédure est courte, absence de sondes de stimulation, ou de nécessité 
de réaliser une poche chirurgicale.  La batterie du PMK a une espérance de vie similaire à celle du VVI 
conventionnel.  Les indications de cette nouvelle technologie concernent par définition des patients 
qui requièrent une stimulation ventriculaire unique.  La première implantation du NANOSTIM™ chez 
l’homme a été réalisée en septembre 2013. 

Louvain Med 2015; 134 (4): 144-152

Louvain Med 2015; 134 (4): 155-160

Louvain Med 2015; 134 (4): 161-165
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La Parakératose granulaire infantile :  
une entité méconnue et probablement plus fréquente que décrite
E. Costenoble, V. Dekeuleneer, D. Tennstedt 

La parakératose granulaire est une affection dermatologique bénigne caractérisée par une éruption 
cutanée papuleuse hyperkératosique intertrigineuse et comportant un aspect histologique pathogno-
monique. La littérature médicale fait état de nombreux cas de patients adultes. 

En ce qui concerne l’enfant, la littérature est nettement moins étoffée. La PGI touche principalement 
les enfants de 3 à 24 mois au siège. Des facteurs favorisants (comme l’usage excessif de crème à base 
d’oxyde de zinc) ont été mis en évidence malgré qu’un lien de causalité direct n’ait pas encore été établi. 
Il n’existe aucun traitement spécifique à l’affection mais une résolution spontanée des lésions est clas-
sique quelques semaines après l’éruption.  La PGI est relativement fréquente chez l’enfant en bas âge. 
Cette pathologie doit faire partie du diagnostic différentiel de l’érythème fessier du nourrisson.

Place de l’hystéroscopie ambulatoire avant FIV 

R. Polet, C. Wyns

L’hystéroscopie ambulatoire  est une technique très utile dans la prise en charge de la patiente FIV parce 
qu’elle permet à la fois un diagnostic intrautérin précis pour des anomalies affectant l’implantation em-
bryonnaire et le traitement immédiat de ces anomalies.  Beaucoup plus confortable qu’avant  et très 
sûre,  elle va aujourd’hui jusqu’à permettre d’occlure les hydrosalpinx avant le transfert embryonnaire et 
l’on pense qu’elle pourrait favoriser l’implantation chez les patientes avec échecs répétés d’implantation.

Conséquences, à l’adolescence, de la grande prématurité sur le bien-être 
(la confiance en soi, la sociabilité, la qualité de vie)
I. Kahn, Ch. Debauche

Objectifs 
Ces dernières années, de plus en plus d’études se sont penchées sur le devenir psychologique des an-
ciens grands prématurés (<33 semaines de gestation) et ont démontré qu’il existe un risque accru de dé-
velopper des troubles de l’anxiété, des dépressions, des difficultés dans l’acceptation de soi ainsi qu’un 
risque d’être plus introverti. Le but de cet article est de comparer, grâce aux résultats de l’étude que 
nous avons initiée aux Cliniques universitaires Saint-Luc, des anciens grands prématurés à des enfants 
contrôles nés à terme du point de vue de leur bien-être afin de relever d’éventuelles différences entre 
les deux échantillons. Par ce biais, nous désirons appuyer les différents résultats déjà obtenus dans la 
littérature pour ainsi tenter de mettre en exergue une tendance commune.

Matériels et méthodes 
Nous avons recensé au hasard cinquante enfants nés avant 33 semaines de gestation dans les années 
1996 à 1998 aux Cliniques universitaires Saint-Luc, Woluwe-Saint-Lambert, Bruxelles. Vingt-trois sur cin-
quante ont effectivement participé à l’étude et seize enfants contrôles nés à terme y ont été enrôlés. Des 
questionnaires homologués ont été utilisés afin d’évaluer les différents paramètres étudiés  : R-CMAS 
(The revised childrens manifest of anxiety) pour l’anxiété ; MDI-C (The multiscore depression inventory for 
children) pour la dépression.; l’inventaire de Coopersmith pour l’estime de soi ; CPI-R (California psycho-
logical inventory, revised) pour la sociabilité ; QOL-scale (Quality of life scale) pour la qualité de vie. 

Louvain Med 2015; 134 (4): 167-171

Louvain Med 2015; 134 (4): 173-176

Louvain Med 2015; 134 (4): 177-186
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Résultats 
Nous n’obtenons pas de résultats statistiquement significatifs lorsque l’on compare les anciens grands 
prématurés aux contrôles dans les scores d’anxiété, dépression, estime de soi et sociabilité. Néanmoins 
des résultats significatifs sont objectivés lorsque l’on considère les enfants nés à moins de 29 semaines 
de gestation. De plus, nous notons que l’anxiété est encore plus importante chez les anciens prématu-
rés (<33 semaines) s’ils sont originaires d’une famille appartenant à une classe socio-économique plus 
basse. Aucune différence n’est cependant relevée en ce qui concerne la qualité de vie globale des sujets. 
Seule une différence du point de vue de la qualité de vie par rapport à leur santé se dessine significati-
vement.

Conclusions
Les extrêmes prématurés (<29 semaines de gestation) présentent plus de troubles de l’anxiété et de 
dépression. Ils ont tendance à avoir une moins bonne estime d’eux-mêmes et ont des personnalités plus 
introverties que l’échantillion contrôle. Cependant, ils ne semblent pas avoir une moins bonne qualité 
de vie que leur pairs nés à terme.

Cherchez la petite bête…

L. Pothen, M-L. Cambier, D. Peeters , A. Kozyreff, C. Lefebvre, M. Lambert

La fièvre boutonneuse méditerranéenne, est une rickettsiose endémique en Afrique sub-saharienne, en 
Asie du sud et dans le pourtour méditerranéen. Nous décrivons ici deux cas rencontrés à quelques jours 
d’intervalle dans nos unités de médecine interne, avec pour l’un deux une manifestation ophtalmolo-
gique plus inhabituelle.

Les leçons médicales de la Grande Guerre

R. Vanwijck, R. Reding

De la guerre 14-18, on peut tirer quelques leçons médicales. 

Le parage chirurgical immédiat des plaies de guerre fût  imposé sur le front belge  car les délabrements 
tissulaires étaient majeurs, responsables de diverses infections et de la redoutable gangrène gazeuse. 

La chirurgie de cette guerre a bénéficié des progrès de l’anesthésie générale et régionale, des transfu-
sions sanguines et de l’avènement de la chirurgie réparatrice des « gueules cassées ». 

Les infirmières ont joué un rôle déterminant notamment à l’Hôpital de l’Océan qui devint un hôpital 
reconnu pour ses avancées thérapeutiques et de recherches. 

Louvain Med 2015; 134 (4): 187-190

Louvain Med 2015; 134 (4): 191-197
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L’ANGIO-ŒDÈME HÉRÉDITAIRE 
MÉCANISMES, DIAGNOSTIC ET PRISE EN CHARGE

C. Hermans, C. Lambert (1)

MOTS-CLÉS  �Angio-oedème héréditaire, bradykinine, C1-inhibiteur

Maladie rare

Hereditary angioedema
Mechanisms, diagnosis, and
management

Hereditary angioedema (HAE) is 
caused by a heterozygous deficiency 
of C1-inhibitor. HAE patients have 
intermittent cutaneous or mucosal 
swellings because of a failure to 
control local production of bradykinin.  
Swellings typically evolve in several 
hours and persist for a few days. In 
addition to orofacial angioedema, 
painless swellings affect the 
extremities, leading to disfigurement 
or interference with work and other 
daily activities. Angioedema affecting 
the gastrointestinal tract or abdominal 
viscera is responsible for severe pain, 
often associated with vomiting due 
to edematous bowel obstruction. 
Swellings may involve the larynx and 
be fatal, if untreated. In this paper, we 
review the clinical features, diagnosis, 
and management of HAE, with specific 
emphasis on the new therapeutic 
agents and treatment modalities 
such as self-treatment at home and 
prolonged prophylaxis.

KEY WORDS  
Hereditary angioedema,
bradykinin, C1-inhibitor

L’angio-oedème héréditaire (AOH) résulte d’un déficit hétérozygote du 
C1-inhibiteur. Les patients souffrant d'AOH présentent des oedèmes cutanés 
ou muqueux intermittents, conséquence d’une production locale mal contrô-
lée de la bradykinine. Ces oedèmes évoluent généralement en quelques 
heures et persistent pendant quelques jours. En plus de la localisation orofa-
ciale (œdème de Quincke), ces oedèmes indolores peuvent affecter les extré-
mités, avec comme conséquences une défiguration ou des interférences avec 
le travail et les autres activités de la vie quotidienne. L’angio-oedème du tube 
digestif ou des viscères abdominaux provoque des douleurs intenses souvent 
accompagnées de vomissements liés à l'obstruction oedémateuse de l'intes-
tin. Les oedèmes du larynx peuvent entraîner le décès en l’absence de trai-
tement. Nous revoyons ici les caractéristiques cliniques, le diagnostic et la 
gestion de l'AOH, avec un accent particulier sur les nouveaux agents théra-
peutiques et les modalités de traitement tels que l'auto-traitement au domi-
cile et la prophylaxie prolongée.

ILLUSTRATION CLINIQUE

Une patiente de 29 ans présente des douleurs abdominales récurrentes 
et des épisodes d’œdème du visage et des mains. Cette symptomatolo-
gie a débuté à l’âge de 16 ans dans le décours de l’instauration d’un trai-
tement hormonal à base d'acétate de cyprotérone  (Diane 35®). Sa mère 
âgée de 52 ans a bénéficié de 6 explorations chirurgicales abdominales pour 
des douleurs inexpliquées. Biologiquement, les tests allergologiques sont 
strictement normaux, le composé C4 du complément est toutefois effon-
dré (2 mg/dl – Nl 10 à 40) de même que la concentration du C1-inhibiteur 
(C1-INH) mesurée par un test fonctionnel à moins de 10 % (Nl > 50 %). Le  
diagnostic d’angio-œdème héréditaire caractérisé par un déficit géné-
tique en C1-inhibiteur entraînant la génération excessive de bradykinine 
est retenu. Le remplacement de la Diane 35® par une pilule progestative fai-
blement dosée s’accompagne d’une franche amélioration des épisodes de 
douleurs abdominales et des épisodes d’œdème de la face et des extrémi-
tés. Un traitement de substitution intraveineux par concentré de C1-INH et 
des injections sous-cutanées d’un inhibiteur des récepteurs à la bradykinine 
administrés ponctuellement s’avèrent très efficaces pour prévenir ou traiter 
les crises et améliorer la qualité de vie de cette patiente.

INTRODUCTION

L’angio-œdème héréditaire (AOH) est une maladie rare qui affecte près de 
5 000 personnes en Europe (1-5). Sa prise en charge spécialisée ne concerne 
qu’un nombre limité de praticiens. Il est toutefois important que le corps médical 
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puisse sans délai évoquer et confirmer son diagnostic. 
C’est en 1998 que la bradykinine, un peptide aux proprié-
tés vasodilatatrices, a été identifiée comme médiateur clé 
des angio-oedèmes héréditaires de type I ou II (angio-
oedèmes héréditaires secondaires à un déficit génétique 
en C1-inhibiteur). En 2002, un modèle animal de la maladie 
permet de cibler les diverses protéines impliquées : le 
facteur XII de la coagulation, la kallikréine, la bradykinine 
et le récepteur B2 de la bradykinine. Ces découvertes ont 
permis le développement de divers médicaments qui 
ont révolutionné la prise en charge de cette maladie tels 
que divers concentrés du C1-Inhibiteur (C1-INH), l’Ica-
tibant (Firazyr®), un antagoniste des récepteurs B2 de la 
bradykinine, l’Ecallantide ou DX-88 (inhibiteur de la kal-
likréine) (Kalbitor®). En dehors des formes de types I et II, 
on connaît de mieux en mieux un nouveau type d’angio-
oedème héréditaire, le type III qui n’est pas associé à un 
déficit en C1-INH, qui prédomine chez la femme et dont le 
diagnostic est difficile.

Outre les formes génétiques, les formes acquises d’angio-
oedème sont également de mieux en mieux connues. Le 
risque d’angio-oedème lié à la prise d’inhibiteurs de l’en-
zyme de conversion (IEC) est mieux identifié avec une inci-
dence non négligeable de 2 cas pour 1 000 usagers par an 
et une prévalence de 0,2 %. 

QUELLES SONT LES CAUSES DE 
L’ANGIO-OEDÈME (AO) ?

L’angio-oedème est la conséquence d’un relargage brutal 
et localisé de peptides vasodilatateurs qui augmentent la 

perméabilité vasculaire. Le plus souvent il s’agit d’hista-
mine et de leucotriènes dans les contextes d’allergie ou 
d’atopie. Les angio-oedèmes liés à la libération excessive de 
bradykinine sont beaucoup plus rares. La bradykinine est 
un peptide libéré suite à l’activation de la voie kallikréine-
kinine par le facteur XII de la coagulation ou facteur de 
Hageman (6). Ce dernier joue un rôle critique au niveau 
de la phase contact de la coagulation (Figure 1). Les angio-
oedèmes liés à un excès de génération de bradykinine sont 
héréditaires, acquis ou d’origine médicamenteuse (7).

RECONNAÎTRE L’ANGIO-ŒDÈME HÉRÉDITAIRE

L’angio-oedème (AO) est un syndrome clinique qui se 
traduit par des épisodes de gonflement localisé et soudain 
affectant les tissus sous-cutanés ou sous-muqueux (8). Il 
est important d’en reconnaître les principales caractéris-
tiques. Ces gonflements sont transitoires et disparaissent 
sans laisser de séquelles. Ils peuvent être récidivants. Ils ne 
sont pas ou très peu prurigineux. Les patients peuvent rap-
porter une sensation de tiraillement, de douleur, de tension 
voire de chaleur. Ils ne sont pas inflammatoires. Les AO 
bradykiniques ne sont jamais accompagnés de plaques 
urticariennes. Ils sont parfois précédés d’un rash réticulé 
(érythème marginé) qu’il ne faut pas confondre avec une 
urticaire.

La localisation au niveau des muqueuses digestives se 
traduit par des douleurs abdominales intenses associées 
parfois à des nausées et à des vomissements. Des crises 
abdominales graves peuvent se compliquer d’ascite asso-
ciée à une hypovolémie (avec hypotension et malaise) suite 
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Figure 1. Physiopathologie de l'angio-oedème
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à la fuite liquidienne extra-vasculaire. La localisation laryn-
gée conditionne le pronostic de la maladie. EIle se traduit 
initialement par une gêne, une douleur du fond de la 
gorge puis par une dysphonie, et une dysphagie. Lorsque 
la dyspnée inspiratoire apparaît, le risque d’asphyxie est 
important en l’absence de thérapeutique adaptée. 

L’œdème de Quincke dans le langage courant correspond 
à un angio-oedème de la face avec parfois extension au 
secteur ORL. Cette dénomination ne préjuge toutefois en 
rien de l’étiologie de l’angio-oedème. En revanche, stricto 
sensu, la maladie de Quincke est un œdème angioneuro-
tique, maintenant appelé angio-oedème bradykinique 
héréditaire. Les principales présentations cliniques de l’AOH 
sont illustrées dans la Figure 2.

D’autres symptômes sont possibles tels que des céphalées, 
des plaintes urinaires (cystalgies, rétention aiguë d’urine..), 
douleur thoracique, arthralgies des ceintures. Divers fac-
teurs déclenchants sont bien identifiés : stress émotionnel, 
traumatisme physique, fatigue, pilule oestroprogestative, 
médicaments (IEC, sartans). Les crises sont influencées par 
les modifications hormonales chez la femme (grossesses, 
menstruations, prise d’oestroprogestatifs). Certaines situa-
tions sont également à risque (interventions chirurgicales, 
soins dentaires).

QUAND ÉVOQUER L’ANGIO-OEDÈME 
HÉRÉDITAIRE (AOH) ?

Face à un patient qui rapporte des épisodes d’œdème, plu-
sieurs éléments plaident en faveur d’une étiologie bradyki-
nique: le caractère local et transitoire, la localisation abdo-
minale, l’absence de séquelles. Classiquement, les crises 
d’AOH ne répondent pas au traitement par des corticoïdes 
ou des agents antihistaminiques. Elles répondent toute-
fois bien à l’acide tranexamique par un mécanisme détaillé 
ci-dessous. Un contexte familial et un début précoce des 
symptômes plaident également en faveur d'une forme 
héréditaire. Le contexte familial peut toutefois parfois 
faire défaut: 15 % des patients sont totalement asymp-
tomatiques et il existe des formes sporadiques (30 % de 
mutations de novo qui sont retrouvées chez le cas index et 
non chez ses ascendants mais pouvant être transmis à ses 
descendants).

LES DIVERS SOUS-TYPES D’AOH

Les angio-oedèmes héréditaires dits de types I et II sont 
la conséquence d’un déficit en C1-inhibiteur (C1-INH). Le 
type I (déficit quantitatif ) est lié à une mutation du gène 

Bork K DMW 1997 (122): 1347 1350

Figure 3
Figure 2. Illustrations des manifestations cliniques de l'angio-oedème



147

L’a
ng

io
-œ

dè
m

e 
hé

ré
di

ta
ire

. M
éc

an
is

m
es

, d
ia

gn
os

tic
 e

t p
ris

e 
en

 c
ha

rg
e

SERPING1 (gène qui code pour le C1-INH). Cette mutation 
empêche la synthèse de la protéine C1-INH. Sur le plan bio-
logique, il y a donc un taux bas de C1-INH. Le type II (déficit 
qualitatif ) est lié à une mutation du même gène entraînant 
la production d’une protéine C1-INH non fonctionnelle. Les 
types I et II ne diffèrent pas sur le plan clinique. La seule dis-
tinction est biologique. 

Il existe un type III d’AOH dont le diagnostic doit être 
évoqué si la concentration et l’activité fonctionnelle du 
C1-INH sont normaux et s’il n’y a pas de mutation sur le 
gène SERPING1. Cette entité est connue depuis 2000. Elle 
est liée à une augmentation de l’activité des kininogénases, 
les protéases qui favorisent l’apparition de la bradykinine : 
facteur Hageman, plasmine, kalllikréine. Chez 15 % des 
patients avec une forme de type 3, on identifie une muta-
tion responsable d’un gain de fonction sur le gène FXII de la 
coagulation (9;10). Le type III prédomine chez les femmes. 
Les facteurs hormonaux jouent un rôle important dans ce 
type d’AOH. En effet, les crises sont favorisées par la prise de 
pilules oestroprogestatives et par les grossesses.

COMMENT FAIRE LE DIAGNOSTIC DE L’AOH ?

D’un point de vue biologique, les dosages quantitatifs et 
fonctionnels du C1-INH ainsi que le dosage du composé 
C4 du complément permettent de poser le diagnostic. 
L’abaissement de la concentration de C1-INH doit être 
confirmé sur deux prélèvements distincts. Les dosages sont 
considérés comme pathologiques lorsque les concentra-
tions quantitatives des mesures pondérales et/ou fonc-
tionnelles sont inférieures à 50 % des valeurs normales. 
L’abaissement en parallèle du C4 est un élément en faveur 
du caractère pathologique du taux abaissé du C1-INH 
(Figure 3). Il faut être très prudent quant à l’interprétation 
d’un faible abaissement du taux de C1-INH. Le taux fonc-
tionnel de C1-INH est physiologiquement abaissé lors des 
grossesses et lors de la prise de pilule oestroprogestative 
sans caractère pathologique. Dans ces contextes physio-
logiques, le taux de C4 est normal. En conséquence, il ne 
faut pas faire de dosages du C1-INH pendant la grossesse 
car ils seront ininterprétables. Enfin, l’abaissement du taux 

de C1-INH sous pilule ne justifie en aucun cas l’arrêt de la 
contraception. En cas de doute, un avis auprès d’un spé-
cialiste doit être pris. 

Une enquête familiale est recommandée par le dosage 
du C1-INH chez les parents du cas index puis en fonc-
tion chez les collatéraux et les descendants même s’ils ne 
sont pas symptomatiques (15 % des patients sont totale-
ment asymptomatiques). Dans certains cas très rares, on 
peut avoir un doute diagnostic entre une forme hérédi-
taire et acquise. Les angio-oedèmes (AO) acquis par déficit 
en C1-INH ont un taux de composé C1q du complément 
souvent abaissé (80 % des cas). Les AO acquis peuvent être 
liés à des anticorps dirigés contre le C1-INH. Une dysglobu-
linémie d’origine indéterminée est souvent associée. Si une 
forme de type 3 est suspectée, une recherche de mutation 
du gène FXII est indiquée. En son absence, il est à l’heure 
actuelle impossible de faire une enquête familiale biolo-
gique. L’enquête familiale ne pourra être que clinique.

CARACTÉRISTIQUES GÉNÉTIQUES DE L’AOH

L’angio-œdème héréditaire est une maladie à détermi-
nisme génétique le plus souvent monogénique avec une 
transmission autosomique dominante. En cas de suspicion 
d’AOH par déficit en C1-INH, la recherche d’une mutation 
sur le gène SERPING1 ne doit pas être systématique sauf 
si l’on a un doute avec une forme acquise ou un AOH de 
type III. En effet, le dosage du C1-INH et l’enquête familiale 
suffisent à établir le diagnostic d’AOH de type I ou II. Les 
variants phénotypiques de type I & II sont associés à une 
mutation de la séquence du gène SERPING1 codant pour 
le C1-inhibiteur dans la majorité des cas. Près de 300 muta-
tions différentes ont été décrites à ce jour. On découvre 
presque une mutation différente par famille. Elle peut être 
de novo (c’est-à-dire néo-mutation transmissible dans la 
descendance) dans 25-30 % des cas. Il n’y a pas de corré-
lation évidente entre le type et la localisation de la muta-
tion et le phénotype (type I ou type II) et ce d’autant qu’il y 
a une grande variabilité phénotypique au sein d’une même 
famille.

Le test génétique peut être proposé aux apparentés des 
patients atteints ayant une mutation du gène SERPING1 au 
premier degré (parents, enfants, fratrie) dans le cadre d’un 
conseil génétique. Cela permet d’identifier les patients à 
haut risque de développer un AOH avant toute manifesta-
tion clinique et donc de leur proposer une prise en charge 
prophylactique adaptée. 

Le déterminisme génétique du type III plus récemment 
décrit est moins bien connu. Il est vraisemblablement hété-
rogène. Des mutations dans le gène codant pour le facteur 
de coagulation XII dans 15 à 20 % des cas. L’altération 
d’autres gènes impliqués dans le métabolisme de la bra-
dykinine est suspectée mais non encore identifiée. 

C1

C4

C2

C2a

C2 kinine

C1-INH et cascade 
du complément

Plasmine

Plasmine

C1-INH
HMWK Bradykinine

FXII

Prékallikréine

C1-INH et cascade
des kinines

Plasmine

C1-INH

Kallikréine

Bradykinine et C2 kinine sont 
responsables de l’œdème de l’AOH

Figure 3Figure 3. Fonctions du C1-INH dans la cascade du complément et 
la génération des kinines
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ANGIO-OEDÈMES ACQUIS 
(ANTICORPS ANTI C1-INH)

Ils sont souvent associés à une dysglobulinémie monoclo-
nale indéterminée, une hémopathie ou une maladie auto-
immune. Les symptômes de la maladie associée peuvent 
apparaître plusieurs années après la première poussée 
d’angio-oedème. Il faut savoir dépister régulièrement ces 
pathologies lorsque l’on prend en charge un angio-oedème 
acquis. Les formes acquises surviennent plus volontiers 
chez la personne de plus de 60 ans, sans contexte familial. 
Les examens biologiques montrent une réduction quanti-
tative et qualitative du C1-INH associée à une réduction du 
composé C1q qui signe la forme acquise. Le traitement est 
en priorité celui de la maladie associée et/ou le recours aux 
traitements immunosuppresseurs.

ANGIO-OEDÈMES MÉDICAMENTEUX

La prise d’inhibiteurs d’enzyme de conversion de l’an-
giotensine (IEC) expose à un risque d’angio-oedème chez 
0,5 % environ des patients. Il s’agit alors d’angio-oedème 
sévère touchant souvent la face et le secteur ORL. La sur-
venue d’un angio-oedème sous ce type de médicament 
impose l’arrêt définitif du médicament et l’interdiction de 
prise de tout médicament de la même classe. Il faut doser 
le C1-INH dans tous les cas car il faut éliminer un angio-
oedème acquis ou héréditaire qui aurait pu être révélé 
par la prise d’IEC. Cependant, dans la plupart des cas, les 
dosages sont strictement normaux.

Les antagonistes de l’angiotensine II (AAII) peuvent 
donner aussi ce type d’effets secondaires mais avec une 
incidence bien moindre. La prise en charge est la même 
que pour les IEC. Il faut souligner que les patients ayant fait 
un angio-oedème sous IEC ont 10 % de risque de faire un 
angio-oedème sous AAII.

TRAITEMENT DE L’ANGIO-OEDÈME

L’angio-œdème est une maladie grave. Au cours de l’his-
toire et de l’évolution de sa maladie, chaque patient sera, à 
différents moments de sa vie, exposé à des crises d’angio-
oedème de localisation et d’intensité variables. Certaines 
crises peuvent le mettre particulièrement en danger : 
l’œdème laryngé et les crises abdominales sévères. Le  
diagnostic est généralement posé avec retard, en moyenne 
que 7 à 12 ans après la première crise. Très peu d’enfants 
sont de fait diagnostiqués à l’heure d’aujourd’hui.

TRAITEMENT DES CRISES

Nous disposons aujourd’hui de plusieurs agents pour le 
traitement des crises d’angio-oedème héréditaire bradyki-
nique : l’icatibant et le concentré de C1-INH pour les crises 
sévères, l’acide tranexamique pour les crises modérées. La 
prise en charge thérapeutique est assez empirique car il 

manque de grandes études contrôlées du fait de la rareté 
de la pathologie. Toutefois, il existe des consensus inter-
nationaux rédigés par des groupes d’experts (11). C’est le 
médecin spécialiste de l’AOH ou le centre d’expertise qui 
choisit le traitement le plus approprié pour chaque patient 
en fonction de la sévérité de l’affection. Les AOH de type 
III étant de découverte plus récente que les types I et II, 
il existe encore peu de données sur le traitement de ces 
derniers.

TRAITEMENTS DES AOH DE TYPES I ET II

En cas de crise d’AOH, le recours à l’épinéphrine, aux anti-
histaminiques et aux corticoïdes est inefficace. Les diverses 
options thérapeutiques spécifiques sont décrites ci-des-
sous et résumées dans le Tableau 1.

LIMITATION DE LA CONSOMMATION DE 
C1-INH PAR LES ANTIFIBRINOLYTIQUES 

L’acide tranexamique (Exacyl®) est généralement recom-
mandé compte tenu de sa bonne tolérance. Il présente 
aussi une efficacité certaine en cas de crise où il peut être 
donné par voie orale ou intraveineuse. L’administration doit 
être très précoce. Si l’œdème est déjà installé, son effica-
cité peut-être diminuée. L’acide tranexamique agit par un 
mécanisme indirect lié à ses propriétés antifibrinolytiques 
en réduisant la production de plasmine, ce qui épargne 
et limite en quelque sorte la consommation de C1-INH 
(Figure 3).

TRAITEMENT DE SUBSTITUTION PAR 
LES CONCENTRÉS DE C1-INH

Il s’agit généralement de produits stables dérivés du sang. 
Il s’agit d’une thérapie de substitution dont le but est de 
corriger le déficit en C1-INH (Figure 4) (12,13). Plusieurs 
concentrés sont disponibles dont le Cinryze▼® (14). Il 
s’agit d’un concentré plasmatique doublement nanofil-
tré de C1-INH. Le Cinryze® est disponible sous un condi-
tionnement qui contient 2 flacons de Cinryze® (500U), 2 
flacons de solvant et un set d’administration intravei-
neux. Le Cinryze® se conserve à température ambiante 
sous 25°C pendant 2 ans. La demi-vie après administration 
intraveineuse est de 56 heures. Les principales indications 
du concentré de C1-INH sont les crises graves (œdèmes 
laryngés, crises abdominales sévères) et la prévention des 
crises (prophylaxie) dans certaines circonstances (prépara-
tion en vue d’une intervention chirurgicale urgente). Dans 
de rares cas et pour les patients bien ciblés présentant des 

▼ Ce médicament fait l’objet d’une surveillance supplémentaire qui 
permettra l’identification rapide de nouvelles informations relatives à la 
sécurité. Les professionnels de la santé déclarent tout effet indésirable 
suspecté. Voir rubrique 4.8 du résumé des caractéristiques du produit pour 
les modalités de déclaration des effets indésirables.
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crises sévères et récurrentes, il peut être proposé en trai-
tement de fond dit prophylactique à la dose de 1 500 à 2 
000 U en 2 fois par semaine voire davantage. Le Bérinert® 
est un autre concentré plasmatique de C1-INH, pasteurisé, 
largement utilisé mais dont les conditions de rembourse-
ment en Belgique sont plus limitées (traitement des crises 
et prévention avant gestes invasifs). Il existe une formule 
recombinante de C1-INH (Ruconest®) non disponible en 
Belgique (15).

INHIBITION DES RÉCEPTEURS À LA 
BRADYKININE PAR L’ICATIBANT (FIRAZYR®)

L’Icatibant (Firazyr®) est un décapeptide synthétique sans 
origine plasmatique. C’est un antagoniste des récepteurs 
B2 de la bradykinine (Figure 4) (16-21). Ce traitement n’est 
toutefois administré que lors de la survenue d’une crise, 
lorsque la bradykinine est présente en excès, et non de 
façon préventive. Le produit s’utilise à la dose de 30 mg 
en injection sous-cutanée (seringue préremplie de 3 ml). 
Aucun effet secondaire grave n’a été rapporté, ni aucune 
réaction allergique ou anaphylactique dans le cadre des 
études cliniques réalisées en vue de l'enregistrement. Tout 
patient à risque doit pouvoir en disposer à domicile. Pour 
l’instant, le traitement n’est pas indiqué chez l’enfant ni chez 
la femme enceinte. L’avantage de l’Icatibant est qu’il est 
administré par voie sous-cutanée. Les injections peuvent 
être répétées si besoin (maximum 3 fois par 24 heures et 8 
fois par mois sur base des études). 

AUGMENTATION DE LA PRODUCTION 
HÉPATIQUE DE C1-INH PAR DES ANDROGÈNES 

Le Danazol a montré son efficacité dans l’AOH de types I et 
II. Il augmente la synthèse hépatique du C1-INH et du C4. À 

la dose de 600 mg/j, le taux de C1-INH peut s’élever à plus 
de 50 % du taux normal. Cependant, c’est un androgène, 
souvent mal toléré ; ses effets secondaires pour la plupart 
dose-dépendants sont particulièrement marqués chez la 
femme. Il n’est pas recommandé chez l’enfant ni chez la 
femme enceinte. Il est responsable de prise de poids, d’hy-
perpilosité, de modifications de la voix, d’anomalies de 
cycles menstruels, d’hypertension artérielle, d’acné, de 
diabète, de dyslipidémie. Il peut être responsable d’hépa-
tite, d’adénomes hépatiques, voire d’hépatocarcinomes. 
Tout traitement au long cours impose une surveillance bio-
logique et radiologique du foie ainsi que du bilan lipidique. 
Il est utilisé en traitement de fond à la plus petite dose effi-
cace (de 50 mg à 200 mg/j). L’adaptation de la dose doit se 
faire en fonction de la clinique et en aucun cas en fonction 
des dosages biologiques. La dose minimale cliniquement 
efficace doit toujours être recherchée. Le Danazol peut être 
utilisé brièvement pendant quelques jours avant une pro-
cédure invasive pour corriger transitoirement la concentra-
tion de C1-INH lors d’un geste invasif (22).

Tableau 1. Options thérapeutiques de l’AOH
Traitement Cible Nom Mode d’action

Antifibrinolytique C1-INH Acide 
Tranexamique 

(Exacyl®)

Réduction de la
consommation

du C1-INH (moins de 
génération de 

plasmine)
Androgènes

atténués
C1-INH Danazol

(Danadrol®)
Augmentation de la 
synthèse hépatique 

du C1-INH

Concentrés C1-INH C1-INH Inhibiteur de C1, 
humain 

(Berinert®,
Cinryze▼®)

Remplacement / 
substitution du 

C1-INH

Antagonistes
récepteurs B2 de la 

bradykinine

Récepteurs
bradykinine

Icatibant
(Firazyr®)

Inhibition du 
récepteur de la 

bradykinine

Bradykinine

HWMK

Perméabilité vasculaire 
majorée - Oedème

C1-INH -

Icatibant -

Figure 3
Figure 4. Sites d'actions du C1-INH et de l'icatibant
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La spécialité Danatrol® a été retirée du marché belge en 
mars 2013 et il n'existe plus de spécialité à base de danazol 
en Belgique. Celui-ci peut toutefois être importé de l’étran-
ger par le pharmacien sur base d’une déclaration du 
médecin.

AUTRES MESURES THÉRAPEUTIQUES

Les autres mesures à ne pas négliger, surtout pour les 
crises abdominales, sont le recours aux antalgiques, l’ap-
port liquidien (en cas d’ascite), les antiémétiques. En cas de 
crise laryngée, l’intubation ou la trachéotomie sont parfois 
nécessaires. 

QUELLE CONTRACEPTION ?

Les pilules oestroprogestatives aggravent les symptômes 
chez 80 % des femmes. Ce type de pilule n’est donc pas 
indiqué chez les femmes ayant un AOH. On doit leur propo-
ser une pilule progestative. Le stérilet est une bonne alter-
native et est très bien toléré en général.

QUE FAIRE LORS DES GROSSESSES ?

La fertilité et le taux de fausses couches spontanées sont 
identiques à ceux de la population générale. Dans 1/3 des 
cas, la grossesse aggrave la pathologie mais dans 1/3 des 
cas elle l’améliore. Pendant la grossesse, le traitement de 
fond par acide tranexamique peut être poursuivi. Le traite-
ment par Danazol doit, en revanche, être arrêté. Le traite-
ment des crises graves repose sur le concentré de C1-INH. 
Chez certaines patientes, un traitement préventif par des 
injections régulières de concentré de C1-INH peut être envi-
sagé (23).

LORS DE L’ACCOUCHEMENT 

Si la patiente a eu une aggravation de sa pathologie avec 
des crises graves fréquentes, il faut préparer l’accouche-
ment avec du concentré de C1-INH (20 U/Kg). Si la patho-
logie a été peu sévère, un traitement prophylactique par 
concentré de C1-INH n’est pas justifié. Celui-ci doit en 
revanche être à disposition dans la salle d’accouchement 
en cas de besoin. La péridurale est autorisée et même vive-
ment conseillée. Le taux de césariennes n’est pas plus élevé 
chez ces patientes que celui de la population générale.

QUELS CONSEILS GÉNÉRAUX POUR 
LE PATIENT AVEC AOH ?

1.	 Connaître sa maladie

D’un individu à l’autre les crises peuvent être très dif-
férentes mais chez un même individu, elles se repro-
duisent souvent au même endroit. La localisation des 

œdèmes est très variée : les membres, la sphère ORL 
(risque vital), la sphère digestive (la crise ressemble 
alors à une urgence chirurgicale), etc. Ces œdèmes 
apparaissent suite à un traumatisme ou à un stress 
même minime. Ils ne cèdent pas sous corticoïdes ni 
sous antihistaminiques. Le tableau clinique peut être 
très différent d’un patient à l’autre même au sein d’une 
même famille.

2.	 Distinguer les crises modérées des crises sévères 
(œdème laryngé, de la face, du cou, de la langue, ORL) 
car ces crises peuvent engager le pronostic vital et 
nécessiter un traitement spécifique adapté.

3.	 Connaître le traitement de crise sévère et l’avoir à proxi-
mité. S’il le désire, il pourra se familiariser lors de la 
consultation avec le matériel d’injection (la seringue 
préremplie pour l’icatibant par voie sous-cutanée ou 
le kit d’injection en intraveineux lent du concentré de 
C1-INH et la technique d’auto-injection). Un membre 
de son entourage proche pouvant aussi être concerné 
par l’urgence thérapeutique, il lui sera alors proposé 
d’assister à cette partie de la consultation. À défaut 
d’un personnel médical disponible rapidement en cas 
d’œdème laryngé ou de crise abdominale sévère, un 
gain de temps salutaire pourra ainsi être obtenu entre 
le début de la crise et l’injection du traitement. En cas 
d’auto-administration, le patient ne doit pas rester seul. 
Une surveillance médicale doit être assurée au plus vite 
jusqu’à l’amélioration notable du patient. 

4.	 Savoir identifier les facteurs déclenchants et les situa-
tions à risque.

5.	 Connaître la nécessité de mesures de prophylaxie avant 
tout soin dentaire ou geste chirurgical.

6.	 Connaître les médicaments contre-indiqués : dextrans 
(qui activent le facteur XII), inhibiteur de l’enzyme 
de conversion (IEC), antagoniste de l’angiotensine II 
(sartans), acétate de cyprotérone, les pilules oestropro-
gestatives en général sont à éviter et il faut leur préfé-
rer les pilules macroprogestatives.

7.	 Disposer d’une carte de soins et d’urgence pour pouvoir 
la présenter à tout professionnel de santé le prenant en 
charge.

8.	 Suivi médical régulier 

Il est indispensable d’être suivi au moins annuelle-
ment par un spécialiste référent de la pathologie afin 
de suivre l’évolution de la maladie et de déterminer 
la prise en charge thérapeutique (traitement de fond, 
traitement de crise et traitement prophylactique). 
Une consultation d’éducation thérapeutique est indis-
pensable pour que le patient apprenne à connaître 
sa pathologie et se familiarise avec les traitements 
d’urgence.
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L’AOH AUX CLINIQUES UNIVERSITAIRES 
SAINT-LUC : ÉTAT DES LIEUX

Lors du dernier recensement en 2014, 38 patients issus 
de 13 familles atteints d’un AOH de type 1 ou 2 diffé-
rentes étaient régulièrement suivis aux Cliniques univer-
sitaires Saint-Luc (Tableau 2). Il s’agissait majoritairement 
de femmes. Un grand nombre de patients a régulièrement 
recours à de l’Exacyl®. Une faible proportion de ces patients 
est sous traitement préventif de longue durée (prophylaxie) 
(Tableau 2). Un grand nombre de ces patient(e)s est suivi 
au sein centre d’hématologie et y tirent profit de l’éduca-
tion à l’auto-traitement intraveineux enseigné aux patients 
hémophiles. La prise en charge a été sensiblement amé-
liorée par une optimalisation des méthodes de dosages 
du C1-INH, l’analyse génétique du gène SERPING1, l’appro-
visionnement des patients en vue de l’auto-traitement à 
domicile.

LES DÉFIS DE L’AOH EN BELGIQUE

Comme de nombreuses maladies rares, la prise en charge 
de l’AOH est confrontée à de multiples défis détaillés 
ci-dessous : 

ff Sensibilisation de l’ensemble des professionnels de 
santé à l’AOH

ff Promotion du référencement des patients dans des 
centres d’excellence (à définir)

ff Mise en place d’un registre national

ff Promotion de l’autogestion de la maladie par chaque 
patient (auto-traitement / disponibilité des traitements 
au domicile)

ff Responsabilisation de chaque patient vis-à-vis de son 
traitement (carnet de bord, ...)

ff Collecte d’outcome data (efficacité, qualité de vie,…) 
démontrant la valeur des traitements

ff Amélioration du diagnostic et de la prise en charge des 
AOH de type III

ff Sensibilisation des patients à l’importance de la partici-
pation active à la recherche clinique

EN SAVOIR PLUS À PROPOS DE L’AOH

Il existe une association de patients en Belgique (http://
www.haebelgium.be/) de même qu’une association 
internationale (www.haei.org). Ces associations animent 
de multiples initiatives qui contribuent à l’amélioration de 
la reconnaissance de la maladie et à une optimalisation de 
sa prise en charge.

Tableau 2 Patients avec HAE suivis à Saint-Luc 
(2014)

38 Patients (13 familles) 100%

Femmes 68%
Hommes 32%
Enfants 15%
Adultes 85%

Consultations en 2014 59%
Auto-traitement 21%

Traitement par C1-INH Néant 31%
ou Icatibant Berinert ® 15%

Firazyr – Berinert ® 5%

Firazyr ®
Cinryze▼ ®

Cinryze▼ - Firazyr ®

5%
34%
2%

Prophylaxie long terme 21%
Stock à domicile 28%

Acide tranexaminique 68%
Danazol 8%
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1. DENOMINATION DU MEDICAMENT
Firazyr 30 mg solution injectable en seringue pré-remplie
2. COMPOSITION QUALITATIVE ET QUANTITATIVE
Chaque seringue préremplie de 3 ml contient de l’acétate d’icatibant équivalent à 30 mg d’icatibant.
Chaque ml de cette solution contient 10 mg d’icatibant.
Liste des excipients: Chlorure de sodium, Acide acétique, glacial (pour ajustement du pH), Hydroxyde de sodium (pour ajustement du pH), Eau pour 
préparation injectable.
3. FORME PHARMACEUTIQUE
Solution injectable. La solution est un liquide transparent et incolore.
4. INFORMATIONS CLINIQUES: 4.1 Indications thérapeutiques
Firazyr est indiqué dans le traitement symptomatique des crises aiguës d’angio-oedème héréditaire
(AOH) chez l’adulte (présentant une carence en inhibiteur de la C1 estérase).
4.2 Posologie et mode d’administration
Firazyr doit être administré sous la supervision d’un professionnel de santé.
Posologie: La dose recommandée est une injection unique de Firazyr 30 mg en sous-cutané.
Dans la majorité des cas, une seule injection de Firazyr suffit à traiter une crise. En cas de soulagement
insuffisant ou de récurrence des symptômes, une deuxième injection de Firazyr peut être administrée
6 heures plus tard. Si la deuxième injection produit un soulagement insuffisant ou en cas de récurrence
des symptômes, une troisième injection de Firazyr peut être administrée de nouveau 6 heures plus tard.
Il convient de ne pas dépasser 3 injections de Firazyr sur une période de 24 heures.
Lors des essais cliniques, 8 injections de Firazyr par mois ont été administrées au maximum.
Populations spéciales: Patients âgés: Des données limitées sont disponibles sur les patients de plus de 65 ans. Il a été démontré que les patients âgés pré-
sentent une exposition systémique accrue à l’icatibant.
L’importance de ceci en termes de sécurité d’emploi de Firazyr est inconnue (voir rubrique 5.2).
Insuffisance hépatique: Aucun ajustement de la dose n’est nécessaire chez les patients souffrant d’insuffisance hépatiques. Insuffisance rénale: Aucun 
ajustement de la dose n’est nécessaire chez les patients souffrant d’insuffisance rénale. Population pédiatrique: La tolérance et l’efficacité de Firazyr chez 
l’enfant de 0 à 18 ans n’ont pas été établies. Il n’existe pas de données disponibles.
Mode d’administration: La voie d’administration de Firazyr est la voie sous-cutanée, de préférence dans la région abdominale. En cas d’auto-adminis-
tration ou d’administration par une tierce personne, une formation préalable sur la technique de l’injection sous-cutanée devra avoir été dispensée par 
un professionnel de santé. La décision de recourir à l’auto-administration de Firazyr revient exclusivement au médecin expérimenté dans le diagnos-
tic et le traitement des angio-oedèmes héréditaires (voir rubrique 4.4). Chaque seringue de Firazyr est à usage unique. Firazyr, solution injectable, doit 
être injecté lentement en raison du volume à administrer (3 ml).
4.3 Contre-indications
Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des excipients mentionnés à la rubrique 6.
4.8 Effets indésirables
Résumé du profil de tolerance: Dans les études cliniques d’enregistrement, 999 crises d’AOH au total ont été traitées par 30 mg d’icatibant adminis-
tré par voie sous-cutanée par un professionnel de santé. Firazyr 30 mg SC a été administré par un professionnel de santé à 129 volontaires sains et 236 
patients atteints d’AOH. La quasi-totalité des sujets ayant reçu de l’icatibant en injection sous-cutanée lors des études cliniques ont présenté des réac-
tions au niveau du site d’injection (caractérisées par des irritations cutanées, un oedème, une douleur, des démangeaisons, un érythème, une sensa-
tion de brûlure). Ces réactions ont été
généralement légères à modérées, transitoires et se sont résolues sans intervention.
Liste des réactions indésirables sous forme de tableau: La fréquence des effets indésirables figurant au Tableau 1 est définie à l’aide de la convention 
suivante: Très fréquent (≥ 1/10) ; fréquent (≥ 1/100 à <1/10) ; peu fréquent (≥ 1/1 000 à < 1/100) ; rare (≥ 1/10 000 à <1/1 000) ; très rare (< 1/10 000).
Tableau 1 : Effets indésirables rapportés avec l’icatibant: Classe de système d’organes (catégorie de fréquence) Terme préférentiel: Affections du système 
nerveux: (Fréquent, ≥ 1/100 à < 1/10) Sensation vertigineuse, Céphalées; Affections gastro-intestinales: (Fréquent, ≥1/100 à < 1/10): Nausées; Affections 
de la peau et du tissu sous-cutané: (Fréquent, ≥1/100 à < 1/10) Rash, Erythème, Prurit; Troubles généraux et anomalies au site d’administration: (Très 
fréquent, > 1/10) Réactions au site d’injection*
(Fréquent, ≥1/100 à < 1/10): Fièvre; Investigations: (Fréquent, ≥1/100 à < 1/10) Augmentation des transaminases; * Ecchymose au point d’injection, héma-
tome au site d’injection, brûlure au point d’injection, érythème au point d’injection, hypoesthésie au site d’injection, irritation au point d’injection, engourdissement 
au site d’injection, oedème au point d’injection, douleur au point d’injection, sensation de pression au site d’injection, prurit au point d’injection, gonflement au 
point d’injection, urticaire au point d’injection et chaleur au niveau du site d’injection. Description de réactions indésirables sélectionnées: Immunogénicité: 
Pendant le traitement en administrations répétées dans les études de phase III contrôlées, une positivité transitoire pour les anticorps anti-icatibant a 
été observée dans de rares cas. L’efficacité a été maintenue chez tous les patients. Un patient traité par Firazyr était positif pour les anticorps anti-ica-
tibant avant et après le traitement par Firazyr. Ce patient a été suivi pendant 5 mois et la recherche d’anticorps anti-icatibant a été négative lors des 
prélèvements ultérieurs. Aucune reaction d’hypersensibilité ou anaphylactique n’a été rapportée avec Firazyr.
7. TITULAIRE DE L’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE
Shire Orphan Therapies GmbH, Friedrichstrasse 149, D-10117 Berlin, Allemagne
8. NUMERO(S) D’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE
EU/1/08/461/001, EU/1/08/461/002
9. CONDITIONS DE PRESCRIPTION ET DE DELIVRANCE : Médicament soumis à prescription médicale.
10. DATE DE MISE A JOUR DU TEXTE: Mars 2013
Des informations détaillées sur ce médicament sont disponibles sur le site Internet de l’Agence
européenne du médicament http://www.ema.europa.eu.
Les professionnels de santé déclarent tout effet indésirable suspecté via le système national de déclaration. Les effets indésirables doivent également 
être rapportés à Shire via  globalpharmacovigilance@shire.com.



DENOMINATION DU MEDICAMENT : CINRYZE® (inhibiteur de C1 [humain]) - 500 unités poudre et solvant 
pour solution injectable. COMPOSITION QUALITATIVE ET QUANTITATIVE : Chaque flacon de poudre mono-
dose contient 500 unités d’inhibiteur de C1 (humain). Après reconstitution, un flacon contient 500 unités d’inhibiteur de 
C1 (humain) pour 5 ml, soit une concentration de 100 unités/ml. FORME PHARMACEUTIQUE : Poudre et solvant 
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LES  CARDIOPATHIES CONGÉNITALES À L’ÂGE ADULTE,  
CE QU’IL FAUT EN SAVOIR…

A. Pasquet, S. Pierard, Th. Sluysmans

MOTS-CLÉS  �Cardiopathies congénitales adulte, communication interauriculaire, communication interventriculaire,  
Tétralogie de Fallot

Cardiologie

What must be known about 
congenital cardiopathies in adults

Medical and surgical progress currently 
allows a majority of patients with con-
genital heart disease to reach adult-
hood. This article sought to review the 
main congenital heart diseases and 
their evolution during adult life.

KEY WORDS  
Congenital heart disease in adults, 
atrial septal defect, ventricular 
septal defect, Tetralogy of Fallot

Les progrès médicaux et chirurgicaux permettent actuellement à la majorité 
des patients atteints de cardiopathies congénitales d’atteindre l’âge adulte. 
Cet article revoit les principales cardiopathies congénitales et leur évolution 
à l’âge adulte.

INTRODUCTION

Les progrès de la cardiologie pédiatrique et de la chirurgie cardiaque congéni-
tale ces trente dernières années ont permis aux enfants atteints de malforma-
tions cardiaques, non seulement, de survivre mais aussi de grandir et progres-
sivement d’atteindre l’âge adulte. Aujourd’hui, 90 % des enfants porteurs d’une 
cardiopathie congénitale vont atteindre l’âge adulte. Avec eux arrive une nou-
velle population de patients jeunes qui peuvent présenter des séquelles tar-
dives de leur malformation cardiaque ou des conséquences à long terme de la 
chirurgie réparatrice mais aussi présenter des problèmes « cardiaques » de type 
« dégénératifs » comme tout patient ! Cet article va revoir brièvement les princi-
pales malformations cardiaques et leur devenir à l’âge  adulte.

Figure 1 : Communication interauriculaire (CIA) ostium 
secundum, les flèches représentent les flux sanguins ( sang 
veineux en bleu, sang artériel en rouge). OD : oreillette droite, VD : 
ventricule droit, OG : oreillette gauche

Figure 1 : Communication interauriculaire (CIA) ostium 
secundum, les flèches représentent les flux sanguins ( sang 
veineux en bleu, sang artériel en rouge). OD : oreillette droite, VD : 

ventricule droit, OG : oreillette gauche
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COMMUNICATION INTERAURICULAIRE

Il existe principalement 3 types de communication interau-
riculaire (CIA)

La CIA  ostium secundum (Figure 1), située au niveau de la 
fossa ovalis, est en quelque sorte un « trou » au milieu du 
septum interauriculaire.  C’est la forme la plus fréquente des 
CIA mais aussi la malformation cardiaque la plus fréquem-
ment diagnostiquée à l’âge adulte.

La CIA ostium primum est localisée dans la partie basse du 
septum interauriculaire au niveau du plancher de l’oreillette, 
elle s’accompagne de malformations plus ou moins sévère 
des valves mitrale et tricuspide et est souvent rencontrée 
dans des formes syndromiques (par exemple la trisomie 21).

La CIA sinus venosus est beaucoup plus rare et s’accom-
pagne généralement de malposition d’une ou plusieurs 
veines pulmonaires qui vont drainer le retour veineux 
des poumons vers l’oreillette droite plutôt que l’oreillette 
gauche.

La CIA entraine un passage de sang (shunt) de l’oreillette gauche vers l’oreil-
lette droite, les pressions des 2 oreillettes étant basses, c’est en quelque sorte 
la taille de l’orifice qui va déterminer l’importance du shunt. Ce shunt entraine 
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principalement une surcharge de volume pour l’oreillette 
droite et secondairement le ventricule droit. Cette sur-
charge de volume,  avec les années qui passent, va entrai-
ner une dilatation progressive du ventricule droit et, dans 
les stades ultimes, une défaillance du ventricule droit. Une 
hypertension artérielle pulmonaire secondaire à la sur-
charge en volume sanguin au niveau des artères pulmo-
naire apparait le plus souvent tardivement dans l’évolution 
de la maladie (sauf les CIA ostium primum accompagnant 
des anomalies génétiques comme la trisomie 21).

La plupart des enfants opérés d’une CIA sans autre mal-
formation associée ne vont conserver aucune séquelle de 
cette intervention et peuvent avoir une vie et des activi-
tés tout à fait normales incluant des grossesses chez les 
femmes. Une très faible minorité des patients risque de  
développer une hypertension artérielle pulmonaire (ferme-
ture tardive, anomalies associées, atteinte syndromique…).

La CIA ostium secundum est la malformation cardiaque 
la plus fréquemment  diagnostiquée à l’âge adulte. La 
présence d’une CIA est tout à fait compatible avec une 
vie normale et même une grossesse. Celle-ci est parfois 
diagnostiquée lors d’un bilan pour un accident vasculaire 
cérébral ou lors de l’apparition de fibrillation auriculaire.

Une indication de fermeture des CIA est retenue en cas de 
shunt important, de dilatation ventriculaire droite et lors 
de l’apparition de symptômes (dyspnée, diminution de la 
capacité physique…). La fermeture peut aussi être discutée 
lors d’un accident embolique. L’hypertension pulmonaire 
étant d’apparition tardive, un cathétérisme cardiaque est 
proposé pour vérifier les pressions et résistances pulmo-
naires quand une fermeture de la CIA est envisagée.

Actuellement, la plupart des CIA ostium secundum peuvent 
être fermées par voie percutanée en utilisant une sorte 
de parapluie composée de 2 disques se plaçant de part 
et d’autre du septum interauriculaire et refermant la CIA. 
Une anti-coagulation par aspirine est proposée pour les 6 
premiers mois suivant la mise en place de cette prothèse. 
De même, les mesures de prévention de l’endocardite sont 
d’application durant cette période. Durant les 3 premiers 
mois post implantation certains patients vont se plaindre 
de palpitations et un passage en fibrillation auriculaire est 
possible. La mise en place de ces ombrelles est bien tolérée 
même à long terme, il faut toutefois se souvenir qu’il existe 
une possibilité (très faible) de perforation cardiaque ou 
aortique par érosion et y penser en cas de douleurs thora-
ciques violentes avec sensation de malaise ou de trauma-
tisme thoracique. Dans ces cas, il faut réaliser une écho-
graphie cardiaque de façon urgente pour s’assurer du bon 
positionnement  de la prothèse et de l’absence d’épanche-
ment péricardique. 

COMMUNICATION INTERVENTRICULAIRE

Les communications interventriculaires (CIV) peuvent 
être situées en région sous aortique, au niveau du septum 

membraneux ou encore au niveau de la partie musculaire 
du septum interventriculaire. Contrairement aux CIA, les 
CIV de grandes tailles  ont très souvent été fermées durant 
l’enfance. Les CIV  non fermées  ou découvertes à l’âge 
adulte sont des orifices de petite taille (maladie de Roger).

La présence d’une CIV (figure 2) entraine un shunt du ven-
tricule gauche vers le ventricule droit. Du fait que  les pres-
sions du ventricule gauche sont beaucoup plus élevées que 
celles du ventricule droit, la CIV entraine une surcharge de 
pression en plus de la surcharge de volume pour le ven-
tricule droit. Cette surcharge de pression se répercute sur 
les artères pulmonaires contribuant à  l’apparition précoce 
d’une hypertension pulmonaire.

La majorité des enfants opérés d’une CIV dans l’enfance ne 
vont garder aucune séquelle de cette intervention et pour-
ront avoir une vie tout à fait normale y compris mener une 
grossesse chez les femmes. Seule une très petite minorité 
risque de développer une hypertension pulmonaire. Il faut 
donc rester attentif aux plaintes de ces patients.

La CIV de l’adulte est une lésion de petite taille caractérisée 
à l’auscultation par un souffle aigu mimant un jet de vapeur 
à travers un sifflet de pression.  La plupart du temps, elle 
est bien tolérée d’un point de vue cardiaque. Certaines CIV 
proches de la valve aortique peuvent entrainer une défor-
mation de la valve aortique avec attraction d’un feuillet aor-
tique par le jet passant à travers la CIV, avec, pour consé-
quence, l’apparition d’une insuffisance aortique. Si elle 
existe, cette insuffisance aortique doit être surveillée, la 
majoration de l’insuffisance aortique  va faire poser l’indi-
cation de fermeture  chirurgicale de la CIV associée ou non 
à une réparation valvulaire aortique. Les autres complica-
tions à l’âge adulte de la CIV sont l’apparition d’une mem-
brane sous aortique et celle d’une sténose au niveau de 
l’infundibulum pulmonaire (lésion de jet de la CIV) créant 

Figure 2 : Communication interventriculaire (CIV) de type 
musculaire, les flèches représentent les flux sanguins ( sang 
veineux en bleu, sang artériel en rouge). OD : oreillette droite, VD : 
ventricule droit, OG : oreillette gauche, VG : ventricule gauche

Figure 2 : Communication interventriculaire (CIV) de type 
musculaire, les flèches représentent les flux sanguins ( sang 
veineux en bleu, sang artériel en rouge). OD : oreillette droite, VD : 

ventricule droit, OG : oreillette gauche, VG : ventricule gauche
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ce qu’on appelle un ventricule droit bicaméral ou double 
chambre. Des arythmies ventriculaires ou auriculaires sont 
aussi possibles.   

Une indication de fermeture va être posée en cas d’appa-
rition de symptômes (dyspnée, diminution de la capacité 
physique..), de surcharge ventriculaire droite ou gauche 
(insuffisance aortique), d’histoire d’endocardite, ou d’un 
shunt important.

Contrairement aux CIA où la fermeture percutanée est 
devenue la méthode de choix, seules les CIV situées dans la 
partie musculaire (à distance des valves et voies de conduc-
tion) peuvent faire l’objet d’une fermeture percutanée. 
Dans les autres cas, la CIV sera fermée par voie chirurgicale 
surtout si une réparation valvulaire aortique doit être réa-
lisée dans le même temps. 

TÉTRALOGIE DE FALLOT 

La Tétralogie de Fallot (TOF) (figure 3)  est constituée  par 
l’association de 4 malformations  : une communication 
interventriculaire, une obstruction  de la voie d’éjection 
pulmonaire,  une hypertrophie ventriculaire droite et  une 
aorte « à cheval » sur les 2 ventricules.

C’est la malformation cardiaque cyanogène la plus fré-
quente à la naissance.  C’est aussi une des premières pour 
laquelle une réparation chirurgicale a été proposée. En 
1946, Helen Taussig et Alfred Blalock vont proposer une 
intervention palliative consistant à augmenter le flux 
sanguin passant à travers les poumons en branchant l’ar-
tère sous-clavière sur l’artère pulmonaire (shunt de Blalock), 
encore pratiqué dans certains cas en période néonatale 
de nos jours. Les premières réparations datent des années 
1950 et elles se sont généralisées dans les années 1970. 

Si  actuellement la majorité des patients opérés pour une 
TOF vont  bien et atteignent l’âge adulte, il convient de 
rester attentif à 2 complications à long terme : l’insuffisance 
cardiaque et les arythmies.

La réparation chirurgicale de la TOF implique parfois de 
fendre largement l’infundibulum pulmonaire et de mettre 
en place un patch d’élargissement de l’infundibulum pul-
monaire. Ceci permet de corriger l’obstacle pulmonaire et 
d’assurer un flux sanguin  correct au niveau des poumons 
mais laisse une valve pulmonaire plus ou moins incompé-
tente. Cette insuffisance pulmonaire est longtemps bien 
tolérée mais avec le temps, le ventricule droit va progres-
sivement se dilater et perdre sa force de contraction. Cette 
situation va entrainer l’apparition d’une insuffisance car-
diaque « droite » se traduisant par une diminution progres-
sive de la capacité physique et l’apparition d’une dyspnée 
d’effort. La dilatation ventriculaire droite et les cicatrices 
des interventions chirurgicales vont favoriser les arythmies 
ventriculaires dont les tachycardies ventriculaires pouvant 
être à l’origine des « morts  subites » rencontrées chez ces 
patients.

Les arythmies supra ventriculaires (flutter, fibrillation…) 
sont également fréquentes surtout chez les patients plus 
âgés et elles sont d’autant plus mal tolérées qu’elles sont 
rapides et surviennent chez un patient dont la fonction 
ventriculaire droite est altérée.

Pour ces raisons ces patients doivent faire l’objet d’un 
suivi régulier  et spécialisé comprenant des échographies, 
épreuve d’effort, holter et IRM.

L’insuffisance pulmonaire lorsqu’elle est importante et s’ac-
compagne de répercussions hémodynamiques justifie un 
remplacement valvulaire pulmonaire. Classiquement, une 
homogreffe pulmonaire est mise en place par voie chirur-
gicale mais, depuis quelques années, il est possible d’im-
planter dans un nombre croissant de cas une nouvelle valve 
pulmonaire par cathétérisme cardiaque (Valve Melody®). 
Qu’il s’agisse d’une homogreffe classique ou d’une valve 
de type Melody®, les mesures de prévention de l’endocar-
dite sont d’application.

Les troubles du rythme seront traités par anti arythmique, 
ablation. Chez certains patients, l’implantation d’un défi-
brillateur sera proposée.

La grossesse est possible mais le risque est surtout lié à la 
fonction ventriculaire droite.

TRANSPOSITION DES GRANDS VAISSEAUX

Anatomiquement, la circulation sanguine dans une  trans-
position des grands vaisseaux (TGV) est : pour la partie 
« droite » du cœur : veines caves -> oreillette droite -> ven-
tricule droit -> aorte, et pour la partie « gauche » : veines 
pulmonaires -> oreillette gauche -> ventricule gauche -> 
artère pulmonaire (figure 4).  Les circulations pulmonaires 

Figure 3 : Tétralogie de Fallot  (TOF):  les flèches représentent les 
flux sanguins ( sang veineux en bleu, sang artériel en rouge). OD : 
oreillette droite, VD : ventricule droit, VG : ventricule gauche, OG : 
oreillette gauche, VG : ventricule gauche ; AP : artère pulmonaire

Figure 3 : Tétralogie de Fallot  (TOF):  les flèches représentent les 
flux sanguins ( sang veineux en bleu, sang artériel en rouge). OD : 
oreillette droite, VD : ventricule droit, VG : ventricule gauche, OG : 

oreillette gauche, VG : ventricule gauche ; AP : artère pulmonaire
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et systémiques sont en parallèle et non en série comme 
dans un cœur normal.  Cette situation est incompatible 
avec la vie sauf si il existe un shunt permettant le mélange 
des 2 circulations. S’il n’existe pas de shunt ou un shunt 
insuffisant, une septostomie au ballonnet ou manœuvre 
de Rashkind est réalisée, ceci consiste en la création d’une 
communication interauriculaire par cathétérisme à l’aide 
d’un ballon muni d’une lame qui va inciser le septum 
interauriculaire.

La première correction chirurgicale proposée pour les TGV  
fut le switch atrial (Figure 5). Cette intervention connue 
aussi sous le nom de chirurgie de Senning ou Mustard 
consiste à créer un chenal au niveau des oreillettes de façon 
à croiser les circulations veineuse et pulmonaire, permet-
tant ainsi de rediriger les veines caves vers le ventricule 
gauche et les veines pulmonaires vers le ventricule droit. 
Le circuit de la circulation sanguine devient : veines caves 
-> chenal atrial -> ventricule gauche   -> artère pulmonaire 
et  de l’autre côté veines pulmonaires -> chenal atrial-> ven-
tricule droit -> aorte. Ceci permet d’avoir à nouveau les cir-
culations pulmonaire et systémique en série comme dans 
un cœur normal. Cette intervention présente le désavan-
tage d’utiliser le ventricule droit comme ventricule systé-
mique pour éjecter  le sang à travers l’aorte et de créer des 
délabrements importants au niveau des oreillettes.

Cette intervention a été pratiquée à partir des années 1970 
pour être progressivement remplacée dans les années 1990. 
Ces jeunes adultes doivent être suivis pour la détection des 
complications à « long terme » de leur correction chirur-
gicale. Ce sont principalement les défaillances du ventri-
cule droit (ventricule systémique) et les troubles du rythme. 
La défaillance du ventricule droit se traduit par des symp-
tômes classiques d’insuffisance cardiaque : diminution de la 
capacité physique, perte d’endurance, essoufflement pour 

des efforts de moins en moins importants… Les troubles 
du rythme sont liés à la création des chenaux au niveau 
des oreillettes : il peut s’agir de bradycardie (on estime que 
25-30% des patients ne sont plus en rythme sinusal 10 ans 
après l’intervention) ou d’arythmies supraventriculaires qui 
seront d’autant plus mal tolérées que le ventricule droit est 
défaillant. Ces arythmies sont incriminées dans les cas de 
mort subite chez ces patients. Elles peuvent justifier la mise 
en place d’un pace maker ou parfois d’un défibrillateur. Les 
ablations d’arythmie sont possibles mais rendues plus dif-
ficile par les modifications anatomiques. Une autre com-
plication est la présence de sténoses au niveau du chenal 
qui sera traitée par dilatation et mise en place d’un stent.

La grossesse est possible mais le risque doit être évalué car 
il dépend du statut rythmologique et de la fonction ven-
triculaire droite.

Depuis les années 1990, les patients avec une TGV sont 
opérés selon la technique du switch artériel (Figure 6), ceci 
consiste à l’inversion des artères pulmonaires et de l’aorte 
avec réimplantation des artères coronaires. Cette interven-
tion restaure une séquence circulatoire normale : Veines 
caves -> oreillette droite -> ventricule droit-> valve aortique 
( nouvelle valve pulmonaire) -> artère pulmonaire et veines 
pulmonaires -> oreillette gauche -> ventricule gauche-> 
valve pulmonaire (nouvelle valve aortique) -> aorte. Ces 
patients avec un cœur « normal » semblent avoir peu de 
complications à long terme mais le recul est encore limité 
actuellement. Des sténoses sur la voie d’éjection pulmo-
naire ou des insuffisances « aortiques » sont décrites.

Il existe une forme particulière de TGV appelée TGV congé-
nitalement corrigée. Anatomiquement, le ventricule droit 
se trouve situé sous l’aorte et le ventricule gauche sous 

Figure 4 : Transposition des grands vaisseaux (TGV),  les flèches 
représentent les flux sanguins ( sang veineux en bleu, sang 
artériel en rouge). OD : oreillette droite, VD : ventricule droit, OG : 
oreillette gauche, VG : ventricule gauche, AO : aorte, AP : artère 
pulmonaire.

Figure 4 : Transposition des grands vaisseaux (TGV),  les flèches 
représentent les flux sanguins ( sang veineux en bleu, sang 
artériel en rouge). OD : oreillette droite, VD : ventricule droit, OG : 
oreillette gauche, VG : ventricule gauche, AO : aorte, AP : artère 

pulmonaire.
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Figure 5 : Transposition des grands vaisseaux (TGV) corrigée 
par switch atrial ( chirurgie de Senning ou Mustard),  repris de la 
référence 2. Baffle : chenal

Figure 5 : Transposition des grands vaisseaux (TGV) corrigée 
par switch atrial ( chirurgie de Senning ou Mustard),  repris de la 

référence 2. Baffle : chenal

Figure : 5
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l’artère pulmonaire avec pour conséquence un ventri-
cule droit « systémique » c’est-à-dire assurant la circulation 
générale. Cette malformation si elle n’est pas accompagnée 
d’autres lésions (CIV, sténose  pulmonaire…) peut rester 
longtemps asymptomatique et  se manifester seulement 
vers 40-50 ans par des signes d’insuffisance cardiaque liés 
à la défaillance du ventricule droit « systémique ». 

COARCTATION AORTIQUE

La coarctation aortique est un rétrécissement de l’aorte le 
plus souvent localisé au niveau de l’isthme (artère sous-cla-
vière gauche, ligament artériel (résidu du canal artériel)) 
(Figure 7), il peut être localisé ou s’étendre sur une partie 
plus importante de l’arche aortique (hypoplasie arche). Une 
valve aortique bicuspide est présente dans 80% des cas.

Deux situations sont à distinguer : la coarctation aortique 
traitée dans l’enfance et la coarctation découverte à l’âge 
adulte.

La majorité de coarctation aortique de l’enfant sont traitées 
par chirurgie. Il est important de connaitre le type de chirur-
gie réalisé (réimplantation bout à bout, insertion prothèse, 
utilisation d’un flap sous clavier…) pour le suivi du patient : 
les techniques utilisant l’artère sous-clavière expliquent 
que la tension prise au niveau du bras gauche soit parfois 
inférieure à celle du bras droit sans qu’il y ait de récidive de 
coarctation. Il faut donc mesurer la différence de tension 
entre le bras droit et la jambe gauche pour avoir une idée 
du gradient tensionnel. Une différence de tension artérielle 
> 20 mmHg doit faire suspecter une récidive de coarcta-
tion aortique. Le taux de récidive est variable mais peut 
atteindre jusqu’à 30% en fonction du type de chirurgie. 

Ces patients sont aussi à risque de développer une hyper-
tension artérielle même sans re-coarctation. Celle–ci est 
d’autant plus fréquente que les patients ont été opérés  
tardivement. Enfin un suivi est nécessaire pour détecter 
l’apparition d’anévrysme au niveau de la réparation chirur-
gicale (l’examen de choix est l’IRM) et les complications 
potentielles liées à la présence d’une valve bicuspide.   

La coarctation aortique peut rester méconnue jusque l’âge 
adulte. C’est un diagnostic qui doit toujours être évoqué 
en présence d’une hypertension artérielle chez une per-
sonne jeune. Une coarctation doit être suspectée s’il existe 
une différence tensionnelle de plus de 20mmHg entre le 
bras droit et le bras gauche. L’imagerie de confirmation 
fait appel à l’échocardiographie mais surtout à l’IRM,  un 
cathétérisme permet la mesurer les gradients de pression 
de façon précise. Le traitement fera le plus souvent appel à 
une dilatation avec mise en place d’un stent. Ces patients 
doivent être suivis  pour leur tension artérielle (hyperten-
sion artérielle résiduelle) mais aussi pour le devenir de 
l’aorte et plus spécifiquement s’ils ont une valve aortique 
bicuspide.   

VENTRICULE UNIQUE- « FONTAN »

La chirurgie de Fontan est une intervention palliative 
proposée quand il existe un obstacle au niveau du cœur 
droit (atrésie tricuspide, hypoplasie ventriculaire droite, 
atrésie pulmonaire…) ou un ventricule unique (large CIV, 
«  absence  » septum interventriculaire). Le principe est 
simple : le ventricule est utilisé pour assurer la circulation 
systémique et le retour veineux (veines cave inférieure et 
supérieure) est directement dévié vers les poumons. Dans 
le « Fontan classique » c’est l’oreillette droite qui est tunne-
lisée pour connecter les veines caves sur l’artère pulmo-
naire. Actuellement, le plus souvent ce sont des « Fontan 
extracardiaque » qui sont réalisés. Les 2 veines  caves sont 
connectées  par un « tube » externe à l’oreillette sur l’artère 

Figure 6 : Transposition des grands vaisseaux (TGV) corrigée par 
switch artériel  repris de la référence 2Figure 6 : Transposition des grands vaisseaux (TGV) corrigée par 
switch artériel  repris de la référence 2

Figure : 6

Figure 7 : Coarctation aortique : la flèche indique le site de 
coarctation dans les formes classiques. TB : tronc brachio 
céphalique, CG : carotide gauche, A ss clav G : artère sous clavière 
gauche, Ao Asc : aorte ascendante, Ao desc : aorte descendante.

Figure 7 : Coarctation aortique : la flèche indique le site de 
coarctation dans les formes classiques. TB : tronc brachio 
céphalique, CG : carotide gauche, A ss clav G : artère sous clavière 

gauche, Ao Asc : aorte ascendante, Ao desc : aorte descendante.
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pulmonaire.   Cette circulation de Fontan (Figure 8) à l’in-
convénient d’être précharge dépendante ce qui veut dire 
que toute hypovolémie (diarrhée, perte sanguine….) ou 
hypotension (hypovolémie, anesthésie….) risque d’être mal 
tolérée et d’entrainer un collapsus qui peut être fatal.

Ces patients peuvent présenter des arythmies (mal tolérées 
vu le statut hémodynamique) mais aussi des emboles (flux 
lent dans le circuit du Fontan) ou une stase veineuse (stase 
hépatique, stase au niveau des membres inférieurs ou au 
niveau du tube digestif…). Une des complications les plus 
redoutables est l’entéropathie exsudative  due à l’hyper-
pression veineuse au niveau du tube digestif qui s’accom-
pagne d’une perte de protéines au niveau digestif.

CONCLUSION 

Si la majorité des patients opérés d’une cardiopathie 
congénitale dans l’enfance atteignent l’âge adulte et vont 
présenter peu de problèmes cardiaques, certaines car-
diopathies même « réparées » nécessitent un suivi à long 
terme pour dépister la survenue de complications qui pour-
raient être préjudiciables. Ce suivi doit être effectué dans 
un centre spécialisé ayant non seulement l’expérience de 
ces pathologies à l’âge pédiatrique mais aussi de leur évo-
lution à l’âge adulte.

Figure 8 : Circulation de Fontan, OD : oreillette droite, VD : 
ventricule droit, OG : oreillette gauche, VG : ventricule gauche, 
AO : aorte, AP : artère pulmonaire. = pompe ventriculaire
Figure 8 : Circulation de Fontan, OD : oreillette droite, VD : 
ventricule droit, OG : oreillette gauche, VG : ventricule gauche, 
AO : aorte, AP : artère pulmonaire. = pompe ventriculaire
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INFORMATIONS ESSENTIELLES 1.DENOMINATION DU MEDICAMENT BYDUREON 2  mg, poudre et solvant 
pour suspension injectable à libération prolongée 2.COMPOSITION QUALITATIVE ET QUANTITATIVEChaque 
flacon contient 2 mg d’exénatide.Pour la liste complète des excipients, voir rubrique ‘Liste des excipients’ du RCP.
3.FORME PHARMACEUTIQUE Poudre et solvant pour suspension injectable à libération prolongée.Poudre  : 
de couleur blanche à blanc cassé.Solvant  : solution claire, d’incolore à jaune pâle ou brun pâle.4.DONNEES 
CLINIQUES 4.1Indications thérapeutiques BYDUREON est indiqué dans le traitement du diabète de type 2 
en association  :à la metformine ,aux sulfamides hypoglycémiants, aux thiazolidinediones, à la metformine et 
un sulfamide hypoglycémiant, à la metformine et une thiazolidinedione chez les adultes n’ayant pas obtenu un 
contrôle glycémique adéquat aux doses maximales tolérées de ces traitements oraux.4.2Posologie et mode 
d’administrationPosologie La dose recommandée est de 2  mg d’exénatide une fois par semaine.Chez les 
patients passant du traitement par exénatide deux fois par jour (BYETTA) à BYDUREON, il peut être observé 
des augmentations transitoires de la glycémie. La situation s’améliore généralement dans les deux premières 
semaines qui suivent l’initiation du traitement.Quand BYDUREON est associé à un traitement par metformine et/
ou une thiazolidinedione, le traitement par metformine et/ou une thiazolidinedione peut être poursuivi à la même 
posologie. Quand BYDUREON est associé à un traitement par un sulfamide hypoglycémiant, une diminution 
de la posologie du sulfamide hypoglycémiant doit être envisagée afin de diminuer le risque d’hypoglycémie 
(voir rubrique ‘Mises en garde spéciales et précautions d’emploi’).BYDUREON doit être administré une fois par 
semaine, le même jour chaque semaine. Le jour de l’administration hebdomadaire peut être modifié si nécessaire 
à condition que la dose suivante soit administrée au moins un jour (24 heures) plus tard. BYDUREON peut être 
administré à n’importe quel moment de la journée, avec ou sans repas.En cas d’oubli d’une dose, celle-ci doit être 
administrée dès que possible. Par la suite, les patients peuvent reprendre leur calendrier d’injection hebdomadaire. 
Deux injections ne doivent pas être administrées le même jour.L’utilisation de BYDUREON ne nécessite pas 
d’autosurveillance supplémentaire. L’autosurveillance glycémique peut être nécessaire afin d’ajuster la dose des 
sulfamides hypoglycémiants.Si un traitement antidiabétique différent est initié après l’arrêt de BYDUREON, la 
libération prolongée de BYDUREON doit être prise en compte (voir rubrique  ‘Propriétés pharmacocinétiques’ 
du RCP).Populations particulièresPatients âgés Aucun ajustement posologique n’est nécessaire en fonction de 
l’âge. Cependant, la fonction rénale du patient doit être prise en compte car elle diminue généralement avec 
l’âge (voir Insuffisants rénaux). L’expérience clinique chez les patients de plus de 75 ans est très limitée (voir 
rubrique  ‘Propriétés pharmacocinétiques’ du RCP).Insuffisants rénaux Aucun ajustement posologique n’est 
nécessaire chez les patients ayant une insuffisance rénale légère (clairance de la créatinine de 50 à 80 ml/
min). L’expérience clinique chez les patients ayant une insuffisance rénale modérée (clairance de la créatinine 
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ayant une insuffisance hépatique (voir rubrique ‘Propriétés pharmacocinétiques’ du RCP).Population pédiatrique
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suivi attentivement par le patient.Chaque dose doit être administrée par injection sous-cutanée dans l’abdomen, 
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particulières d’élimination et manipulation’ du RCP et le «  Manuel d’utilisation  ».4.3Contre-indications 
Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des excipients. 4.4 Mises en garde spéciales et précautions 
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terminale ou sévère (clairance de la créatinine < 30 ml/min). L’expérience clinique chez les patients ayant une 
insuffisance rénale modérée est très limitée et l’utilisation de BYDUREON n’est pas recommandée.Il y a eu de rares 
notifications spontanées d’altération de la fonction rénale avec exénatide, incluant des cas d’augmentation de la 
créatinine sérique, d’atteinte rénale, d’aggravation d’une insuffisance rénale chronique et d’insuffisance rénale 
aiguë, nécessitant parfois une hémodialyse. Certains de ces évènements sont survenus chez des patients qui 
présentaient par ailleurs d’autres conditions pouvant entraîner une déshydratation parmi lesquelles des nausées, 
des vomissements et/ou des diarrhées et/ou recevant des médicaments connus pour affecter la fonction rénale 
et l’état d’hydratation. Ces médicaments peuvent être : les inhibiteurs de l’enzyme de conversion, les antagonistes 
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L’évolution des pancréatites a été favorable sous traitement symptomatique, à l’exception de très rares cas 
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symptômes caractéristiques des pancréatites aiguës : une douleur abdominale sévère et persistante. Si une 
pancréatite est suspectée, BYDUREON doit être arrêté ; si la pancréatite aiguë est confirmée, BYDUREON ne doit 
pas être réadministré. La prudence s’impose chez les patients avec des antécédents de pancréatite.Association 
de médicaments L’utilisation de BYDUREON en association avec l’insuline, les dérivés de la D-phénylalanine (les 
méglitinides), les inhibiteurs de l’alpha-glucosidase, les inhibiteurs de la dipeptidyl peptidase-4 ou les agonistes 
des récepteurs au GLP-1, n’a pas été étudiée. L’utilisation de BYDUREON en association avec exénatide deux fois 
par jour (BYETTA) n’a pas été étudiée et n’est pas recommandée.Hypoglycémie Le risque d’hypoglycémie était 
augmenté lorsque BYDUREON était utilisé en association à un sulfamide hypoglycémiant au cours des études 
cliniques. En outre, dans les études cliniques, l’incidence des hypoglycémies était augmentée chez les patients 
ayant une insuffisance rénale légère et traités par une association comportant un sulfamide hypoglycémiant, 
par rapport aux patients ayant une fonction rénale normale. Afin de diminuer le risque d’hypoglycémie associé 
à l’utilisation d’un sulfamide hypoglycémiant, une diminution de la dose du sulfamide hypoglycémiant doit être 
envisagée.Perte de poids rapide Une perte de poids rapide supérieure à 1,5 kg par semaine a été observée chez 
des patients traités par exénatide. Une perte de poids de cette importance pourrait avoir des conséquences 
délétères.Interaction avec la warfarine Des cas d’augmentation de l’INR (International Normalized Ratio) ont été 
observés, parfois associés à des saignements, lors de l’utilisation de la warfarine en association avec l’exénatide 
(voir rubrique  ‘Interactions avec d’autres médicaments et autres formes d’interactions’ du RCP).Arrêt de 
traitement Après l’arrêt du traitement, l’effet de BYDUREON peut perdurer car les taux plasmatiques d’exénatide 
diminuent pendant plus de 10 semaines. Par conséquent, le choix d’autres médicaments et de leur dose doit être 
pris en compte, car des effets indésirables peuvent continuer à se produire et l’efficacité peut, au moins en partie, 
persister tant que les taux d’exénatide diminuent.4.5 Effets indésirables Résumé du profil de sécurité d’emploi
Les effets indésirables les plus fréquents (≥ 5 % sous traitement par BYDUREON) étaient principalement gastro-
intestinaux (nausées, vomissements, diarrhée et constipation). Le seul effet indésirable rapporté le plus 
fréquemment était des nausées, qui étaient associées à l’initiation du traitement et diminuaient avec le temps. Par 
ailleurs, des réactions au site d’injection (prurits, nodules, érythèmes), une hypoglycémie (avec les sulfamides 
hypoglycémiants), et des céphalées ont été observées. La plupart des effets indésirables associés à l’utilisation 
de BYDUREON étaient d’intensité légère à modérée.Les évènements pancréatite aiguë et insuffisance rénale 
aiguë ont été rarement rapportés depuis qu’exénatide deux fois par jour a été mis sur le marché (voir 
rubrique  ‘Mises en garde spéciales et précautions d’emploi’).Résumé des effets indésirables sous forme de 
tableau Les fréquences des effets indésirables de BYDUREON issues des études cliniques avec une incidence 
≥ 1 % sont résumées dans le Tableau 1 ci-dessous.Les données source comprennent deux études contrôlées 
versus placebo (10 et 15 semaines) et 3 études comparant BYDUREON soit à l’exénatide deux fois par jour (une 
étude de 30 semaines), soit à la sitagliptine et la pioglitazone (une étude de 26 semaines), ou à l’insuline glargine 

(une étude de 26 semaines). Les traitements de fond incluaient un régime alimentaire et une activité physique, la 
metformine, un sulfamide hypoglycémiant, une thiazolidinedione ou une association de traitements antidiabétiques 
oraux.De plus, le Tableau 1 inclut les événements issus de la notification spontanée qui n’ont pas été observés 
dans les études cliniques (fréquence considérée comme indéterminée) ou qui ont été observés dans les études 
cliniques en utilisant la base de données des études cliniques pour estimer la fréquence.Les effets indésirables 
observés après commercialisation et au cours d’études cliniques avec exénatide deux fois par jour et qui n’ont 
pas été observés avec BYDUREON avec une incidence ≥ 1 % sont listés ci-dessous.Les effets indésirables sont 
listés ci-dessous selon la terminologie MedDRA par classe de système d’organe et par fréquence. Les fréquences 
sont définies de la manière suivante : très fréquent (≥ 1/10), fréquent (≥ 1/100, < 1/10), peu fréquent (≥ 1/1 000, 
< 1/100), rare (≥ 1/10 000, < 1/1 000), très rare (< 1/10 000) et fréquence indéterminée (ne peut être estimée 
sur la base des données disponibles).Au sein de chaque groupe de fréquence, les effets indésirables sont 
présentés par ordre décroissant de gravité. Effets indésirables de BYDUREON identifiés dans les études cliniques 

et les notifications spontanées Affections du système immunitaire Réaction anaphylactique (fréquence 
indéterminée2)Troubles du métabolisme et de la nutrition Hypoglycémie (avec un sulfamide hypoglycémiant)
(Très fréquent1,3), Diminution de l’appétit (Fréquent1,3) Affections du système nerveux Céphalées,Sensation 
vertigineuse (Fréquent1,3)Affections gastro-intestinales Obstruction intestinale(peu fréquent4),Pancréatite aiguë 
(voir rubrique ‘Mises en garde spéciales et précautions d’emploi’),Nausées,Vomissements,Diarrhée (Très 
fréquent1,3), Dyspepsie, Douleur abdominale, Reflux gastro-oesophagien (fréquent1,3),Distension abdominale, 
Eructation (fréquent1),Constipation (Très fréquent1),Flatulence (fréquent1,3) Affections du rein et des voies 
urinaires Altération de la fonction rénale incluant insuffisance rénale aiguë, aggravation d’une insuffisance rénale 
chronique, atteinte rénale, augmentation de la créatinine sérique (voir rubrique  ‘Mises en garde spéciales et 
précautions d’emploi’) (fréquence indeterminée2).Affections de la peau et du tissu sous-cutané Eruption 
maculo-papulaire (fréquence indeterminée2), Prurit, et / ou urticaire (peu fréquent1),Oedème angioneurotique 
(fréquence indeterminée2) Troubles généraux et anomalies au site d’administration Prurit au site d’injection 
(très fréquent1),Fatigue (fréquent1,3), Erythème au site d’injection,Eruption au site d’injection,Somnolence 
(fréquent1). 1 Fréquence basée sur les données des études cliniques pour BYDUREON. N total = 592, (patients 
sous sulfamide hypoglycémiant n = 135) 2 Fréquence basée sur les données issues des notifications spontanées 
pour BYDUREON.3 La fréquence des effets indésirables était la même dans le groupe de traitement exénatide 
deux fois par jour.4 Fréquence basée sur les données des études cliniques pour BYDUREON. N total = 2 898 
(incluant toutes les études à long terme terminées d’efficacité et de sécurité d’emploi).Les effets indésirables 
observés après commercialisation issus de la notification spontanée et des études cliniques avec exénatide deux 
fois par jour et n’ayant pas été observés avec BYDUREON avec une incidence ≥  1  % sont listés ci-
dessous :Troubles du métabolisme et de la nutrition Déshydratation, généralement associée à des nausées, 
des vomissements et/ou des diarrhées (rare2) Affections du système nerveux Dysgueusie (Peu fréquent2) 

Affections de la peau et du tissu sous-cutané Hyperhidrose (Fréquent1), Alopécie (Rare2) Troubles généraux 
et anomalies au site d’administration Asthénie, Sensation de nervosité (Fréquent1), Investigations 
Augmentation de l’INR (international normalised ratio) lors de l’utilisation concomitante avec la warfarine, parfois 
associés à des saignements (voir rubrique ‘Mises en garde spéciales et précautions d’emploi’) (Rare2).1 Fréquence 
basée sur les données issues des études cliniques avec exénatide deux fois par jour.2 Fréquence basée sur les 
données issues des notifications spontanées avec exénatide deux fois par jour.Description des effets indésirables 
sélectionnés Hypoglycémie L’incidence des hypoglycémies était augmentée quand BYDUREON était associé à un 
sulfamide hypoglycémiant (15,9  % versus 2,2  %) (voir rubrique  ‘Mises en garde spéciales et précautions 
d’emploi’). Afin de réduire le risque d’hypoglycémie associé à l’utilisation d’un sulfamide hypoglycémiant, une 
réduction de la dose de sulfamide hypoglycémiant peut être envisagée (voir rubriques  ‘Posologie et mode 
d’administration’ et ‘Mises en garde spéciales et précautions d’emploi’).BYDUREON était associé à une incidence 
des épisodes d’hypoglycémie significativement plus faible que l’insuline glargine chez les patients recevant 
également un traitement par metformine (3 % versus 19 %) et chez les patients recevant également un traitement 
par metformine plus sulfamide hypoglycémiant (20 % versus 42 %).A travers toutes les études, la plupart des 
épisodes (96,8 % n=32) d’hypoglycémie étaient mineurs, et résolus avec une administration orale d’hydrate de 
carbone. Une hypoglycémie majeure a été rapportée chez un patient qui a eu une glycémie faible (2,2 mmol/l) et 
a nécessité une assistance avec un traitement oral par hydrate de carbone qui a résolu l’effet indésirable.Nausées 
L’effet indésirable rapporté le plus fréquemment était des nausées. D’une façon générale, 20 % des patients 
traités avec BYDUREON ont présenté au moins un épisode de nausées comparé à 34 % des patients traités avec 
exénatide deux fois par jour. La plupart des épisodes de nausées étaient d’intensité légère à modérée. Chez la 
plupart des patients ayant présenté des nausées lors de l’initiation du traitement, la fréquence des nausées a 
diminué avec la poursuite du traitement.Dans l’étude contrôlée sur 30 semaines, l’incidence des sorties d’études 
pour effets indésirables était de 6 % chez les patients traités par BYDUREON, de 5 % chez les patients traités par 
exénatide deux fois par jour. Dans les différents groupes de traitement, les effets indésirables ayant le plus 
fréquemment conduit à une sortie d’étude étaient des nausées et des vomissements. Les sorties d’étude liées 
aux nausées ou vomissements concernaient respectivement < 1 % des patients traités par BYDUREON et 1 % 
des patients traités par exénatide deux fois par jour.Réactions au site d’injection Des réactions au site d’injection 
ont été observées plus fréquemment chez les patients traités par BYDUREON comparé aux patients traités par un 
comparateur (16 % versus 2 à 7 %) durant la phase contrôlée de 6 mois des études. Ces réactions au site 
d’injection ont généralement été d’intensité légère et n’ont d’ordinaire pas conduit à une sortie d’étude. Les 
patients peuvent recevoir un traitement symptomatique pour les soulager, tout en continuant BYDUREON. Un autre 
site d’injection doit être utilisé chaque semaine pour les injections ultérieures. Des petits nodules sous-cutanés 
au site d’injection ont été observés très fréquemment au cours des études cliniques, ce qui est cohérent avec les 
propriétés connues des formulations poly (D,L-lactide-co-glycolide) des microsphères de polymère. La plupart de 
ces nodules étaient asymptomatiques, n’influaient pas sur la participation à l’étude et disparaissaient au bout de 
4 à 8 semaines. Immunogénicité Compte tenu des propriétés potentiellement immunogènes des protéines et des 
peptides, les patients traités par BYDUREON peuvent développer des anticorps anti-exénatide. Chez la plupart des 
patients développant des anticorps, le taux d’anticorps a diminué au cours du temps.La présence d’anticorps 
(taux élevés ou faibles) ne prédit en rien le contrôle glycémique pour un patient donné. Dans les études cliniques 
avec BYDUREON, approximativement 45 % des patients avaient un faible taux d’anticorps anti-exénatide à la fin 
de l’étude. Globalement le pourcentage de patients avec anticorps était homogène à travers les études cliniques. 
Globalement, le contrôle glycémique (HbA1c

) était comparable à celui observé chez les patients sans anticorps. En 
moyenne dans les études de phase 3, 12 % des patients avaient un taux plus élevé d’anticorps. La réponse 
glycémique à BYDUREON était absente à la fin de la période contrôlée des études pour une partie d’entre eux ; 
2,6 % des patients avec un taux élevé d’anticorps n’ont pas eu d’amélioration de la glycémie alors que 1,6 % des 
patients sans anticorps n’ont pas non plus présenté d’amélioration de la glycémie.Les patients avec anticorps 
anti-exénatide ont tendance à présenter plus de réactions au site d’injection (par exemple : rougeur de la peau et 
démangeaison), en revanche, les taux et les types d’effets indésirables étaient similaires à ceux observés chez les 
patients sans anticorps anti-exénatide. Au cours de l’étude de 30 semaines et des deux études de 26 semaines, 
l’incidence des réactions au site d’injection potentiellement immunogènes (le plus souvent prurit avec ou sans 
érythème) était de 9  % chez les patients traités par BYDUREON. Ces réactions étaient moins fréquemment 
observées chez les patients sans anticorps (4 %) comparé aux patients avec anticorps (13 %), avec une incidence 
plus grande chez ceux avec un taux d’anticorps plus élevé. L’étude d’échantillons sanguins avec anticorps anti-
exénatide n’a montré aucune réaction croisée significative avec des peptides endogènes similaires (glucagon ou 
GLP-1).Perte de poids rapide Dans une étude à 30 semaines, approximativement 3 % (n=4/148) des patients 
traités par BYDUREON ont présenté au moins une période de perte de poids rapide (perte de poids supérieure à 
1,5 kg/semaine enregistrée entre deux visites d’étude consécutives).Augmentation de la fréquence cardiaque
Une augmentation moyenne de la fréquence cardiaque (FC) de 2,6 battements par minute (bpm) par rapport à 
la valeur initiale (74 bpm) a été observée lors de l’analyse poolée des études cliniques avec BYDUREON. Quinze 
pour cent des patients traités par BYDUREON ont présenté des augmentations moyennes de la FC ≥ 10 bpm ; 
environ 5% à 10% des patients au sein des autres groupes de traitement ont présenté des augmentations 
moyennes de la FC ≥ 10 bpm.5.TITULAIRE DE L’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE AstraZeneca AB 
-SE-151 85 Södertälje -Suède 6.NUMERO(S) D’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE EU/1/11/696/001-
002 7.STATUT LEGAL DE DELIVRANCE Médicament soumis à prescription médicale 8.DATE DE MISE A JOUR 
DU TEXTE 10-2014

Des informations détaillées sur ce médicament sont disponibles sur le site internet de l’Agence européenne des 
médicaments http://www.ema.europa.eu/
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LE « LEADLESS » PACEMAKER OU PACEMAKER SANS SONDE

Ch. Scavée

MOTS-CLÉS   �Pacemaker sans sonde, MICRA™, NANOSTIM™, électrophysiologie, syncope

Cardiologie

The leadless pacemaker or pacemaker 
without a lead system
Over four million people worldwide have 
a pacemaker, defibrillator, or another im-
plantable cardiac rhythm management 
device.  The “traditional” pacemaker (PMK) 
has been used for several decades in order 
to correct hearts beats that are too slow and 
associated with the risk of syncope.  The tra-
ditional PMK used for bradycardia is primar-
ily composed of two major elements: the 
leads that are placed in cardiac right cham-
bers through the venous system and the 
pacemaker itself containing the battery and 
multiple electronic circuits.  The implanta-
tion procedure requires a surgical incision 
below the clavicle in order to create a pock-
et under the skin where the PMK will even-
tually be placed. The overall risks associated 
with the implantation procedure include se-
vere complications, such as pneumothorax 
(3%), severe bleeding (2%), infections (1%), 
and lead displacement (2-3%).  Recently 
two US companies, Medtronic and St. Jude 
Medical, have developed a new cardiac pac-
ing concept consisting of a small cylindrical 
self-contained leadless pacemaker (MICRA™ 
for Medtronic, and NANOSTIM™ for St Jude).  
The procedure is performed by means of 
a minimally invasive access through the 
femoral vein with  an introducer contain-
ing the PMK guided under fluoroscopy to 
the right atrium and through the tricuspid 
valve.  The catheter is then pushed into the 
right ventricle and screwed to the septal 
wall.   Major advantages of this approach 
include the short time needed to carry out 
the procedure that may be performed un-
der local anesthesia, along with the use of 
a self-contained device positioned in the 
right ventricle, without requiring a lead 
or surgical pocket.  The PMK battery life is 
equivalent to that of similar conventional 
VVI pacemakers.  The indications of this new 
technology concern only patients for whom 
a single-chamber VVIR pacemaker is indi-
cated.  The first-in-human implantation of a 
NANOSTIM™ was conducted with success in 
September 2013.

KEY WORDS  
Leadless pacemaker, MICRA™, 
NANOSTIM™, electrophysiology, syncope

Plus de 4 millions de personnes à travers le monde sont implantées de sys-
tèmes de gestion du rythme cardiaque (pacemakers, défibrillateurs, ou 
monitorings holters).  Le pacemaker (PMK) traditionnel est utilisé depuis des 
décennies, essentiellement pour corriger les bradycardies symptomatiques 
qui touchent certains patients.  Le PMK traditionnel utilisé en cas de bra-
dycardie est composé de deux éléments essentiels : les électrodes qui sont 
placées dans les cavités droites cardiaques via le système veineux et le PMK 
lui-même contenant la batterie et de multiples microprocesseurs.  La procé-
dure d’implantation requière un abord chirurgical consistant en une incision 
sous la clavicule, et la réalisation d’une poche sous-cutanée qui accueillera le 
boîtier.  Les risques globaux de l’implantation sont le pneumothorax (3%), les 
hémorragies sévères (2%), les infections (1%), et le déplacement des sondes 
(2-3%).  Récemment, Medtronic et St Jude Médical aux USA ont développé un 
nouveau concept en stimulation cardiaque consistant à créer un pacemaker 
« tout en un » sans sonde et d’allure cylindrique (MICRA™ pour Medtronic, et 
NANOSTIM™ pour St Jude).  La procédure d’implantation est réalisée de façon 
mini-invasive via ponction de la veine fémorale.  Un introducteur contenant le 
PMK est introduit dans la veine fémorale et conduit sous fluoroscopie jusque 
l’oreillette droite puis est poussé dans le ventricule droit pour y être vissé en 
position septale.  Les avantages de cette approche qui peut être réalisée sous 
anesthésie locale sont multiples : la procédure est courte, absence de sondes 
de stimulation, ou de nécessité de réaliser une poche chirurgicale.  La batterie 
du PMK a une espérance de vie similaire à celle du VVI conventionnel.  Les indi-
cations de cette nouvelle technologie concernent par définition des patients 
qui requièrent une stimulation ventriculaire unique.  La première implanta-
tion du NANOSTIM™ chez l’homme a été réalisée en septembre 2013. 

INTRODUCTION

Le pacemaker (PMK) ou stimulateur cardiaque a été la première technique 
« endocavitaire » utilisée pour lutter contre une des arythmies les plus fréquentes 
à savoir la bradycardie symptomatique.  L’indication phare de cette technolo-
gie est le bloc auriculo-ventriculaire complet compliqué de syncope.  Toutefois, 
l’utilisation du PMK est souvent indispensable dans d’autres affections symp-
tomatiques comme la maladie du nœud sinusal isolée ou associée à des épi-
sodes de tachycardies (généralement de la fibrillation auriculaire).  Le système 
de stimulation est composé de 2 parties : un boîtier et des électrodes de stimu-
lation.  Le boîtier est en métal (titane) et comprend une source d’énergie (bat-
terie au Lithium-ion), et de nombreux composants électroniques qui assurent 
les différentes programmations de l’appareil.  Le boîtier est positionné dans le 
tissu sous-cutané près de la clavicule, et est connecté aux cavités cardiaques 
au moyen d’une ou plusieurs sondes de stimulation.   Les sondes constituent 
l’âme conductrice du système et sont composées d’un ou plusieurs câbles élec-
triques recouverts d’isolants.  Ces électrodes sont introduites dans les cavités 
cardiaques droites via ponction d’une veine sous-clavière ou cathétérisation de 
la veine céphalique.
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Les appareils sont de type : 
–– Mono-chambre atrial (AAI), à savoir une sonde dans 

l’oreillette droite (configuration rare, <2% de tous les 
pacemakers)

–– Mono-chambre ventriculaire (VVI), à savoir une sonde 
dans le ventricule droit.

–– Double chambre (DDD), une sonde dans l’oreillette et 
dans le ventricule. 

RAPPEL HISTORIQUE DE LA 
STIMULATION CARDIAQUE

Le premier stimulateur «  traditionnel  » et entièrement 
‘implantable’ a été utilisé le 8 octobre 1958 chez Arne 
Larsson, un suédois de 43 ans souffrant de crises d’Adams-
Stokes.  Ake Senning, chirurgien au Karolinska Hospital 
de Stockholm réalisa en grand secret l’intervention avec 
succès.  Le patient est décédé en 2001 à l’âge de 86 ans 
après avoir reçu 26 autres pacemakers.  L’appareil initial fut 
imaginé par Rune Elmqvist (1906-1996) et était composé 
d’un boîtier (volumineux à cette époque) et implanté en 
intra-abdominal, et d’une sonde de stimulation fixée au 
myocarde après réalisation d’une thoracotomie gauche.  
L’appareil délivrait une stimulation de 2 Volts/1.5 ms de 
façon constante à la fréquence de 70 à 80 battements par 
minute.   Les premières piles étaient à cette époque du 
type mercure/zinc.  Toutefois cette technologie ne fut pas 
utilisée par Elmqvist compte tenu des risques de dégage-
ment d’hydrogène dont les effets étaient imprévisibles.  La 
pile choisie fut une pile rechargeable nickel-cadmium.  Le 
patient devait donc recharger son pacemaker durant 12 
heures toutes les semaines.  Il s’agissait toutefois d’une 
immense avancée technologique, directement mise au 
service des patients qui sans ce système n’avaient quasi-
ment aucune chance de survie. Le premier PMK non rechar-
geable et utilisant des cellules zinc/mercure fut utilisé dès 
1960.  Dans les années 1970, les premières piles Lithium-
ion firent leur apparition, permettant une plus longue lon-
gévité.  Les premiers microprocesseurs ont été introduits 
dans les PMK en 1981.  Une fois la voie de la stimulation 
électronique ouverte, les systèmes ont connus par la suite 
des évolutions constantes : plus performants, plus petits, et 
de durées de plus en plus prolongées mais toujours com-
posés d’un boîtier relié au cœur au moyen de sondes de sti-
mulation.  Le plus petit appareil en 1995 ne pesait pas plus 
de 14 grammes.  Début des années 2000 voit aussi l’arri-
vée des premiers PMK connectés avec le monde extérieur 
(télémétrie et home monitoring).   Les orientations techno-
logiques médicales actuelles vont donc dans le sens de la 
miniaturisation à l’extrême, et vers le « minimally invasive ».  
Les pacemakers n’échappent donc pas à la règle. (Tableau 
1).  Ainsi, l’idée de créer des PMK libérés des contraintes de 
sondes de stimulation ou « leadless » pacemaker a germé 
dans l’esprit des ingénieurs médecins il y a plusieurs décen-
nies.  Ce concept révolutionnaire a été imaginé en 1970 par 
J. W. Spickler (Cox Institute, Kettering, USA) (1). 

Ce système était composé d’un pacemaker aux allures 
cylindriques et d’un système de largage dans le ventricule 

droit composé d’un long introducteur que l’on pouvait 
introduire par voie jugulaire.  Cependant il fallut attendre 
les années 1990, pour que P. Vardas, un crétois, crée un 
modèle miniature similaire (5.8mm de diamètre, 23mm 
de longueur), et l’implante en moins de 20 minutes chez 5 
animaux.  (2).  Toutefois, la transposition à l’homme de ses 
recherches  a été freinée par les limites de la technologie 
de l’époque, et en particulier le pouvoir de miniaturisation 
des composants électroniques nécessaires au bon fonc-
tionnement du système.   

Tableau 1.  Évolution du poids et du volume des 
pacemakers au cours du temps.

Poids (gr)/volume (cc)

1958 73.4/35

1981 55/23

1995 14/8

2009 23/12.8

2013 2/1

RISQUES ET AVANTAGES DES 
PACEMAKERS TRADITIONNELS

On dénombre aujourd’hui sur la planète plus de quatre mil-
lions de patients implantés de divers systèmes de gestion 
des troubles du rythme (pacemakers, défibrillateurs, 
holters).  Environ 700.000 nouveaux patients sont implan-
tés chaque année d’un PMK et plus de 50.000 d’entre eux 
expérimentent malheureusement des complications (3,4).  
La technique traditionnelle (boîtier + sondes) a des avan-
tages mais beaucoup d’inconvénients.  En effet, les PMK tra-
ditionnels requièrent un acte chirurgical pour être implan-
tés et la procédure peut se compliquer d’accidents dont 
l’incidence et la gravité sont repris dans le tableau 2.  En 
général le taux de complications par implantation de sti-
mulateur cardiaque (DDD, VVI et AAI) varie de 0.13% à 19% 
selon les séries.  Certains incidents sont sérieux voire même 
mortels.  

Tableau 2. Incidence de complications lors 
d’implantations de système de stimulation

Taux de 
complications 

moyen

Sonde délogée 2.2-3.7%

Pneumothorax 1.6-2.6%

Thrombose veineuse 1-3%

Fracture/détérioration de sonde 2-4%

Infection (VVI/AAI de novo)
Infection (remplacement)

1%
2%
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LE STIMULATEUR CARDIAQUE SANS SONDE

Deux sociétés travaillent sur le pacemaker sans sonde : 
Medtronic (MICRA™) et St Jude (NANOSTIM™).  Les sys-
tèmes ont un aspect cylindrique comme observé sur la 
photo du NANOSTIM™.

Photo du NANOSTIM™
Photo du NANOSTIM™

Les appareils actuels sont de type VVIR.  L’une des extrémi-
tés est pourvue d’une vis ou de filaments qui permettent 
l’ancrage de l’appareil.  Le premier système qui fut implanté 
chez l’homme en 2013 est le NANOSTIM™.  Sa taille est de 
6x42mm (de l’ordre d’une pile AAA).  Par comparaison, un 
PMK conventionnel est 90% plus gros.  En comparaison 
avec le NANOSTIM™, le MICRA™ a une taille plus faible de 
l’ordre de 8x24mm.  Les stimulateurs étant de type VVI, ils 
ne peuvent détecter ou stimuler qu’une seule chambre car-
diaque à savoir le ventricule droit.  Le PMK est toutefois suf-
fisamment fin et compact pour se loger dans le ventricule 
sans interférer ni avec la contraction ventriculaire ni avec 
le bon fonctionnement de la valve tricuspide.  Le disposi-
tif est implanté dans la majorité des cas sous anesthésie 
locale, après réalisation d’une ponction de la veine fémo-
rale droite.   Le stimulateur est « conduit » sous radioscopie 
jusqu’au ventricule droit au moyen d’un introducteur large 
de 18F. (Illustration 1).  L’ensemble introducteur-pacemaker 
est ensuite poussé sous scopie jusque la valve tricuspide.  

Passer la valve est une étape délicate mais indispensable 
pour ancrer l’appareil au niveau d’un site optimal déter-
miné par la stabilité de l’appareil et les seuils de stimula-
tion et de détection effectués.  Initialement le site choisi 
était l’apex du VD. (Illustration 2).  Vu les risques de perfo-
ration, le site optimal préconisé aujourd’hui est le septum 
inter-ventriculaire.  La conception de l’ensemble permet de 
repositionner le device sur d’autres sites si le premier n’est 
pas favorable. 

Illustration 2.  Le PMK est vissé puis testé dans la cavité 
ventriculaire. Ici illustré à l’apex, mais le site optimal est le septum. Illustration 2.  Le PMK est vissé puis testé dans la cavité 
ventriculaire. Ici illustré à l’apex, mais le site optimal est le septum. 

Illustration 3. Configuration finale après implantation.  Le PMK 
reste ancré et stabilisé dans le ventricule au moyen de sa fixation 
terminale. 

Illustration 3.  Configuration finale après implantation.  Le PMK 
reste ancré et stabilisé dans le ventricule au moyen de sa fixation 

terminale. 

L’appareil est conçu pour être retiré au moyen d’un cathé-
ter spécifique.  Des études animales préliminaires ont 
permis d’évaluer la faisabilité et l’efficacité de ce disposi-
tif de retrait, même après plusieurs mois d’implantation.  

Illustration 1.  Le pacemaker est emmené par un introducteur 
de 18F via la veine fémorale, puis la veine cave inférieure jusqu’au 
niveau du VD.

Illustration 1.  Le pacemaker est emmené par un introducteur 
de 18F via la veine fémorale, puis la veine cave inférieure jusqu’au 

niveau du VD.

* Illustrations adaptées de : http://article.wn.com/view/2014/02/06/St_Jude_Medical_Announces_First_US_Patient_Implant_of_NonSur/
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Avantage des PMK leadless 

ff Technologie miniature, implantée par voie fémorale, 
sans nécessité d’abord chirurgical. 

ff Temps de procédure assez court, d’une heure environ 
(opérateur dépendant, courbe d’apprentissage).

ff Absence de sonde, l’électrode stimulante étant une des 
deux extrémités du boîtier.  

ff Moins de risques de déplacements de l’appareil.  
Aucunes recommandations en termes de restrictions 
physiques pour le patient. 

ff Probablement moins de risques d’infections (nombre 
restreint de manipulations).

ff Longévité comparable aux VVI actuels.

INDICATIONS D’IMPLANTATION

Les indications cliniques actuelles sont limitées aux patients 
qui peuvent bénéficier d’un PMK monocaméral ventricu-
laire, à savoir : 

ff La fibrillation auriculaire chronique avec bradycardie 
(bloc auriculo-ventriculaire).

ff Le rythme sinusal avec blocs auriculo-ventriculaires 
peu fréquents chez un patient sans grandes activités 
physiques.

ff Des asystolies symptomatiques peu fréquentes.

Des premiers résultats chez l’homme

NANOSTIM™ a obtenu le marquage CE en octobre 2013.  
La première étude réalisée avec le NANOSTIM™ a inclus 33 
patients.  Cette étude est la seule publiée actuellement.  
(5).  La majorité des implants (32/33 ; 97%) fut réalisé avec 
succès.  Le nombre de repositionnements de l’appareil était 
en moyenne de 0.5 (de 0 à 3) et le temps moyen de pro-
cédure était de 28 minutes (11-74 minutes).  Les patients 
séjournaient en moyenne 1 jour à l’hôpital.  Au niveau com-
plications, un patient a présenté une perforation compli-
quée d’une tamponnade.  Ce patient a ensuite présenté un 
AVC et est décédé des suites de cette complication.   Par la 
suite St Jude a entamé une étude FDA (Leadless Pacemaker 
IDE Study-Leadless II aux USA, Canada et Australie) et une 
étude PMCF (Post Market Follow-up comme imposé pour le 
marquage CE).  L’étude FDA nécessite plus de 600 implan-
tations.  L’étude Post Market a été débutée sur plus de 
100 sites dans le monde.  Il a été observé lors des pre-
mières implantations (du 23/12/13 au 17/04/14, total de 
147 patients), deux cas mortels suite à l’implantation du 
NANOSTIM (tamponnades).  L’analyse de ces cas a permis 
d’identifier des déviations de protocole.  (6).  Suite à cette 
information l’étude a été interrompue une première fois 

en avril 2014.  L’étude a repris son cours début juin après 
révision et amélioration des procédures comme la forma-
tion pratique des opérateurs et le choix judicieux de viser 
le septum comme site optimal d’ancrage de l’appareil.  
Suivant ces recommandations, 93 nouveaux patients ont 
dès lors été implantés avec succès et sans complications.  
En parallèle dans le cadre de l’étude Leadless II, entre le 
04/02/14 et 05/01/15, 322 patients ont reçu le PMK.  Aucun 
décès n’a été enregistré.  Toutefois les autorités anglaises 
au travers du MHRA (Medicines and Healthcare Products 
Regulatory Agency) ont imposé l’arrêt temporaire de l’étude 
Post Market en février de cette année afin d’analyser les 
résultats des implantations et en particuliers les perfora-
tions cardiaques observées.  (7).  L’étude pourrait selon 
la société St Jude reprendre son cours dans le futur.   De 
son côté Medtronic a débuté l’évaluation du MICRA (Micra 
Transcatheter Pacing Study) en novembre 2013.  Le nombre 
de patients qui devraient être enrôlés dans cette investiga-
tion est de 780.  Les premiers résultats sont normalement 
attendus en février 2016. (8).

FUTURS DÉVELOPPEMENTS

Le futur s’inscrira probablement dans le tout « leadless » y 
compris les stimulateurs multisites (stimulations atriales, et/
ou bi-ventriculaires).  Des expériences sur l’animal testent 
actuellement des implantations bicamérales, oreillette 
droite et ventricule droit.  Vu les enjeux, aucunes données 
scientifiques n’ont été à ce jour communiquées.  Toutefois, 
la technologie est suffisamment développée que pour per-
mettre une communication entre les capsules, étape indis-
pensable pour assurer une bonne coordination entre les 
implants.  

EN CONCLUSION

Les pacemakers « leadless » imaginés dans les années sep-
tante ont commencé à faire leur apparition.  Les avantages 
de ces systèmes sont indéniables : facilité d’implantation, 
peu de risques de déplacements des appareils, longévi-
tés identiques aux appareils conventionnels, et surtout 
absence de nécessité d’utiliser des sondes de stimula-
tions.  Les premières expériences chez l’homme ont débuté 
et démontrent la faisabilité de ce type de technologie.  
Toutefois, certaines complications comme des perforations 
cardiaques ont été observées et invitent à la prudence.  Le 
système « tout en un » comme fabriqué aujourd’hui doit 
peut-être encore murir et/ou subir quelques améliora-
tions techniques pour devenir un système utilisable au 
quotidien. 
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Pour des informations sur la sécurité de notre produit, veuillez consulter la notice ci-jointe

TOTALIP 10 mg x 30 comprimés € 11,24
TOTALIP 10 mg x 100 comprimés € 22,36
TOTALIP 20 mg x 30 comprimés € 15,11
TOTALIP 20 mg x 100 comprimés € 35,06
TOTALIP 40 mg x 100 comprimés € 40,87
TOTALIP 80 mg x 100 comprimés € 40,87

LIPITOR 10 mg x 28 comprimés € 11,49
LIPITOR 10 mg x 84 comprimés € 19,48
LIPITOR 20 mg x 28 comprimés € 15,50
LIPITOR 20 mg x 84 comprimés € 33,14
LIPITOR 40 mg x 84 comprimés € 35,40
LIPITOR 80 mg x 98 comprimés € 40,18

1er REFLEXE car: 
Chapitre I – remboursés en B – SANS formalités
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LA PARAKÉRATOSE GRANULAIRE INFANTILE :  
UNE ENTITÉ MÉCONNUE ET PROBABLEMENT PLUS 
FRÉQUENTE QUE DÉCRITE
E. Costenoble, V. Dekeuleneer, D. Tennstedt (1)

MOTS-CLÉS   �Parakératose granulaire infantile, rapport de cas, revue de la littérature

Dermatologie

Granular keratosis in children: an 
often misdiagnosed condition 
occurring more frequently than 
reported

Granular parakeratosis is a benign ke-
ratinization disorder characterized by 
intertriginous, papular hyperkeratosis 
rashes and pathognomonic histologi-
cal features. In adults skin involvement 
is usually axillary, while infantile gran-
ular parakeratosis is localized to the 
diaper region, though not commonly 
reported in scientific literature. Con-
tributing factors like the frequent use 
of zinc-oxide-containing creams were 
reported to be associated with the con-
dition, albeit a direct causal link has not 
been established to date. There is no 
specific treatment, and spontaneous 
resolution within a few weeks after the 
eruption is common. This condition 
must, therefore, be considered in the 
differential diagnosis of diaper rashes.

KEY WORDS  
Infantile granular parakeratosis, 
case report, literature review 

La parakératose granulaire est une affection dermatologique bénigne carac-
térisée par une éruption cutanée papuleuse hyperkératosique intertrigineuse 
et comportant un aspect histologique pathognomonique. La littérature médi-
cale fait état de nombreux cas de patients adultes. 

En ce qui concerne l’enfant, la littérature est nettement moins étoffée. La PGI 
touche principalement les enfants de 3 à 24 mois au siège. Des facteurs favo-
risants (comme l’usage excessif de crème à base d’oxyde de zinc) ont été mis 
en évidence malgré qu’un lien de causalité direct n’ait pas encore été établi. 
Il n’existe aucun traitement spécifique à l’affection mais une résolution spon-
tanée des lésions est classique quelques semaines après l’éruption.  La PGI est 
relativement fréquente chez l’enfant en bas âge. Cette pathologie doit faire 
partie du diagnostic différentiel de l’érythème fessier du nourrisson.

INTRODUCTION 

La parakératose granulaire est une affection dermatologique bénigne 
caractérisée par une éruption cutanée papuleuse hyperkératosique inter-
trigineuse et comportant un aspect histologique pathognomonique.  
La littérature médicale fait état de nombreux cas de patients adultes, essentiel-
lement des femmes d’âge moyen, présentant des lésions de parakératose dans 
les creux axillaires, aux sillons sous-mammaires ou au creux des plis abdomi-
naux (1-3).

En ce qui concerne l’enfant, la littérature est nettement moins étoffée. La PGI 
touche principalement les enfants de 3 à 24 mois aux plis inguinaux, au périnée, 
au creux du sillon fessier et au pli hypogastrique inférieur (4-11).   Des facteurs 
favorisants ont été mis en évidence malgré qu’un lien de causalité direct n’ait 
pas encore été établi. Il n’existe aucun traitement spécifique à l’affection mais 
une résolution spontanée des lésions est classique quelques semaines après 
l’éruption.  

Bien que peu fréquemment rapportée, la PGI est une affection dermatologique 
relativement fréquente chez le nourrisson ou l’enfant en bas âge. Cette patholo-
gie doit faire partie du diagnostic différentiel de l’érythème fessier du nourrisson.

OBSERVATION

Une enfant de 14 mois est référée par son pédiatre traitant aux consultations de 
dermatologie des Cliniques universitaires Saint-Luc. 

Depuis trois mois, la petite fille souffre d’un érythème du siège prurigineux résis-
tant au traitement antifongique. Ses lésions se sont d’ailleurs majorées depuis 
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quelques semaines et ont conflué en plaques brunâtres 
étendues des régions inguinales et hypogastriques au 
niveau des plis.

Il n’y a aucun antécédent néonatal ou personnel particulier. 
Elle est le premier enfant de la famille. Elle ne prend aucun 
médicament. Il n’y a pas d’antécédent familial d’atopie ou 
de pathologie dermatologique. 

Elle porte, depuis sa naissance, des couches jetables. La 
mère applique de la crème à base d’oxyde de zinc quand 
le siège de son enfant est irrité. 

À l’examen clinique général, l’état clinique de l’enfant 
est conservé. Rien de particulier n’est dégagé de l’exa-
men clinique systématique. L’examen dermatologique 
permet de mettre en évidence une éruption de papules 
verrucoïdes kératosiques et pigmentées disposées de 
façon symétrique aux plis inguinaux et abdominaux.  Des 
lésions de grattage satellites sont également présentes.  
Un prélèvement mycologique est réalisé et revient 
négatif. Une biopsie de la couche cornée est dès lors 
effectuée afin de confirmer le diagnostic clinique pro-
bable de parakératose granulaire. L’image histologique est 
pathognomonique.  

Après un essai infructueux avec une crème à l’urée 5%, il 
est décidé d’abandonner toute thérapeutique locale, de 
rassurer les parents en leur recommandant d’éviter tout 
nettoyage intempestif et agressif de la région. L’évolution 
a été favorable en 3 mois. Il n’y a jamais eu de récidive des 
lésions par la suite. 

DISCUSSION

La parakératose granulaire (PG) est une affection derma-
tologique bénigne décrite pour la première fois en 1991 

par Northcutt, Nelson et Tschen (12). L’article relate quatre 
cas cliniques de parakératose granulaire chez des patients 
adultes présentant des lésions prurigineuses, uni ou bilaté-
rales, hyperkératosiques dans les creux axillaires. Les biop-
sies prélevées révèlent des caractéristiques histologiques 
pathognomoniques de cette pathologie. 

Onze ans plus tard, en 2002, Trowers, Assaf et Jaworsky (13) 
décrivent le premier cas de parakératose granulaire infan-
tile (PGI) chez un enfant de 9 mois présentant des lésions 
inguinales.  

À notre connaissance, à ce jour, 26 autres cas d’enfants 
(4-11,14), présentant les mêmes caractéristiques biop-
siques ont été décrits dans la littérature. Ils sont rassem-
blés et explicités dans le Tableau 1.

PRÉSENTATION CLINIQUE 

Il existe deux types cliniques distincts de parakératose gra-
nulaire infantile : des papules verrucoïdes localisées pré-
férentiellement aux plis inguinaux (Fig. 1) et des plaques 
érythémato-desquamatives fessières, figurées, en carte 
géographique, localisées aux endroits de friction du lange 
(Fig.2) (7). Ces deux présentations comportent les mêmes 
caractéristiques histologiques. Les lésions s’accompagnent 
parfois d’un prurit important mais peuvent rester totale-
ment asymptomatiques.

Dans la littérature, la grande majorité des enfants atteints 
de PGI présentaient des lésions aux creux inguinaux et 
dans la région du siège. Un cas clinique rapporte l’appa-
rition d’une lésion axillaire unilatérale chez un enfant de 
6 ans (5), localisation pourtant typique et abondamment 
décrite chez l’adulte (Tableau 1).

DIAGNOSTIC 

Le diagnostic de la PGI est basé sur la clinique et l’analyse 
anatomopathologique des squames et/ou d’une biopsie 

Epaisse couche de parakératose remplaçant la couche cornée 
et composée de cellules contenant des grains basophiles de 
kératohyaline cytoplasmiques (coloration à l’hématoxyline et 
éosine, 400x)   

Epaisse couche de parakératose remplaçant la couche cornée 
et composée de cellules contenant des grains basophiles de 
kératohyaline cytoplasmiques (coloration à l’hématoxyline et 

éosine, 400x)   

Figure 1. Présentation clinique de type 1  : Papules verrucoïdes 
localisées aux plis inguinaux

Chang MW, Kaufmann JM, Orlow SJ, Cohen DE, Mobini N, 
Kamino  H. Infantile granular parakeratosis  : recognition of two 
clinical patterns, J Am Acad Dermatol 2004 ; 50 (5): S93-96.

Figure 1. Présentation clinique de type 1 : Papules verrucoïdes 
localisées aux plis inguinaux 
Chang MW, Kaufmann JM, Orlow SJ, Cohen DE, Mobini N, 
Kamino H. Infantile granular parakeratosis : recognition of two 

clinical patterns, J Am Acad Dermatol 2004 ; 50 (5): S93-96.
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des lésions (3). L’histologie cutanée des lésions de PG est 
pathognomonique. La couche cornée est épaissie et l’hy-
perkératose s’accompagne d’une parakératose composée 
de cellules contenant des grains de kératohyaline. Une pro-
lifération et des ectasies vasculaires dermiques sont égale-
ment mises en évidence (1-15) (Fig. 3) (6).

Néanmoins, un examen microscopique et une cytologie 
des squames suffisent au diagnostic de l’affection car ils 
permettent la mise en évidence des grains basophiles dans 
la couche cornée, présents à ce niveau spécifiquement dans 
la PG. Compte tenu du caractère moins invasif du prélève-
ment, ces techniques sont préconisées chez l’enfant (6,14).

PHYSIOPATHOLOGIE

L’étiopathogénie de la PGI est encore actuellement peu 
connue.

Les analyses immunohistochimiques et les techniques de 
microscopie électronique suggèrent l’existence d’une ano-
malie acquise ou congénitale dans le processus de kérati-
nisation, provenant d’un défaut de transformation de la 
profilaggrine en filaggrine. Les grains de kératohyaline ne 
sont, de ce fait, pas détruits et persistent dans la couche 
cornée de l’épiderme rendant impossible l’agrégation des 
filaments de kératine durant la dernière phase de différen-
ciation de l’épiderme (13). 

La localisation typique aux plis semble imputer l’apparition 
de l’affection à des facteurs mécaniques tels le frottement, 
l’humidité, l’embonpoint (1,2,6,7,9). L’utilisation excessive 
de préparations topiques induisant une irritation chimique 
semble également être un facteur favorisant la survenue de 
cette éruption (1-11,14,15) .

Le rôle exact de l’utilisation de crèmes émollientes (à base 
d’oxyde de zinc en particulier), prévenant l’apparition d’un 
érythème fessier irritatif classique du nourrisson, reste 
encore flou. Une expérience menée en 1994 par Jin et al. 
(16)  a démontré que l’oxyde de zinc appliqué régulière-
ment sur la peau d’une souris induisait une augmentation 
considérable de l’index mitotique dans les cellules de la 
couche basale épidermique. Plusieurs articles scientifiques 
ont repris ce postulat en supposant que le même phéno-
mène cutané survenait chez l’homme (8,10).

Parmi les cas décrits dans la littérature, il est intéressant de 
constater qu’une crème à base d’oxyde de zinc était appli-
quée quotidiennement sur le siège de  plus de la moitié 
des enfants souffrant de PGI (Tableau 1). Compte tenu de 
la résolution rapide des lésions à l’arrêt de leur utilisation, 
un lien de causalité semble probable, du moins chez cer-
tains individus prédisposés (7,10,14).

DIAGNOSTIC DIFFÉRENTIEL

Le diagnostic différentiel de cette pathologie inclut les 
infections bactériennes ou candidosiques du siège, les 

Figure 2.  Présentation clinique de type 2 : plaques érythémato-desquamatives présentes au niveau des points de friction du lange.  
Chang MW, Kaufmann JM, Orlow SJ, Cohen DE, Mobini N, Kamino H. Infantile granular parakeratosis : recognition of two clinical patterns,  
J Am Acad Dermatol 2004 ; 50 (5): S93-96.

Figure 2.  Présentation clinique de type 2 : plaques érythémato-desquamatives présentes au niveau des points de friction du lange.  
Chang MW, Kaufmann JM, Orlow SJ, Cohen DE, Mobini N, Kamino H. Infantile granular parakeratosis : recognition of two clinical patterns,  

J Am Acad Dermatol 2004 ; 50 (5): S93-96.

Figure 3. Coupe histologique d’une lésion de parakératose 
granulaire.  
Pimentel DR, Michalany N, Morgado de Abreu MA, Petlik B, Mota 
de Avelar Alchorne M. Granular parakeratosis in children: case 
report and review of the literature, Pediatric Dermatology 2003 ; 20 
(3): 215–220

Figure 3. Coupe histologique d’une lésion de parakératose 
granulaire.  
Pimentel DR, Michalany N, Morgado de Abreu MA, Petlik B, Mota 
de Avelar Alchorne M. Granular parakeratosis in children: case 
report and review of the literature, Pediatric Dermatology 2003 ; 

20 (3): 215–220



170

E.
 C

os
te

no
bl

e,
 V

. D
ek

eu
le

ne
er

, D
. T

en
ns

te
dt

 

Tableau 1.  Revue des cas pédiatriques de parakératose granulaire infantile décrits dans la littérature de 2002 à 2015.
Auteurs 
– année 

Nbre 
cas Cas Localisation : FF : R/ Evolution 

Trowers et al
2002

1 M, 9mois Creux inguinaux Oxyde de zinc, vitamine A et D, 
crème hydratante, lanoline, talc Arrêt des traitements locaux ?

Patrizi et al
2002

4

F, 13mois
Creux inguinaux, 
Abdomen, bas du dos, 
flancs

Oxyde de zinc en pommade Emollients Résolution en 1 an

F, 17mois Flancs, bas de l’abdomen, 
périnée Crème d’amande douce Résolution en 5 mois 

M, 10mois Creux inguinaux, bas 
du dos Emollients, stéroïdes locaux

Résolution en 3 mois

F, 24mois Creux inguinaux, pubis ? Résolution en 10 mois 
Neri et al
2003

1 F, 6ans Creux axillaire gauche Déodorant roll-on (2-3x/sem) Arrêt de l’utilisation du déodorant, 
stéroïdes locaux Pas d’effet puis résolution spontanée

Pimentel
2003

2
F, 3mois Creux inguinaux Pommade à base d’oxyde de zinc, 

retinole et cholecaciferol Arrêt de la pommade Résolution 

F, 5mois Creux inguinaux et pli 
interfessier

Pommade à base d’oxyde de zinc, 
retinole et cholecaciferol Arrêt de la pommade, savon doux Résolution en 1-2 semaines

Chang et al
2004

3

M, 22mois Creux inguinaux

Petrolate hydrophile 
Résolution 
Récidive un mois plus tard

Crème à base d’herbes chinoises 
(composition exacte indéterminée) Résolution

M, 18mois Creux inguinaux, raphé 
du périnée et périanal

Tacrolimus 0,03%, désonide topique Amélioration de l’érythème mais 
squames plus importantes

Pommade  à base d’oxyde de zinc Disparition en 2 semaines  Récidive puis 
résolution en 2 mois

F, 18mois Creux inguinaux et bas 
de l’abdomen 

Nystatine, crème de ketoconazole associé 
à hydrocortisone Pas d’effet

Pimecrolimus 1% Résolution en 2 semaines
Woodhouse
2004 

1 M, 12mois Creux inguinaux et 
autour du pénis

Pommade à base d’oxyde de zinc, 
Pimecrolimus, Tacrolimus, Sulfadiazine 
d’argent, vinaigre, Nystatine, Econazole, 
Triamcinolone

Pas d’effet

Vaseline Résolution en 6 mois

Giraldi et al
2006

6

M, 10mois
Région fessière latérale Pommade à base d’oxyde de zinc, 

vitamine A et D, acide borique ? ?

F, 9mois
Creux axillaires

Pommade à base d’oxyde de zinc, 
bimuth, aubgalate, Magnesium et 
diiodothymol

Acide salicylique 5% Résolution en 2 semaines

F, 8mois
Régions cervicales Talc Stéroïdes locaux Pas d’effet

Eau thermale, acide salicylique 4% Résolution en 2 semaines

M, 24mois Creux inguinaux Pommade à base d’oxyde de zinc, 
acide borique, vitamine A et D

Nystatine Pas d’effet

Vaseline, acide salicylique 3% Résolution en 2 semaines

M, 6mois
Creux inguinaux, Pubis 

Pommade à base d’oxyde de 
zinc, vitamine A et D, chloride 
de benzalconium, cetironium 
bromide

Vaseline,  acide salicylique 3% ?

F, 5mois Creux inguinaux Pommade à base d’oxyde de zinc, 
vitamine A et D Acide salicylique 3% Résolution

Bedocs et al
2008 1 F, 5mois

Creux inguinaux, sillon 
interfessier, région 
périanale

Pommade à base d’oxyde de zinc 
et mélange de plantes

Crème à base d’hydrocortisone valerate 
0,2%, Mupirocine 

Légère régression des lésions 

Arrêt des traitements locaux, Vaseline Résolution en 1 semaine

Leclerc-
Mercier et al  
2011

1 F, 5mois Creux inguinaux - (congénital) ? ?

Akkaya et al
2015

7

M, 24mois Pubis, creux inguinaux Pommade  à base d’oxyde de zinc Arrêt de la pommade Résolution en 2 semaines

M, 4mois Cou Emollients Arrêt de la pommade Résolution en 10 jours
M, 11mois Pli interfessier Pommade  à base d’oxyde de zinc Arrêt de la pommade Résolution en 10 jours
M, 4mois Pli interfessier Pommade  à base d’oxyde de zinc Arrêt de la pommade Résolution en 10 jours

M, 8mois Cou Pommade  à base d’oxyde de zinc Arrêt de la pommade, crème 
d’hydrocortisone Résolution en 10 jours

F, 12mois Creux inguinaux Pommade  à base d’oxyde de zinc Arrêt de la pommade Résolution en 2 semaines

M, 6mois Pli interfessier Pommade  à base d’oxyde de zinc Arrêt de la pommade Résolution en 2 semaines
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dermatites de contact, les dermatites séborrhéiques, le 
psoriasis inversé, la maladie de Hailey-Hailey, le pemphi-
gus végétant, le lichen plan, l’acanthosis nigricans, l’acro-
dermatite entéropathique, la maladie de Letterer-Siwe et 
la maladie de Darier (2,6-9).

L’hyperkératose pigmentée du siège est cliniquement sem-
blable à la PG de type 1. Néanmoins, d’un point de vue 
histologique, les grains basophiles de kératohyaline pré-
sents dans la couche cornée des lésions de PG ne sont pas 
retrouvés.

TRAITEMENT

De nombreux traitements ont été rapportés dans la litté-
rature mais les résultats sont inconstants et souvent déce-
vants. La réponse thérapeutique à l’application locale de 
corticostéroïdes (4,5,7-10), antibiotiques (8,10), antifon-
giques (7-9), acide salicylique (9), immunomodulateurs 
(7,8), émollients (4,6) ou  vaseline (7-10) est variable.

Néanmoins, une résolution spontanée des lésions est clas-
sique entre deux semaines et douze mois. Sur les 27 cas de 

parakératose granulaire infantile décrits dans la littérature, 
une résolution spontanée des lésions a été constatée chez 
23 enfants. Les 4 autres ont été perdus de vue (Tableau 1).

CONCLUSION

Bien que peu décrite dans la littérature, la PGI est une affec-
tion dermatologique de l’enfant à prendre en compte dans 
le diagnostic différentiel de l’érythème fessier persistant du 
nourrisson. 

L’aspect des lésions et l’histologie de la parakératose gra-
nulaire sont tout à fait typiques. Un bon examen clinique 
et une analyse des squames suffisent à poser un diagnos-
tic de certitude. 

En raison de la réponse inconstante aux traitements 
topiques, la tentation est grande d’envisager une escalade 
thérapeutique. La patience est de mise car les lésions se 
résolvent spontanément en quelques semaines. Il faut donc 
rassurer les parents sur la bénignité de l’affection et insister 
sur le fait qu’il faut éviter des soins agressifs et intempestifs 
de la région concernée.
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PLACE DE L’HYSTÉROSCOPIE AMBULATOIRE AVANT FIV *

R. Polet1, C. Wyns1

MOTS-CLÉS   �Hystéroscopie, Fécondation in vitro

Gynécologie

The role of ambulatory surgery prior 
to IVF *

Outpatient hysteroscopy is very useful 
when managing in vitro fertilization 
(IVF) patients, as it enables a precise 
diagnosis of intrauterine pathologies 
known to affect embryo implantation, 
along with their rapid and effective 
treatment. The conditions surround-
ing this investigative method are more 
comfortable than before and very safe. 
At the present time, hysteroscopy al-
lows us to manage hydrosalpinges. 
Although this is still questionable, the 
technique may also promote embryo 
implantation in IVF patients with recur-
rent implantation failure.

KEY WORDS  
Hysteroscopy, in vitro fertilization 

* Article publié dans le Hors-série Congrès de 
Gynécologie de novembre 2014, Louvain Med. 
2014; 133 (9): 70-76

L’hystéroscopie ambulatoire  est une technique très utile dans la prise en 
charge de la patiente FIV parce qu’elle permet à la fois un diagnostic intrau-
térin précis pour des anomalies affectant l’implantation embryonnaire et le 
traitement immédiat de ces anomalies.  Beaucoup plus confortable qu’avant  
et très sûre,  elle va aujourd’hui jusqu’à permettre d’occlure les hydrosalpinx 
avant le transfert embryonnaire et l’on pense qu’elle pourrait favoriser l’im-
plantation chez les patientes avec échecs répétés d’implantation.

L’hystéroscopie consiste en l’exploration endoscopique de la cavité utérine et 
de la filière cervicale. Initialement purement diagnostique et réalisée dans l’en-
ceinte du bloc opératoire, cette procédure a progressivement investi l’espace de 
la consultation, devenant donc ambulatoire, et s’est développée technologique-
ment au point de devenir également thérapeutique  (1).

La réputation de l’hystéroscopie de consultation est longtemps restée celle d’un 
examen douloureux mais cette notoriété n’est aujourd’hui absolument plus jus-
tifiée : la miniaturisation des optiques et des instruments (2), l’abord vaginosco-
pique (sans speculum et sans pince cervicale)  (1) (3), l’utilisation des prostaglan-
dines  (4) et le remplacement du gaz par le liquide physiologique (5,6) (7) en ont 
très significativement amélioré la tolérance.

En stérilité et plus particulièrement en Procréation Médicalement Assistée (PMA), 
l’hystéroscopie ambulatoire est donc aujourd’hui un instrument à la fois diagnos-
tique et thérapeutique, en permettant la prise en charge immédiate des petites 
lésions intracavitaires.

HYSTÉROSCOPIE DIAGNOSTIQUE

On part du principe selon lequel la cavité utérine, qui accueillera les embryons 
naturellement ou par transfert, doit être la plus normale possible (8,9). Il faut 
donc exclure la présence, estimée entre 11 et 22% et parfois jusque plus de 
50% selon le type de population suivi (10,11), de formations intracavitaires de 
type polypes, myomes, de synéchies ou d’une éventuelle malformation utérine 
passée inaperçue dans le décours du bilan d’infertilité (12) et dont la résection 
améliore significativement selon les études le pronostic implantatoire. On prête 
aux lésions intracavitaires un possible effet « stérilet-like » qui pourrait interférer 
avec l’implantation embryonnaire par un mécanisme de nature encore mal élu-
cidée, probablement inflammatoire (11,13).

L’hystéroscopie doit donc délivrer un certificat de normalité de l’endomètre, de 
la cavité utérine et le cas échéant, contribuer à l’optimaliser.

L’hystéroscopie n’est pas la seule méthode d’investigation de l’utérus et son 
utilité est parfois contestée face aux progrès de l’échographie (14-16) et du déve-
loppement de la technologie 3D (17,18).
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La fiabilité de l’échographie endovaginale dans la détection 
des lésions intracavitaires chez les patientes infertiles reste 
cependant toujours inférieure à celle que l’on observe en 
sonohystérographie (SIS) et en hystéroscopie ambulatoire, 
cette dernière constituant invariablement le gold standard 
(15) (19).

La SIS (15) augmente la sensibilité de l’approche échogra-
phique mais augmente le nombre de faux positifs, les mani-
pulations intrautérines liées à la technique pouvant créer 
des artéfacts, non confirmés en hystéroscopie de contrôle 
(14).

Echographie et hystéroscopie apparaissent en fait complé-
mentaires: si l’échographie endovaginale investigue parfai-
tement le myomètre, les ovaires, les trompes en cas d’hy-
drosalpinx, l’hystéroscopie évalue l’anatomie de la cavité 
utérine, la qualité de l’endomètre et la normalité de la filière 
cervico-isthmique. 

L’hystéroscopie apporte donc des informations sur la 
qualité de l’endomètre : elle reconnaît les zones de fibrose 
endométriale dont l’étendue est susceptible d’affecter 
l’implantation (20) et permet le diagnostic d’endométrite 
dont la physiopathologie reste peu claire, de même que 
les modalités pour y faire face  (21-24).

L’hystéroscopie ambulatoire permet aussi l’exploration de 
la filière cervicale, très utile en FIV. En cartographiant la 
filière cervicale en cas de transferts antérieurs avérés diffi-
ciles ou impossibles, elle peut aider aux transferts embryon-
naires futurs. Elle reconnaît une déhiscence de cicatrice de 
césarienne qui pourrait y favoriser un transfert ectopique 
et donc en justifier la cure chirurgicale préalable (25,26). 
Enfin, elle peut laisser suspecter une béance cervicale qui 
peut influencer le choix du nombre d’embryons à transférer 
et stimuler l’attention des obstétriciens en cas de grossesse. 

HYSTÉROSCOPIE OPÉRATOIRE  
DE CONSULTATION

Sur le plan thérapeutique, l’hystéroscopie ambulatoire offre 
des possibilités d’autant plus intéressantes que l’examen 
est en général facile et bref. La lésion reconnue à l’hystéros-
copie diagnostique est ainsi traitée immédiatement (see-
and-treat) , grâce au développement de gaines opératoires 
adaptées (27).

S. Bettocchi a bien défini le champ d’indication de ces 
lésions intracavitaires susceptibles d’être prise en charge 
en consultation (1) : polypes pédiculés, synéchies, myomes 
sous-muqueux  centimétriques. 

Comme décrit plus haut, l’intérêt de traiter les lésions 
intracavitaires en consultation chez les patientes infertiles 
semble démontré au moins pour les myomes de type 0-1 
de petit taille(28), les polypes(29), les synéchies (12) et pos-
siblement les septum utérins (30,31).

L’examen s’organise facilement et peut s’insérer même en 
cours de stimulation ovarienne si le suivi échographique 
révèle à quelques jours de la ponction ovocytaire, la pré-
sence passée inaperçue d’un polype. Cela évite de devoir 
postposer le transfert des embryons obtenus et donc de 
devoir procéder à leur congélation transitoire.

Sur base de nombreuses études observationnelles, il 
semble que l’hystéroscopie réalisée quelques semaines 
avant un cycle de FIV puisse stimuler l’implantation 
embryonnaire. Dans une métaanalyse récente de Pundir, 
parue en 2014 (9), cet effet s’avère bel et bien significatif 
chez les patientes qui ont déjà présenté plusieurs trans-
ferts embryonnaires infructueux (32), mais ne l’est pas dans 
la population de patientes qui en sont à leur première ten-
tative. Cette amélioration de la capacité d’implantation se 
vérifie même si l’hystéroscopie n’a pas montré de patholo-
gie intracavitaire. 

L’hypothèse d’une stimulation transitoire de la réceptivité 
endométriale par un traumatisme local de l’endomètre est 
avancée, comme le laissaient déjà penser les techniques de 
scratching endométrial réalisées le cycle précédant le trans-
fert embryonnaire (33-35) (36).

Plusieurs études randomisées contrôlées sont en cours afin 
de confirmer l’effet supposé positif de l’hystéroscopie sur 
les taux de grossesse chez les patientes FIV présentant des 
échecs d’implantation répétés (37).

L’hystéroscopie ambulatoire est également susceptible 
d’apporter une solution simple pour la prise en charge 
d’hydrosalpinx dont la résection laparoscopique peut être 
hasardeuse du fait d’un status pelvien très adhérentiel. Elle 
permet en effet la pose ambulatoire de dispositifs occlusifs 
intratubaires (38-41). Le mécanisme de contamination de la 
cavité par les sécrétions de la trompe malade est reconnu 
comme un facteur de mauvais pronostic dans l’implanta-
tion (24).  L’utilisation en PMA de cette technique, habi-
tuellement réservée à la stérilisation tubaire, est récente 
mais les résultats des premières études déjà très promet-
teurs. Une revue récente regroupant 115 patientes (42) 
démontre que l’occlusion hystéroscopique d’hydrosalpinx 
avant transfert FIV améliore significativement le pronostic 
d’implantation embryonnaire.

L’hystéroscopie de consultation entraîne très peu de 
complications. 

La perforation utérine est exceptionnelle, estimée infé-
rieure à 0.3% dans les mains d’opérateurs expérimentés 
(43). Elle est favorisée par une position (ante)(retro)versée-
fléchie, une déhiscence de cicatrice de césarienne, un anté-
cédent de fausse route et de perforation utérine, des anté-
cédents de chirurgie rectovaginale avec résection partielle 
de la berge postérieure du col ou de myomectomie trans-
murale. La fausse route se reconnaît assez vite à la perte des 
repères visuels de la filière cervicale, et par l’inconfort inha-
bituel de l’examen. Ces perforations nécessitent une courte 
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observation de la patiente, un éventuel contrôle échogra-
phique et une antibiothérapie de principe.

Le risque infectieux apparaît très limité et l’intérêt d’une 
antibiothérapie préventive n’est pas recommandé (44). 
Cependant, la prévalence plus élevée d’une infection par 
Chlamydia Trachomatis dans la population infertile et/ou 
les antécédents personnels connus de la patiente doivent 
inviter à la vigilance.

La douleur de l’examen a fortement diminué  suite à la 
miniaturisation des optiques et instruments, la prépara-
tion du col par le misoprostol intravaginal (4), la douceur du 
geste, le choix d’une pression de distension faible (80-100 
mm H20) et d’un débit d’irrigation faible  (entre 50 et 100 
ml par minute). La présence d’une sténose cervicale sévère 
augmente la douleur au point de parfois devoir imposer 
l’arrêt de l’examen  (45).

L’anesthésie locale est d’une efficacité limitée tant pour 
l’hystéroscopie diagnostique que pour l’hystéroscopie 
interventionnelle ambulatoire. Les phases délicates sont 
le passage de l’isthme et l’accès à la cavité du fait de sa dis-
tension soudaine. Le bloc paracervical (46) peut s’avérer 

utile dans la première phase tandis que le choix d’une pres-
sion d’irrigation et d’un débit bas contribuent à rendre la 
phase de distension tout-à-fait tolérable. La pose hystéros-
copique de dispositifs intratubaires nécessite souvent le 
recours à une sédation contrôlée en présence ou non d’un 
anesthésiste (42).

En conclusion, l’hystéroscopie de consultation a donc 
aujourd’hui bel et bien sa place dans les centres de PMA 
et son utilité en FIV, tant diagnostique que thérapeutique, 
est devenue incontestable. Elle permet de contrôler la nor-
malité de la cavité utérine et de l’optimaliser facilement 
et rapidement, et ce même en cours de stimulation ova-
rienne, à quelques jours du transfert. Son effet stimulant sur 
l’implantation embryonnaire, pressenti au terme d’études 
observationnelles, reste encore à confirmer. 

Longtemps sous le coup d’une réputation – justifiée à 
l’époque – d’examen douloureux, elle a profité ces der-
nières années du développement de nouvelles optiques 
et instruments, de l’adoption de l’abord vaginoscopique  
et de la distension au liquide physiologique, ce qui en fait 
aujourd’hui un examen ambulatoire très bien toléré.
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CONSÉQUENCES, À L’ADOLESCENCE, DE LA GRANDE 
PRÉMATURITÉ SUR LE BIEN-ÊTRE (LA CONFIANCE EN SOI, 
LA SOCIABILITÉ, LA QUALITÉ DE VIE)
I. Kahn, Ch. Debauche (1)

MOTS-CLÉS   �Prématurité, prématurés, bien-être, conséquences, adolescence, qualité de vie, confiance en soi, sociabilité.

Néonatologie - Prématurité

Consequences of very preterm birth on well-being in 
adolescence (self-confidence, sociability, and quality 
of life)

Objectives 
In the past few years, numerous studies having investi-
gated the psychological development of very preterm 
babies (less than 33 weeks of pregnancy) have conclud-
ed that these babies exhibit a higher risk of developing 
anxiety disorders, depression, self-esteem issues, and 
introversion than their term-born counterparts. Our 
research sought to compare the well-being of very 
preterm babies to that of a control group comprising 
term-born subjects in an effort to confirm the results of 
the published studies.

Materials and Methods
Fifty preterm babies, born before 33 weeks of gesta-
tion between 1996 and 1998 at the Saint Luc University 
Hospital, Brussels, were randomly recruited.  Of these, 
23 have effectively participated in the study, and 16 
term-born babies represented the control group. Stan-
dard questionnaires were used in order to evaluate the 
impact of prematurity on the parameters used in our 
study: R-CMAS (revised children’s manifest of anxiety) 
for anxiety; MDI-C (multiscore depression inventory 
for children) for depression; Coopersmith inventory for 
self-esteem; CPI-R (California psychological inventory, 
revised) for sociability; QOL-scale (Quality of life scale) 
for life quality.

Results
While analyzing the scores for anxiety, depression, 
self-esteem issues, and sociability, we did not find a 
statistically significant difference between the group 
of very preterm babies and the control group. Howev-
er, significant differences were found in our subgroup 
analysis for the children born prior to 29 weeks gesta-
tion. Furthermore, we noted that the anxiety level in 
preterm subjects from lower-class families was higher. 
However, there was no between-group difference in 
terms of global quality of life, whereas the quality of 
life of preterm born children was clearly influenced by 
health-related issues.

Conclusions
Very preterm-born children (less than 29 weeks ges-
tation) are more likely to suffer from depression and 
anxiety, tend to have self–esteem issues, and are gener-
ally more introverted than their full-term counterparts, 
although there does not appear to be a difference in 
global quality of life between the two groups, as illus-
trated by our study.

KEY WORDS  
Prematurity, premature, well-being, adolescence, 
quality of life, self-confidence, sociability.

Objectifs 
Ces dernières années, de plus en plus d’études se sont penchées 
sur le devenir psychologique des anciens grands prématurés (<33 
semaines de gestation) et ont démontré qu’il existe un risque accru de 
développer des troubles de l’anxiété, des dépressions, des difficultés 
dans l’acceptation de soi ainsi qu’un risque d’être plus introverti. Le 
but de cet article est de comparer, grâce aux résultats de l’étude que 
nous avons initiée aux Cliniques universitaires Saint-Luc, des anciens 
grands prématurés à des enfants contrôles nés à terme du point de 
vue de leur bien-être afin de relever d’éventuelles différences entre les 
deux échantillons. Par ce biais, nous désirons appuyer les différents 
résultats déjà obtenus dans la littérature pour ainsi tenter de mettre 
en exergue une tendance commune.

Matériels et méthodes 
Nous avons recensé au hasard cinquante enfants nés avant 33 
semaines de gestation dans les années 1996 à 1998 aux Cliniques 
universitaires Saint-Luc, Woluwe-Saint-Lambert, Bruxelles. Vingt-
trois sur cinquante ont effectivement participé à l’étude et seize 
enfants contrôles nés à terme y ont été enrôlés. Des questionnaires 
homologués ont été utilisés afin d’évaluer les différents paramètres 
étudiés : R-CMAS (The revised childrens manifest of anxiety) pour l’an-
xiété ; MDI-C (The multiscore depression inventory for children) pour la 
dépression.; l’inventaire de Coopersmith pour l’estime de soi ; CPI-R 
(California psychological inventory, revised) pour la sociabilité ; QOL-
scale (Quality of life scale) pour la qualité de vie. 

Résultats 
Nous n’obtenons pas de résultats statistiquement significatifs lorsque 
l’on compare les anciens grands prématurés aux contrôles dans les 
scores d’anxiété, dépression, estime de soi et sociabilité. Néanmoins 
des résultats significatifs sont objectivés lorsque l’on considère les 
enfants nés à moins de 29 semaines de gestation. De plus, nous 
notons que l’anxiété est encore plus importante chez les anciens pré-
maturés (<33 semaines) s’ils sont originaires d’une famille apparte-
nant à une classe socio-économique plus basse. Aucune différence 
n’est cependant relevée en ce qui concerne la qualité de vie globale 
des sujets. Seule une différence du point de vue de la qualité de vie 
par rapport à leur santé se dessine significativement.

Conclusions
Les extrêmes prématurés (<29 semaines de gestation) présentent 
plus de troubles de l’anxiété et de dépression. Ils ont tendance à avoir 
une moins bonne estime d’eux-mêmes et ont des personnalités plus 
introverties que l’échantillion contrôle. Cependant, ils ne semblent 
pas avoir une moins bonne qualité de vie que leur pairs nés à terme.
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INTRODUCTION

Alors que le nombre d’enfants nés avant terme a beaucoup 
augmenté jusqu’en 2005 avec, en outre, un succès de la 
réanimation d’enfants d’âge gestationnel de plus en plus 
faible, la mortalité périnatale a fortement diminué passant 
de 45/1000 à 6,5/1000 durant ces trente dernières années, 
et ce,  grâce aux immenses progrès réalisés dans la prise en 
charge néonatale.

Actuellement, 1% des bébés  pèse moins de 1,5 Kg (très 
faible poids de naissance) à la naissance ce qui corres-
pond plus ou moins à un terme de 32 semaines (grands 
prématurés).

Les complications les plus fréquentes de la grande préma-
turité ou de la prématurité extrême (naissance avant 28 
semaines de gestation) sont la dysplasie broncho-pulmo-
naire, ainsi que les lésions de l’encéphale, pouvant entraîner 
des handicaps cérébraux moteurs ou cognitifs. Bien que la 
plupart d’entre eux parviennent à mener une vie semblable 
aux enfants nés à terme, beaucoup d’études démontrent 
qu’il existe une morbidité plus élevée chez les grands pré-
maturés. Un certain nombre d’entre eux présentent des 
problèmes d’apprentissage le plus souvent accompagnés 
de déficits de l’attention ou d’un déficit de quotient intel-
lectuel, rencontrent des difficultés d’ordre neuropsycho-
logique et enfin sont atteints de troubles du comporte-
ment,…. (1).

En 2009, une méta-analyse réalisée par C. Moens et al. dans 
Pediatrics (2), démontre que les enfants nés avec un très 
faible poids de naissance ou étant de  grande prématu-
rité présentent un déficit de performances scolaires, des 
problèmes d’attention, des troubles du comportement 
(introversion), une plus faible fonction exécutive (planifi-
cation, organisation, élaboration de stratégie,…). Ces défi-
cits semblent persister à l’âge adulte. Néanmoins, il semble-
rait qu’ils ne soient pas moins satisfaits de leur qualité de 
vie et qu’ils n’aient pas une estime d’eux-mêmes plus faible 
que les groupes contrôles.

Aujourd’hui, les équipes médicales veillent, non seulement 
à sauver ces grands prématurés en limitant leurs séquelles 
physiques mais, plus que jamais, elles tentent aussi d’anti-
ciper les traumatismes psychologiques en intégrant une 
prise en charge globalisée de ces tout petits. Tout est mis 
en œuvre pour adoucir leurs souffrances physiques et 
psychiques : le lien avec les parents est encouragé et  un 
espace de douceur où le toucher prend une place impor-
tante est créé pour que ces prématurés extrêmes puissent, 
par la suite, se développer de la manière la plus harmo-
nieuse possible sur le plan cognitif et psychosocial.

Depuis quelques années, différentes équipes ont publié 
des études  sur les conséquences de la grande prématu-
rité sur le plan de leur bien-être, de leur qualité de vie et de 
leur estime d’eux-mêmes. Néanmoins, il apparait que leurs 
conclusions divergent.

S. Saigal et son équipe qui se sont penchés à plusieurs 
reprises sur le sujet ont eux-mêmes des discordances entre 
leurs études. En effet, alors qu’ils ont trouvé de réelles diffé-
rences significatives dans une étude, dans l’autre, ils n’ont 
pu objectiver que peu de problèmes persistants. En 2000, 
ils ont démontré, dans une étude où ils suivaient les bébés 
de très faibles poids de naissance, qu’il existait de subtils 
problèmes neuropsychologiques, d’apprentissage, de 
comportement et d’estime de soi. Les enfants nés avant-
terme n’auraient cependant pas une moins bonne qualité 
de vie mais en contrepartie, la perception de celle-ci serait 
évaluée moins bonne par leur parents (3). Par contre, en 
2002, ils ont publié une autre étude recherchant à objecti-
ver l’estime de soi chez les adolescents nés prématurément. 
Ils n’ont cependant pas relevé de réelles différences entre 
les groupes si ce n’est une diminution des performances 
athlétiques (4).

Une étude menée par Allin et al. en 2006 (5) fait état, elle, de 
résultats qui relève un score significativement plus impor-
tant aux questionnaires objectivant leur « neuroticisme » 
(angoisses, dépression, basse estime de soi) et un score 
moins élevé au niveau de leur « extraversion » (sociabilité, 
joie de vivre, recherche de sensations…). Ils ne notent 
cependant pas de différence dans les scores de psycho-
tisme (agression, froideur, comportement antisocial).

L’équipe finlandaise de E. Kajantie publie en 2008 dans 
Pediatrics les effets de la prématurité sur la morbidité psy-
chologique (6). L’estime de soi est un peu altérée et la 
grande prématurité serait un facteur de risque pour un 
déficit de compétences sociales. Les prématurés ont un 
retard de relation sexuelle et quittent le foyer parental en 
moyenne, plus tard que la population contrôle.

Au vu des discordances qui existent aujourd’hui au sein 
de la littérature, il est très important de se pencher d’avan-
tage sur cet aspect. Il est dès lors utile d’étudier, encore et 
encore, ce sujet délicat pour tenter de mettre en évidence 
une tendance qui nous éclairera sur le devenir de ces tout-
petits et des décisions à prendre, sur l’amélioration qui peut 
encore être apportée lors de leur prise en charge durant 
leur séjour dans les services de néonatologie et sur le ques-
tionnement éthique que pose la réanimation néonatale des 
très grands prématurés, car si l’on permet la survie, il est 
nécessaire de se demander à quel prix…

POPULATIONS ÉTUDIÉES ET MÉTHODOLOGIE

1.	 Échantillons 

Cinquante enfants ont été sélectionnés au hasard, dans les 
bases de données des Cliniques universitaires Saint Luc, 
nés entre 24 et 32 6/7 semaines de gestation entre 1996 
et 1998. Vingt-cinq ont répondu par l’affirmative, deux ont 
décliné. Les vingt-trois autres n’ont pas répondu et vingt-
trois des enfants ont effectivement répondu aux ques-
tionnaires. L’échantillon contrôle a été construit, dans la 
mesure du possible, avec des connaissances des enfants 
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nés prématurément de même âge et sexe mais aussi à l’aide 
de connaissances de notre entourage.

Afin de respecter les principes relatifs au bien-être du 
patient, le parent/tuteur légal a marqué son accord écrit et 
signé à la participation de l’étude.  Les statuts socio-éco-
nomiques des sujets ont été définis à l’aide des travaux de 
Ph. Genoud, qui s’est basé sur le modèle de Hollingshead 
(1971-1975).  (Tableau 1)

2.	 Tests utilisés

Afin d’évaluer au mieux le bien-être, nous avons choisi 
cinq paramètres qui entrent dans la définition de celui-
ci. Pour  ce faire, nous avons utilisés cinq questionnaires 
validés portant respectivement sur l’anxiété, la dépression, 
la confiance en soi,  la sociabilité et la qualité de vie. 

R-CMAS (The revised children’s manifest of anxiety)

L’échelle révisée de l’expression de l’anxiété pour enfant est 
un test qui évalue l’anxiété chez les enfants et adolescents. 
Elle comporte 5 notes : note totale d’anxiété, anxiété psy-
chologique, inquiétude/hypersensibilité, préoccupations 
sociales/concentration ainsi qu’une échelle de mensonge. 
Les enfants étaient tenus de répondre par oui ou par non à 
37 items. Les notes brutes, calculées via une grille, étaient 
ensuite converties en percentile et notes standardisées  La 
moyenne de note standard à l’échelle totale de l’anxiété est 
de 50, l’écart type de 10. Un enfant est considéré patholo-
giquement anxieux lorsqu’il dépasse de 2 écarts-types la 
moyenne.

Table 1. Variables socio-démographiques

Caractéristique
N (%)

Prématurés
(n=23)

Contrôles à terme
(n=16)

Genre

   Filles 12 (52) 10 (62)

   Garçons 11 (48) 6 (38)

Age (moyenne, SD) 16,4 (0,58) 16,2 (0,75)

Semaines de gestation

   24-28 6/7 10 (43)

   29-32 6/7 13 (57)

   37-41 6/7 16 (100)

Années de naissance

   1996 10 (43) 6 (38)

   1997 12 (52) 5 (31)

   1998 1 (4) 5 (31)

Statut socio-économique

   Classe supérieure 9 (39) 13 (81)

   Classe moyenne- supérieure 5 (22) 1 (6)

   Classe moyenne 1 (6) 1 (6)

   Classe moyenne-inférieure  1 (6)  1 (6)

   Classe inférieure  0 (0)  0 (0)

Décalage scolaire

   Maternelle 2 (9)  1 (6)

   Primaire 4 (17)  0 (0)

   Secondaire 7 (30)        4 (25)

   Enseignement spécial 2 (9)                 0 (0)
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MDI-C (The multiscore depression inventory for children)

L’échelle de dépression pour enfant a pour but de décrypter 
les enfants à tendance dépressive. Elle comporte huit sous-
échelles : anxiété, estime de soi, humeur triste, sentiments 
d’impuissance, introversion sociale, faible énergie, pessi-
misme, provocation.  En outre, elle comporte un indice de 
réponses rares ainsi qu’un indicatif de risques suicidaires. 
Les enfants répondent par vrai ou faux à 79 items.  Les notes 
brutes sont calculées à partir d’une grille et peuvent ensuite 
être converties en percentile et notes standardisées. Les 
notes élevées indiquent la sévérité globale de la dépres-
sion. Une note supérieure à T=56 indique une dépression 
légère à modérée. Une note supérieure à 65 indique une 
dépression modérée à sévère. Une note plus élevée que 75 
montre elle, une dépression sévère.

L’inventaire de Coopersmith

L’échelle de l’estime de soi de Coopersmith est un ques-
tionnaire sous la forme de 58 items où il faut répondre par 
« me ressemble » ou « ne me ressemble pas ».  Elle com-
prend 5 sous-échelles : échelle générale, échelle sociale, 
échelle familiale, échelle scolaire et échelle de mensonge. 
La note totale est ensuite convertie en percentile et mesure 
l’estime de soi globale. Les résultats sont subdivisés en 5 
types allant de 1 à 5. Une note percentile en-dessous de 
18 démontre une estime de soi très basse et correspond 
au type 1. 

CPI-R (California psychological inventory, revised)

À partir de ce test, un profil peut être émis et est divisé en 
4 types : alpha (ambition, actif, confiant, leader ou égocen-
trique, manipulateur) ; beta (bonté, perspicacité, confor-
miste, craintif, sans énergie) ; gamma (valeurs personnelles, 
incrédules, innovateur, rebelles intolérants, impulsifs) ; delta 
(intériorisés, valeurs personnelles, détachés, créatifs sen-
sibles, en retrait, conflits intérieurs.

Ces personnalités sont ensuite subdivisées en niveau allant 
de 1 à 7, ce qui représente la façon dont chacun va tirer 
parti de ses forces de caractère et de la manière dont il 
s’accepte.

QOL-scale (Quality of life scale)

Pour terminer, les enfants  ont été soumis à un question-
naire s’intéressant à leur qualité de vie. Celui-ci est divisé 
en 8 sous-échelles  : possession, santé, rendement, inti-
mité, sécurité, activité, qualité de vie émotionnelle et sub-
jective. L’ensemble de celles-ci donne la qualité de vie 
globale. Les enfants devaient répondre en entourant les 
réponses qui leur correspondaient le mieux. La correction 
se fait manuellement.

3.	 Hypothèses de base 

Les enfants nés prématurément seraient plus à risque 
d’avoir un score plus élevé à l’échelle d’anxiété ainsi qu’à 

l’échelle de dépression. Ils ont également plus de risque 
d’obtenir une côte plus basse à la réalisation du test mesu-
rant leur confiance en eux et une qualité de vie ressentie 
moins bonne que la population contrôle. Enfin, ils auraient 
moins tendance à exploiter les qualités de leur personna-
lité mais aussi plus tendance à avoir une personnalité plus 
renfermée que la population contrôle via le test du CPI-R.

4.	 Analyses statistiques 

Les différences statistiques ont été examinées à l’aide du 
Student’s  test pour comparer deux groupes (variables 
continues) et ANOVA pour comparer plus de deux groupes 
(variables continues). Pour les variables non-continues, le 
test de chi-carré a été utilisé.

Les analyses ont été réalisées à l’aide de Graphprism 6.

Les résultats significatifs sont ceux obtenant une p-value 
à moins de 0,O5. Le terme de tendance est utilisé pour les 
résultats pour lesquels une p-value à 0,1 est obtenue.

RÉSULTATS 

1.	 Anxiété 

Il n’existe pas de différences significatives lors de la compa-
raison du groupe d’enfants nés prématurément et groupe 
contrôle avec une p-value à 0,16 (Figure 1A).

Cependant, notons que si le groupe d’enfants nés très 
grands prématurés est comparé avec le groupe contrôle, 
une tendance se dessine avec une p-value=0,09 (Figure 1B).

Afin d’observer si les différences peuvent être induites par 
le statut socio-économique, l’anxiété de l’ensemble des 
PT et des CT ont été comparés en fonction de leur classe 
socio-économique, divisées en 3 sous groupes (inférieure, 
moyenne, supérieure). Aucune différence significative n’est 
observée si l’on prend l’ensemble des participants à l’étude 
(figure 1C) néanmoins, dans le groupe d’enfants prématu-
rés, l’influence des classes socio-économique semblent se 
dessiner. (p-value=0,06) (Figure 1D).

2.	 Dépression 

Aucune différence significative n’est relevée dans l’analyse 
des résultats au test de la dépression si l’on compare l’en-
semble des prématurés avec les contrôles. Néanmoins, à 
l’analyse de la population d’enfants nés avant 29 semaines 
de gestation versus la population contrôle une différence 
significative est observée (p-value< 0,01) (Figure 2).

Les graphes comportant une * montrent les résultats 
significatifs.
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3.	 Estime de soi

La comparaison entre les différents niveaux de l’inventaire 
de Coopersmith démontre des résultats significatifs avec 
un nombre plus élevé d’enfants prématurés correspondant 
au type 2 et 3 et un nombre plus élevé de contrôles 
correspondant au type 4. Les types 1 et 5 comportent très 

peu de valeurs et sont donc difficilement interprétables. 
(P-value <0,05) (Figure 3A).  Les résultats exprimés en 
percentile montrent eux-aussi une différence significative 
(p-value = 0,015) si l’on considère les enfants nés à moins 
de 29 semaines de gestation (Figure 3C). Les percentiles de 
l’ensemble de pré-terme comparés à la population contrôle 
ne diffèrent pas significativement (Figure 3B).

Figure 1 - Le niveau d’anxiété en percentile entre la population contrôle (CT) et le groupe d’enfants prématurés (PT) (A) ; le niveau d’anxiété 
en percentile entre les contrôles (CT) et les enfants nés avant 29 semaines de gestation (<29 w) (B) ; l’anxiété en percentile dans les différentes 
classes socio-économiques de l’ensemble des sujets (C) ; l’anxiété des prématurés en fonction de leurs différentes classes socio-économiques 
(D). 
Les graphes comportant une * montrent les résultats significatifs.

Figure 1 - Le niveau d’anxiété en percentile entre la population contrôle (CT) et le groupe d’enfants prématurés (PT) (A) ; le niveau d’anxiété 
en percentile entre les contrôles (CT) et les enfants nés avant 29 semaines de gestation (<29 w) (B) ; l’anxiété en percentile dans les différentes 
classes socio-économiques de l’ensemble des sujets (C) ; l’anxiété des prématurés en fonction de leurs différentes classes socio-économiques 
(D). 

Les graphes comportant une * montrent les résultats significatifs.

Figure 2. Note  standardisée à l’échelle de dépression MDI-C de la population contrôle CT versus population d’enfants PT (A) et CT versus 
enfants nés avant 29 semaines de gestation (B).Figure 2. Note standardisée à l’échelle de dépression MDI-C de la population contrôle CT versus population d’enfants PT (A) et CT versus 
enfants nés avant 29 semaines de gestation (B).
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4.	 Sociabilité 

Le questionnaire de la sociabilité divisait ses résultats en 
types (alpha, beta, gamma, delta) et niveaux. Les résul-
tats sont revenus significatifs (p-value<0,01) lorsque l’on 
compare les enfants nés avant 29 semaines de gestation 
avec les contrôles (Figure 4A et 4B).

5.	 Qualité de vie 

Les résultats des questionnaires objectivant la qualité de vie 
ne démontrent aucune différence entre le groupe des  pré-
maturés et le groupe contrôle (Figure 5A). Les différences 
ne sont pas non plus significatives lorsque l’on compare 
les enfants nés à moins de 29 semaines de gestation avec 
les contrôles (figure 5B) ni lorsque l’on compare les diffé-
rentes classes économiques du point de vue de leur qualité 
de vie (Figure 5D). Aucune  différence n’est perçue lorsque 
l’on compare au sein de la population pré-terme les diffé-
rentes classes socio-économiques du point de vue de leur 
qualité de vie (Figure 5E).

Néanmoins, si l’on considère la sous-étude au sujet de leur 
santé dans le questionnaire de la qualité de vie, on note 
une différence significative entre les sujets prématurés et 
les sujets contrôles (p-value <0,1) (Figure 5C).

DISCUSSION

1.	 Analyse des résultats et comparaison avec la 
littérature

Malgré qu’il n’y ait pas de différences si l’on considère l’en-
semble des enfants prématurés versus les contrôles, cette 
étude relève des résultats significatifs lorsque l’on compare 
les enfants nés avant 29 semaines avec les contrôles. 
L’anxiété augmente donc lorsque l’âge gestationnel 
diminue. À travers ces résultats, on remarque que l’anxiété 
semblerait plus importante chez les enfants prématurés 
provenant d’une classe sociale inférieure. Il est en effet déjà 
connu que l’environnement socio-économique des anciens 
prématurés a un impact sur l’évolution de ceux-ci au niveau 
de leur développement (santé, apprentissage) (11) qui peut 
être un facteur pronostic plus important que les facteurs 
périnataux eux-mêmes.

Concernant l’échelle de la dépression, les différences signi-
ficatives se retrouvent lors de la comparaison de l’échantil-
lon des enfants nés avant 29 semaines de gestation.

En ce qui concerne l’estime de soi, un nombre significati-
vement plus élevé de prématurés ont un niveau 2 et 3 à 
l’échelle alors qu’un plus grand nombre d’enfants contrôles 
se situe à 4. Nous pouvons donc conclure que l’estime de soi 
a tendance à être plus basse pour les enfants prématurés.

Figure 3. Pourcentage de sujets (contrôle CT et prématurés PT) pour les différents niveaux de l’inventaire de Coopersmith (A), résultats en 
percentiles comparant CT et PT (B) et CT et < 29 w (C).Figure 3. Pourcentage de sujets (contrôle CT et prématurés PT) pour les différents niveaux de l’inventaire de Coopersmith (A), résultats en 
percentiles comparant CT et PT (B) et CT et < 29 w (C).

Figure 4. Pourcentage de contrôle (CT) et prématurés de <29 semaines de gestation pour chaque type (A) et chaque niveau (B) (<29w)
Figure 4. Pourcentage de contrôle (CT) et prématurés de <29 semaines de gestation pour chaque type (A) et chaque niveau (B) (<29w)
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À l’échelle de la sociabilité, des différences significatives 
sont obtenues. En effet, la personnalité dite delta se 
retrouve chez environ 50% des enfants pré-termes (<29 
semaines) contre seulement 20% des contrôles.  À l’inverse, 
les enfants contrôles sont plus nombreux dans les types 
beta et alpha.  La personnalité gamma, elle, est par contre 
retrouvée dans les mêmes proportions au sein des groupes. 
Non seulement, les enfants prématurés (<29 semaines) 
ont tendance à appartenir aux personnalités plus introver-
ties mais, en plus, pour l’ensemble des 4 personnalités, ils 
obtiennent un niveau plus faible à la réalisation de soi. Cela 
nous montre qu’ils ont manifestement moins tendance à 
se réaliser dans leurs traits de caractère, qui plus est, déjà 
introverti. Ceci a déjà été décrit dans des études aupara-
vant, où différents auteurs (8, 9) parlent d’une plus grande 
timidité, d’inhibition, de retrait de ces individus, une ten-
dance moindre au leadership.

Enfin, les hypothèses concernant la perception de leur 
qualité de vie ne sont, quant à elles, pas vérifiées par notre 
étude.

Au regard des conclusions de ces résultats, il est intéressant 
de les comparer avec ceux  d’autres études dans la 
littérature. Anderson & Doyle (8), Allin et al. (5), Dahl et al. 
(10), ont tous les trois objectivé plus de troubles du com-
portement chez les enfants prématurés (troubles interna-
lisés : anxiété, dépression, basse estime de soi et troubles 
externalisés : colère, opposition, agressivité). Rickards et al. 
(11) montrent également une moins bonne estime de soi 

dans cette population. Ils notent, en outre, un rejet social 
accru. Palton et al. (12) ont eux aussi décrit un plus grand 
nombre de trouble dépressif chez les adolescents nés 
prématurément.

Tideman et son équipe n’ont, quant à eux, pas objectivé de 
différence tant au niveau de l’estime de soi qu’au niveau de 
la qualité de vie (13).

Concernant la qualité de vie, on remarque dans l’étude 
de Tideman (13) ainsi que dans celle de Saigal (3,4) qu’il 
n’existe pas de différences. Ceci correspond donc bien aux 
résultats que nous avons obtenus.

2.	 Limites et biais de l’étude 

Les limites de cette étude sont multiples et peuvent être à 
l’origine d’un bon nombre de biais et d’erreurs.

Tout d’abord, n’oublions pas, qu’en effet, il s’agit ici d’une 
étude menée à petite échelle, à savoir 23 enfants nés pré-
maturément et seulement 16 contrôles. Il est dès lors aisé-
ment compréhensible que tirer des généralités hautement 
significatives est délicat.

De plus, cette cohorte intègre des enfants en plein âge ado-
lescent, soit un âge difficile pour tout un chacun, prématuré 
ou non. Un âge où la remise en question est souvent de 
mise, le manque de confiance et d’estime de soi, la dépres-
sion et l’anxiété sont plus souvent rencontrés.

Figure 5. Score de qualité de vie : contrôles (CT) versus prématurés (PT) (A) ; score de qualité de vie : contrôles (CT) versus nés en dessous de 29 
semaines de gestation (B) ; score obtenu à la sous-échelle de santé du questionnaire de la qualité de vie : contrôles versus prématurés (C) ; score 
obtenu par les sujets comparés du point de vue de leur statut socio-économique (D) ; score de qualité de vie chez les prématurés comparé du 
point de vue de leur statut socio-économique (E).

Figure 5. Score de qualité de vie : contrôles (CT) versus prématurés (PT) (A) ; score de qualité de vie : contrôles (CT) versus nés en dessous de 29 
semaines de gestation (B) ; score obtenu à la sous-échelle de santé du questionnaire de la qualité de vie : contrôles versus prématurés (C) ; score 
obtenu par les sujets comparés du point de vue de leur statut socio-économique (D) ; score de qualité de vie chez les prématurés comparé du 

point de vue de leur statut socio-économique (E).
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Une autre réflexion susceptible d’avoir un impact sur nos 
résultats est celle de savoir quels sont ceux qui ont accepté 
d’y participer ?

Effectivement, une lettre a été envoyée à 50 enfants mais 
seuls 25 ont répondu par l’affirmative. Pourquoi les autres 
n’ont pas répondu ou ont même refusé? Une maman ayant 
décliné la proposition a expliqué les raisons de leur refus, 
à elle et à ses jumeaux. Elle explique, à travers un cour-
rier électronique, qu’il est très difficile pour ses enfants de 
répondre à un tel questionnaire portant sur le bien-être 
alors que leur dynamique familiale et personnelle se trouve 
fortement perturbée par le handicap d’un des jumeaux pré-
maturés. Dans cet âge effectivement difficile qu’est l’ado-
lescence, les conséquences directes de la prématurité d’un 
de leurs enfants viennent complexifier le bien-être person-
nel des différents membres de la fratrie qui ne sont dès lors 
pas disposés à l’heure actuelle à répondre à un tel question-
naire. Cet exemple illustre bien, via ce seul refus justifié, que 
ceux qui ne désirent pas participer pourraient potentiel-
lement être ceux pour qui il est difficile, voire impossible, 
d’aborder ce type de sujet délicat aujourd’hui.

Ensuite, les anciens prématurés sont des enfants connus, 
grâce à de nombreuses études, pour avoir des difficultés 
d’apprentissage et de concentration. Le déficit d’attention 
et d’hyperactivité chez l’ancien prématuré serait 3 à 4 fois 
plus élevé que dans la population générale. C’est pourquoi, 
on peut se demander si la longueur des questionnaires 
n’avait pas eu un impact sur la fiabilité de leurs réponses. 
Enfin, par essence, l’ensemble des questionnaires reste 
malgré tout très subjectif. En effet, de par les paramètres 
étudiés, il est difficile d’établir des questionnaires permet-
tant une évaluation objective par les enfants (14, 15).

3.	 Comment diminuer  les conséquences 
psychologiques et développementales à 
court et long terme ?

Rôle du stress en néonatologie

Le stress en néonatologie trouve son origine sous bien des 
formes telles que  le manque de proximité maternelle, le 
bruit ambiant, la lumière, l’intervention de l’équipe soi-
gnante, les manipulations et procédures douloureuses, les 
pathologies inhérentes à leur condition.

Autant de situations qui tendent à augmenter non seule-
ment les fréquences respiratoire et cardiaque mais aussi la 
labilité tensionnelle de ces enfants admis en néonatolo-
gie entraînant de la sorte des stress qui augmentent leur 
consommation en oxygène et donc leur fatigue, ainsi que 
leur besoin en calories ce qui ralentira leur croissance ou 
encore provoquera des altérations de l’hémodynamique 
cérébrale avec un risque d’hémorragies ou d’ischémies. Ces 
situations vont également avoir un impact sur les modifica-
tions épigénétiques au sein de l’axe hypothalamo-pituito-
hypophysaire, au sein de l’hippocampe, impact également 
sur l’organisation neuronale. Modifications qui sont princi-
palement médiées par l’environnement stressant en pré 

et post-natal. Le stress vécu durant cette période aura des 
conséquences importantes non seulement sur le dévelop-
pement du cerveau mais aussi sur les réponses aux stress 
ultérieurs dans la vie future de l’enfant, le rendant, en outre, 
à plus haut risque de développer des maladies psychia-
triques (schizophrénie, dépression, anxiété) (16-18).

L’optimisation de l’environnement en néonatologie est cer-
tainement une des préoccupations majeures des équipes 
soignantes d’aujourd’hui (19).

Une autre piste explorée ces dernières années est l’apport 
de la méthode kangourou qui tendrait à diminuer le stress 
vécu par l’enfant prématuré tout en augmentant l’interac-
tion entre parents-enfants (20).

En diminuant ainsi au maximum les stress vécus par ces 
tout petits durant l’hospitalisation, on permet tout d’abord 
une meilleure qualité de vie de ceux-ci durant leur séjour 
en néonatologie mais aussi, on réduit les conséquences à 
long-terme, décrites ci-dessus, du stress sur leur dévelop-
pement cérébral.

Autres facteurs potentiels

Un facteur supplémentaire non-négligeable à évaluer dans 
ces désordres est l’effet de la parentalité des enfants préma-
turés sur leur développement. Ayala Muriel Borghini s’est 
penchée sur la question dans sa thèse en 2007 (19).

À travers ses recherches, on peut noter qu’une naissance 
prématurée va fortement perturber le processus de la 
parentalité qui est déjà complexe en soi. De par le stress 
et l’anxiété que cela va générer, plusieurs schémas de 
réponses chez les mères vont se dessiner. La façon dont 
les parents vont vivre et surmonter leurs angoisses va 
déterminer, en partie, la capacité de l’enfant à se développer 
de façon harmonieuse. Cette anxiété ne serait néanmoins 
pas en relation avec la sévérité du risque néonatal.

Par la suite, lorsque l’enfant va grandir, on remarque que 
certains parents vont soit avoir tendance à minimiser les 
problèmes de développement ou de comportements de 
leur enfant ou bien, à l’inverse, les exagérer. Dans les deux 
cas, ces réactions vont potentiellement altérer le dévelop-
pement des anciens prématurés.

Les méthodes développées dans les services de néona-
tologie afin d’optimiser le lien mère-enfant telles que la 
méthode kangourou et/ou l’implication directe dans les 
soins de base vont permettre à ces parents d’investir leur 
enfant et de créer avec lui, malgré l’environnement peu 
adéquat, un lien. Malgré tous ces efforts, le stress et l’an-
xiété connus par les parents durant l’hospitalisation, la peur 
de la perte de l’enfant ou des séquelles éventuelles vont  
modifier la relation qui va s’établir entre eux.
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4.	 Conclusion 

Les extrêmes prématurés (<29 semaines de gestation) 
présentent plus de troubles de l’anxiété et de dépression. 
Ils ont tendance à avoir une moins bonne estime d’eux-
mêmes et ont des personnalités plus introverties que la 
population contrôle. Cependant, ils ne semblent pas avoir 
une moins bonne qualité de vie que leur pairs nés à terme.

5.	 Quelles études pour l’avenir ?

À l’avenir, il semble nécessaire d’objectiver, de mieux en 
mieux, les déficits potentiels de bien-être de ces anciens 
petits patients.

D’une part, il serait pertinent de réfléchir à une meilleure 
manière d’appréhender les variables afin d’obtenir des 
données comparables et d’en améliorer ainsi la validité 
statistique.

Une des pistes serait de se baser sur l’observation des com-
portements en société de ces anciens prématurés et de 
leurs types de réactions face à des stress définis.

D’autre part, il sera important d’affiner la notion de la 
qualité de vie - tant au niveau objectif que subjectif - chez 
les anciens prématurés mais aussi la perception de celle-ci 
par leurs proches.

Il apparaitrait judicieux d’organiser le recensement de 
populations entières de prématurés, issues de différents 
pays, via des bases de données nationales et ainsi relever 
différentes paramètres tels que les enfants nécessitant une 
prise en charge scolaire spécialisée, leur taux d’inscriptions 

à des mouvements de jeunesse, clubs sportifs, activités 
parascolaires, ceux ayant réussi - à l’âge adulte - des études 
supérieures, ceux vivant encore chez leurs parents, recen-
ser le nombre d’anciens prématurés atteints de dépres-
sion, de troubles de l’anxiété, ou d’autres pathologies psy-
chiatriques (schizophrénie,…) afin de les rassembler et  de 
pouvoir ainsi les confronter entre elles.

Il serait également intéressant d’augmenter le nombre 
d’études visant une population adulte, ainsi que de répéter 
ces études dans le temps.

Les corréler avec le type de prise en charge dont ils ont 
bénéficié et ce, en fonction de leurs degré  de prématu-
rité et des complications qu’ils ont développées, permet-
traient de comprendre l’influence de ces paramètres sur les 
troubles psychosociaux persistants à l’âge adulte.

Enfin, on remarque combien les changements d’approche 
et de modes opératoires dans la prise en charge de ces 
bébés, grands prématurés, durant ces trente dernières 
années, ont réussi à transformer leur pronostic vital mais 
aussi leur qualité de vie à l’âge adulte.

En conclusion, il est donc important de continuer à se 
pencher sur ce sujet dans des études à venir, en tentant 
de comprendre des cohortes plus grandes tout en bénéfi-
ciant de moyens plus pertinents d’évaluation. Il sera ainsi 
possible d’avancer dans l’évaluation de ce très délicat para-
mètre qu’est le bien-être, le but final étant  d’améliorer, 
encore et encore, les dispositifs mis en place pour limiter 
le stress et ses répercussions dans le long terme chez ces 
anciens prématurés.
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doit ensuite poursuivre son traitement normalement dès le lendemain, à la dose recommandée de deux prises par jour de 15 mg. En cas d’oubli d’une dose de Xarelto pendant la phase de traitement à un comprimé de 20 mg par jour (Jour 22 et suivants), le patient 
doit prendre immédiatement le comprimé oublié et poursuivre son traitement normalement dès le lendemain, à la dose recommandée. La dose ne doit pas être doublée un même jour pour compenser une dose oubliée. Relais des anti-vitamine K (AVK) par Xarelto : 
Xarelto 10 mg : Lors du passage des AVK à Xarelto, les valeurs du Rapport International Normalisé (INR) seront faussement élevées suite à la prise de Xarelto. L’INR ne convient pas pour mesurer l’activité anticoagulante de Xarelto et ne doit donc pas être utilisé (voir 
rubrique 4.5 du RCP). Xarelto 15 mg et 20 mg : chez les patients traités en prévention des AVC et des embolies systémiques : Le traitement par AVK doit d’abord être interrompu. Le traitement par Xarelto doit être instauré une fois que le Rapport International Normalisé 
(l’INR) est ≤ 3,0. Chez les patients traités pour une TVP, une EP et en prévention des récidives : Le traitement par AVK doit d’abord être interrompu. Le traitement par Xarelto doit être instauré une fois que l’INR est ≤ 2,5. Lors du passage des AVK à Xarelto, les valeurs 
de l’INR seront faussement élevées suite à la prise de Xarelto. L’INR ne convient pas pour mesurer l’activité anticoagulante de Xarelto et ne doit donc pas être utilisé (voir rubrique 4.5 du RCP). Relais de Xarelto par les anti-vitamine K (AVK) : Xarelto 10 mg - 15 mg -  
20 mg : il existe un risque d’anticoagulation inadéquate lors du relais de Xarelto par les AVK. Une anticoagulation continue adéquate doit être assurée lors du relais par un autre anticoagulant. Il est à noter que Xarelto peut contribuer à l’élévation de l’INR. En cas de 
relais de Xarelto par un AVK, l’AVK doit être administré conjointement jusqu’à ce que l’INR soit ≥ 2,0. Lors des deux premiers jours du relais, l’AVK doit être utilisé à sa posologie initiale standard, puis la posologie doit être adaptée sur la base des mesures de l’INR. 
Lorsque les patients reçoivent simultanément Xarelto et l’AVK, l’INR doit être mesuré à partir de 24 heures après la dernière dose de Xarelto et avant la dose suivante. Une fois le traitement par Xarelto interrompu, des mesures fiables de l’INR ne peuvent être obtenues 
que 24 heures après la dernière dose de Xarelto (voir rubriques 4.5 et 5.2 du RCP). Relais des anticoagulants parentéraux par Xarelto : Xarelto 10 mg - 15 mg - 20 mg : chez les patients recevant un anticoagulant parentéral, arrêter l’anticoagulant parentéral et initiez 
le traitement par Xarelto 0 à 2 heures avant l’heure à laquelle l’administration suivante du médicament parentéral (héparines de bas poids moléculaires, par ex.) aurait été prévue ou au moment de l’arrêt du médicament parentéral en cas d’administration continue 
(héparine non fractionnée intraveineuse, par ex.). Relais de Xarelto par les anticoagulants parentéraux : Xarelto 10 mg - 15 mg - 20 mg : la première dose d’anticoagulant parentéral doit être administrée à l’heure à laquelle la dose suivante de Xarelto aurait dû être 
prise. Populations particulières : Insuffisance rénale : Xarelto 10 mg : Chez les patients atteints d’insuffisance rénale sévère (clairance de la créatinine de 15 à 29 ml/min), les données cliniques sont limitées mais montrent une augmentation significative des 
concentrations plasmatiques du rivaroxaban. Chez ces patients, Xarelto doit donc être utilisé avec prudence. L’utilisation n’est pas recommandée chez les patients dont la clairance de la créatinine est < 15 ml/min (voir rubriques 4.4 et 5.2 du RCP). Aucun ajustement 
posologique n’est nécessaire chez les patients atteints d’insuffisance rénale légère (clairance de la créatinine de 50 à 80 ml/min) ou modérée (clairance de la créatinine de 30 à 49 ml/min) (voir rubrique 5.2 du RCP). Xarelto 15 mg et 20 mg : Chez les patients atteints 
d’insuffisance rénale sévère (clairance de la créatinine de 15 à 29 ml/min), les données cliniques sont limitées mais montrent une augmentation significative des concentrations plasmatiques du rivaroxaban. Chez ces patients, Xarelto doit donc être utilisé avec 
prudence. L’utilisation n’est pas recommandée chez les patients dont la clairance de la créatinine est < 15 ml/min (voir rubriques 4.4 et 5.2 du RCP) . Chez les patients atteints d’insuffisance rénale modérée (clairance de la créatinine de 30 à 49 ml/min) ou sévère 
(clairance de la créatinine de 15 à 29 ml/min), les posologies recommandées sont les suivantes: - Pour la prévention des AVC et des embolies systémiques chez les patients atteints de fibrillation atriale non valvulaire, la dose recommandée est de 15 mg en une seule 
prise par jour (voir rubrique 5.2 du RCP). - Pour le traitement des TVP, le traitement des EP et la prévention des récidives sous forme de TVP et d’EP : les patients doivent être traités par deux prises par jour de 15 mg pendant les 3 premières semaines. Ensuite, la dose 
recommandée est de 20 mg en une seule prise par jour. Une diminution de la dose de 20 mg en une seule prise par jour à la dose de 15 mg en une seule prise par jour doit être envisagée si le risque de saignement du patient prévaut sur le risque de récidive sous 
forme d’EP et de TVP. La dose de 15 mg est recommandée sur la base du modèle pharmacocinétique et n’a pas été étudiée dans cette situation clinique (voir rubriques 4.4, 5.1 et 5.2 du RCP). Aucun ajustement posologique n’est nécessaire chez les patients atteints 
d’insuffisance rénale légère (clairance de la créatinine de 50 à 80 ml/min) (voir rubrique 5.2 du RCP). Insuffisance hépatique : Xarelto 10 mg - 15 mg - 20 mg : l’utilisation de Xarelto est contre-indiquée chez les patients présentant une atteinte hépatique associée à 
une coagulopathie et à un risque de saignement cliniquement significatif, y compris chez les patients cirrhotiques avec un score de Child Pugh classe B ou C (voir rubriques Contre-indications et 5.2 du RCP). Personnes âgées, poids et sexe : Xarelto 10 mg - 15 mg 
- 20 mg : aucun ajustement posologique (voir rubrique 5.2 du RCP). Population pédiatrique : Xarelto 10 mg - 15 mg - 20 mg : la sécurité et l’efficacité de Xarelto chez les enfants âgés de 0 à 18 ans n’ont pas été établies. Aucune donnée n’est disponible. L’utilisation 
de Xarelto n’est donc pas recommandée chez l’enfant de moins de 18 ans. Patients bénéficiant d’une cardioversion : Xarelto 15 mg - 20 mg : Xarelto peut être instauré ou poursuivi chez des patients susceptibles de bénéficier d’une cardioversion. Pour la cardioversion 
guidée par échocardiographie transoesophagienne (ETO) chez des patients n’ayant pas été traités auparavant par anticoagulants, le traitement par Xarelto doit être débuté au moins 4 heures avant la cardioversion afin d’assurer une anticoagulation adéquate (voir 
rubriques 5.1 et 5.2 du RCP). Avant la cardioversion et pour tous les patients, il convient de s’assurer que le patient a bien pris Xarelto comme prescrit. Les décisions relatives à l’instauration et à la durée de traitement doivent prendre en compte les recommandations 
en vigueur sur le traitement anticoagulant des patients bénéficiant d’une cardioversion. Mode d’administration : voie orale. Xarelto 10 mg : Xarelto peut être pris au cours ou en dehors des repas (voir rubriques 4.5 et 5.2 du RCP). Pour les patients qui sont dans 
l’incapacité d’avaler les comprimés entiers, le comprimé de Xarelto peut être écrasé et mélangé à de l’eau ou de la compote de pommes, immédiatement avant utilisation pour être administré par voie orale. Le comprimé de Xarelto écrasé peut également être administré 
au moyen d’une sonde gastrique après confirmation du bon positionnement gastrique de la sonde. Dans ce cas, le comprimé écrasé doit être administré par la sonde gastrique dans une petite quantité d’eau et la sonde doit ensuite être rincée avec de l’eau (voir 
rubrique 5.2 du RCP). Xarelto 15 mg et 20 mg : Les comprimés doivent être pris au cours des repas (voir rubrique 5.2 du RCP). Pour les patients qui sont dans l’incapacité d’avaler les comprimés entiers, le comprimé de Xarelto peut être écrasé et mélangé à de l’eau 
ou de la compote de pommes, immédiatement avant utilisation pour être administré par voie orale. L’administration des comprimés pelliculés écrasés de 15 mg ou 20 mg de Xarelto doit être immédiatement suivie par une prise d’aliments. Le comprimé de Xarelto 
écrasé peut être administré au moyen d’une sonde gastrique après vérification du bon positionnement gastrique de la sonde. Dans ce cas, le comprimé écrasé doit être administré par la sonde gastrique dans une petite quantité d’eau et la sonde doit ensuite être 
rincée avec de l’eau. L’administration des comprimés pelliculés écrasés de 15 mg ou 20 mg de Xarelto doit être immédiatement suivie par une alimentation entérale (voir rubrique 5.2 du RCP). Contre-indications : Xarelto 10 - 15 mg et 20 mg : hypersensibilité à la 
substance active ou à l’un des excipients mentionnés à la rubrique 6.1 du RCP. Saignement évolutif cliniquement significatif. Lésion ou maladie, si considérée comme étant à risque significatif de saignement majeur. Cela peut comprendre : ulcération gastrointestinale 
en cours ou récente, présence de tumeurs malignes à haut risque de saignement, lésion cérébrale ou rachidienne récente, chirurgie cérébrale, rachidienne ou ophtalmique récente, hémorragie intracrânienne récente, varices oesophagiennes connues ou suspectées, 
malformations artérioveineuses, anévrismes vasculaires ou anomalies vasculaires majeures intrarachidiennes ou intracérébrales. Traitement concomitant avec tout autre anticoagulant, par exemple, héparine non-fractionnée (HNF), héparines de bas poids moléculaire 
(énoxaparine, daltéparine, etc), dérivés de l’héparine (fondaparinux, etc), anticoagulants oraux (warfarine, , dabigatran, etexilate, apixaban etc) sauf dans des circonstances spécifiques de relais de traitement anticoagulant (voir rubrique « Posologie et mode 
d’administration ») ou en cas d’administration d’HNF aux doses nécessaires pour le maintien de la perméabilité d’un cathéter central veineux ou artériel (voir rubrique 4.5 du RCP). Atteinte hépatique associée à une coagulopathie et à un risque de saignement 
cliniquement significatif, y compris les patients cirrhotiques avec un score de Child Pugh classe B ou C (voir rubrique 5.2 du RCP). Grossesse et allaitement (voir rubrique 4.6 du RCP). Effets indésirables : Xarelto 10 mg – 15 mg – 20 mg : Résumé du profil de  
sécurité : la tolérance du rivaroxaban a été évaluée dans onze études de phase III incluant 32625 patients exposés au rivaroxaban (Patients exposés à au moins une dose de rivaroxaban). Prévention des évènements thromboemboliques veineux (ETEV) chez les patients 
adultes bénéficiant d’une chirurgie programmée de la hanche ou du genou (6097 patients): dose quotidienne maximale 10 mg (durée maximale du traitement 39 jours). Prévention des événements thromboemboliques veineux chez les patients présentant une affection 
médicale aigüe (3997 patients) : dose quotidienne maximale 10 mg (durée maximale de traitement 39 jours). Traitement des thromboses veineuses profondes (TVP), de l’embolie pulmonaire (EP) et prévention des récidives (4556 patients): dose quotidienne maximale 
30 mg (jours 1–21), 20 mg (jour 22 et suivants) (durée maximale du traitement 21 mois). Prévention des accidents vasculaires cérébraux (AVC) et des embolies systémiques chez les patients atteints de fibrillation atriale non valvulaire (7750 patients): dose quotidienne 
maximale 20 mg (durée maximale du traitement 41 mois). Prévention des événements athérothrombotiques suite à un SCA (10225 patients) : dose quotidienne maximale 5 mg ou 10 mg respectivement co-administré avec de l’AAS ou de l’AAS associé au clopidogrel 
ou à la ticlopidine (durée maximale du traitement 31 mois).  .  Les effets indésirables signalés le plus fréquemment chez les patients recevant du rivaroxaban ont été les saignements (voir rubrique 4.4 du RCP et « Description de certains effets indésirables » ci-dessous). 
Parmi les saignements signalés, les plus fréquents (≥ 4 %) ont été l’épistaxis (5,9 %) et l’hémorragie du tractus gastro-intestinal (4,2 %). Au total, des évènements indésirables survenus au cours du traitement ont été rapportés chez environ 67% des patients exposés 
à au moins une dose de rivaroxaban. Des évènements indésirables considérés comme étant liés au traitement par les investigateurs ont été rapportés chez environ 22% des patients. Parmi les patients ayant bénéficié d’une intervention chirurgicale programmée de 
la hanche ou du genou et chez des patients hospitalisés pour une affection médicale aigüe, traités par 10 mg de Xarelto, des saignements sont survenus respectivement chez environ 6,8 % et 12,6% des patients et une anémie chez environ 5,9 % et 2,1% des patients 
respectivement. Parmi les patients traités pour une TVP ou une EP par deux prises par jour de 15 mg de Xarelto puis 20 mg en une seule prise par jour, et chez les patients traités en prévention des récidives sous forme de TVP et d’EP par 20 mg en une seule prise 
par jour, des saignements sont survenus chez environ 27,8 % des patients et une anémie chez environ 2,2% des patients. Parmi les patients traités en prévention des AVC et des embolies systémiques, des saignements, tous types et toutes sévérités confondus, ont 
été rapportés avec un taux de 28 pour 100 patient-années, et des anémies à un taux de 2,5 pour 100 patient-années. Parmi les patients traités en prévention des événements athérothrombotiques après un syndrome coronarien aigu (SCA), des saignements de tous 
types et toutes sévérités confondus, ont été rapportés avec un taux de 22 pour 100 patient-années. Des anémies ont été rapportées avec un taux de 1,4  pour 100 patients-années. Les fréquences des effets indésirables rapportés avec Xarelto sont résumées par 
classe de systèmes ou d’organes (classification MedDRA) et par fréquence. Les fréquences sont définies comme suit: très fréquent : ≥ 1/10 ; fréquent ≥ 1/100, <1/10; peu fréquent ≥ 1/1 000, < 1/100; rare ≥ 1/10 000, < 1/1 000; très rare < 1/10000 ; fréquence 
indéterminée : ne peut être estimée sur la base des données disponibles. Affections hématologiques et du système lymphatique : anémie (dont résultat d’analyse de laboratoire correspondant) (fréquent); thrombocytémie (dont élévation de la numération  
plaquettaire)A  (peu fréquent). Affections du système immunitaire : réaction allergique, dermatite allergique (peu fréquent). Affections du système nerveux : Sensations vertigineuses, céphalées (fréquent); hémorragie cérébrale et intracrânienne, syncope (peu fréquent). 
Affections oculaires : hémorragie oculaire (dont hémorragie conjonctivale) (fréquent). Affections cardiaques : tachycardie (peu fréquent). Affections vasculaires : hypotension, hématomes (fréquent). Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales : epistaxis; 
hémoptysie  (fréquent). Affections gastro-intestinales : Gingivorragie, hémorragie du tractus gastro-intestinal (dont rectorragie), douleurs gastro-intestinales et abdominales, dyspepsie, nausées, constipationA, diarrhée, vomissementsA (fréquent); sécheresse buccale 
(peu fréquent). Affections hépatobiliaires : anomalie de la fonction hépatique (peu fréquent); ictère (rare). Affections de la peau et du tissu sous-cutané : prurit (dont cas peu fréquents de prurit généralisé), éruption cutanée, ecchymose, hémorragie cutanée et sous-
cutanée, (fréquent); urticaire (peu fréquent). Affections musculo-squelettiques et systémiques : douleur des extrémitésA (fréquent); hémarthrose (peu fréquent); hémorragie musculaire (rare); syndrome de compression des loges secondaire à un saignement (fréquence 
indéterminée). Affections du rein et des voies urinaires : hémorragie du tractus urogénital (dont hématurie et ménorragieB); insuffisance rénale (dont élévation de la créatinine plasmatique, élévation de l’urée plasmatique)A (fréquent); insuffisance rénale/insuffisance 
rénale aiguë secondaire à un saignement suffisant pour provoquer une hypoperfusion (fréquence indéterminée). Troubles généraux et anomalies au site d’administration : fièvreA, œdème périphérique, réduction générale de la vivacité (dont fatigue et asthénie) (fréquent); 
sensation d’inconfort (dont malaise) (peu fréquent), œdème localiséA (rare). Investigations : élévation des transaminases (fréquent); élévation de la bilirubine, élévation des phosphatases alcalines sanguinesA, élévation de la LDHA, de la lipaseA, de l’amylaseA, des y-GTA 
(peu fréquent); élévation de la bilirubine conjuguée (avec ou sans élévation concomitante des ALAT) (rare). Lésions, intoxications et complications liées aux procédures : hémorragie post-opératoire (dont anémie postopératoire et hémorragie au niveau de la plaie), 
contusion; plaie suintanteA (fréquent), pseudoanévrisme vasculaireC (rare).  A : effets observés dans la prévention des événements thromboemboliques veineux chez les patients bénéficiant d’une intervention chirurgicale programmée de la hanche ou du genou (prothèse 
totale de hanche ou du genou). B : effets observés très fréquemment chez les femmes âgées de < 55 ans dans le traitement de la TVP, de l’EP et la prévention des récidives. C : effets observés peu fréquemment dans la prévention des événements athérothrombotiques 
suite à un SCA (suite à une intervention coronaire percutanée). Description de certains effets indésirables : en raison du mode d’action pharmacologique du produit, l’utilisation de Xarelto peut être associée à un risque accru de saignement occulte ou apparent au 
niveau de tout organe ou tissu, ce qui peut entraîner une anémie post-hémorragique. Les signes, les symptômes et la sévérité (y compris les évolutions fatales) dépendront de la localisation et du degré ou de l’étendue du saignement et/ou de l’anémie (voir rubrique 
4.9 du RCP, Prise en charge des saignements). Au cours des études cliniques, des saignements des muqueuses (par ex. épistaxis, saignement gingival, gastro-intestinal, génito-urinaire) et des anémies ont été observés de manière plus fréquente durant le traitement 
au long cours par Xarelto comparé au traitement par AVK. Si nécessaire, des dosages de l’hémoglobine/des mesures de l’hématocrite pourraient permettre de détecter un saignement occulte, en complément d’une surveillance clinique appropriée. Le risque de 
saignement peut être augmenté chez certains groupes de patients, par ex. en cas d’hypertension artérielle sévère non contrôlée et/ou de traitement concomitant modifiant l’hémostase (voir Risque hémorragique à la rubrique 4.4 du RCP). Les saignements menstruels 
peuvent être amplifiés et/ou prolongés. Des complications hémorragiques peuvent se manifester sous forme de faiblesse, de pâleur, de sensations vertigineuses, de céphalées ou de gonflements inexpliqués, de dyspnée et d’état de choc inexpliqué. Dans certains cas, 
en conséquence de l’anémie, des symptômes d’ischémie cardiaque tels qu’une douleur thoracique ou une angine de poitrine, ont été observés. Des complications connues, secondaires à une hémorragie sévère, telles qu’un syndrome de compression des loges et 
une insuffisance rénale due à l’hypoperfusion, ont été signalées sous Xarelto. Par conséquent, l’éventualité d’une hémorragie doit être envisagée lors de l’évaluation de toute affection chez un patient sous anti-coagulant. Observations post-commercialisation : Des 
cas d’angioedème et d’œdème allergique ont été signalés depuis la commercialisation dans une chronologie compatible avec l’utilisation de Xarelto. La fréquence de ces effets indésirables signalés dans le cadre de la surveillance post-commercialisation ne peut être 
estimée. Dans les essais de phase III poolés, ces événements ont été peu fréquents (≥ 1/1 000, < 1/100). Déclaration des effets indésirables suspectés : La déclaration des effets indésirables suspectés après autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque du médicament. Les professionnels de santé doivent déclarer tout effet indésirable suspecté via l’Agence fédérale des médicaments et des produits de santé, Site internet: www.afmps.be, e-mail: adversedrugreactions@
fagg-afmps.be. DELIVRANCE : sur ordonnance médicale. TITULAIRE DE L’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHÉ : Bayer Pharma AG, D-13342 Berlin, Allemagne. NUMÉROS D’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHÉ : Xarelto 10 mg : EU/1/08/472/001-010, 
EU/1/08/472/022; Xarelto 15 mg : EU/1/08/472/011-016, EU/1/08/472/023; Xarelto 20 mg : EU/1/08/472/017-021, EU/1/08/472/024. DATE DE PREMIÈRE AUTORISATION/DE RENOUVELLEMENT DE L’AUTORISATION : Date de première autorisation : 30 septembre 
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CHERCHEZ LA PETITE BÊTE…

L. Pothen 1, M-L. Cambier 1, D. Peeters 2, A. Kozyreff 3, C. Lefebvre 1, M. Lambert 1

MOTS-CLÉS   �Fièvre boutonneuse méditerranéenne, tache noire, atteinte ophtalmologique

Cas clinique

In search for the little beast ...
Mediterranean spotted fever is a rick-
ettsial infection, endemic in sub-Sa-
haran Africa, south Asia, and on the 
Mediterranean periphery. We herein 
report two cases, which were seen only 
a few days apart in our internal med-
icine units, with one of them bearing 
an uncommon ophthalmological pre-
sentation.

KEY WORDS  
Mediterranean spotted fever, « tache 
noire », ophtalmological involvement

La fièvre boutonneuse méditerranéenne, est une rickettsiose endémique en 
Afrique sub-saharienne, en Asie du sud et dans le pourtour méditerranéen. 
Nous décrivons ici deux cas rencontrés à quelques jours d’intervalle dans nos 
unités de médecine interne, avec pour l’un deux une manifestation ophtal-
mologique plus inhabituelle.

INTRODUCTION

La fièvre boutonneuse méditerranéenne, également connue sous le nom de 
fièvre boutonneuse de Marseille, appartient à la large famille des rickettsioses : 
infections bactériennes à cocco-bacilles intracellulaires, transmises par la morsure 
d’une tique ou d’une puce. La fièvre boutonneuse méditerranéenne est décrite 
pour la première fois en 1910 en Tunisie par Conor et Bruch (1). Il s’agit d’une 
infection à caractère saisonnier, endémique en Asie du sud, en Afrique sub-saha-
rienne et, comme son nom l’indique, dans le pourtour méditerranéen. L’agent 
étiologique est Rickettsia Conorii subsp conorii. Elle est la rickettsiose la plus fré-
quente en Europe. La physiopathologie de l’infection est caractérisée par une 
invasion vasculaire, avec prolifération au sein de l’endothélium, occasionnant des 
lésions tissulaires et une nécrose, à l’origine d’une «  vasculite infectieuse » (2-6). 
Nous décrivons ici le cas de deux patients atteints de cette infection, hospitalisés 
dans nos unités de médecine interne à quelques jours d’intervalle.

CAS CLINIQUES 

Le premier patient est un homme de 42 ans d’origine marocaine, sans antécé-
dents pertinents, qui consulte le service des urgences à la fin du mois d’août, 
en raison d’une pyrexie depuis dix jours. La fièvre est apparue alors qu’il séjour-
nait au Maroc pour le ramadan. Elle a été rapidement suivie (après quarante 
huit heures) d’une éruption cutanée. Sur place, un traitement par prednisolone 
60 mg et amoxicilline est débuté dans l’hypothèse d’une pharyngite, sans effet 
sur la fièvre ni sur l’éruption. À l’admission, la tension artérielle est de 124/87 
mmHg et la fréquence cardiaque de 116 bpm. La température est mesurée à 
38.3° C. L’examen cardiaque et pulmonaire est normal, de même que l’examen 
abdominal. On note une éruption maculeuse du tronc, des membres, y compris 
les paumes des mains, mais qui épargne le visage et les muqueuses (Figure 1). 
On observe également une lésion croûteuse de 1 cm de diamètre dans le pli 
du coude gauche, foncée. Le reste de l’examen clinique est sans particularité. 
La biologie d’admission montre un syndrome inflammatoire (CRP à 6.8 mg/dl, 
pour une normale <1 mg/dl)  avec hyperleucocytose neutrophile (GB 18890/
mm3 dont 14640 neutrophiles) et une choléstase (phosphatase alcalines 178 
UI/L, valeurs normales<50 UI/L, GGT 197 UI/L, VN <50 UI/L) avec des LDH élevés 
(397 UI/L, VN<248 UI/L). Le sédiment urinaire est normal. La radiographie thora-
cique montre une petite surcharge vasculaire sans évidence de foyer. Le lende-
main de l’admission, une biopsie de la lésion crouteuse est effectuée pour culture 
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et PCR (Polymerase Chain Reaction), et un traitement par 
doxycycline est instauré à la dose de 100 mg deux fois par 
jour. Le même jour, le patient développe une rougeur de 
l’œil gauche accompagnée de douleur, de photophobie 
et de larmoiement. L’examen ophtalmologique révèle une 
uvéite antérieure bilatérale et des infiltrats rétiniens à l’œil 
gauche (Figure 2 a et b). Un traitement par corticoïde local 
est également initié. À l’examen ophtalmologique vingt-
quatre heures plus tard, on note l’apparition d’hémorra-
gies rétiniennes aux deux yeux. La fluoangiographie met 
en évidence des signes de vasculite rétinienne sectorielle 
ainsi qu’une atteinte choroïdienne de façon bilatérale. 
L’angiographie au vert d’infracyanine confirme l’atteinte 
choroïdienne bilatérale avec de multiples petites plages 
hypofluorescentes en périphérie. La défervescence est 
observée au deuxième jour de traitement, qui a été pour-
suivi au vu de l’atteinte ophtalmique  pour un total de dix 
jours. La sérologie pour Rickettsia conorii revient positive à 
1/1024 en IgG, de même que la PCR sur la biopsie cutanée.

Le deuxième patient est un homme de 61 ans, d’origine 
marocaine, aux antécédents d’ accident vasculaire cérébral, 
d’hypertension et d’arthrose, qui consulte les urgences trois 
jours après le premier patient rapporté, pour de la fièvre 
depuis deux semaines.  La fièvre est apparue alors qu’il 
séjournait au Maroc pour le ramadan. Celle-ci fut égale-
ment rapidement suivie de l’apparition d’un rash cutané. 
À l’admission, la tension artérielle est de 101/47 mmHg 
et la température est mesurée à 38,0°C. L’état général est 
altéré. L’examen cardio-pulmonaire est sans particularité, 
de même que l’examen de l’abdomen. On note une érup-
tion maculo-papuleuse palpable sur le tronc, les jambes 
et les membres supérieurs, incluant les paumes, avec une 
lésion croûteuse, noire, de 1 cm de diamètre au niveau du 
flanc gauche (Figure 3a et b). Le reste de l’examen clinique 
est sans particularité. La biologie d’admission montre un 
syndrome inflammatoire important (CRP à 17 mg/dl) sans 
hyperleucocytose, une thrombopénie à 91 000/mm3, une 
cytolyse (GOT 58 UI/L, VN <50UI/L, GPT 58 UI/L, VN <50 
UI/L, LDH à 512 UI/L, VN < 242 UI/L) et une insuffisance 
rénale (créatinine 1.52 mg/dl, soit une filtration gloméru-
laire calculée à 50 ml/min selon MDRD). Le sédiment uri-
naire objective une hématurie microscopique (11 globules 
rouges par champ) avec plus de 80% de globules rouges 
dysmorphiques. La collecte urinaire met en évidence une 
protéinurie de 680 mg/24h. Il est examiné le lendemain de 
son admission par nos confrères dermatologues dans l’hy-
pothèse d’une fièvre  méditerranéenne. Après une biopsie 
de la lésion croûteuse pour culture et PCR, un traitement 
par doxycycline est instauré à la dose de 100 mg deux fois 
par jour. Au troisième jour d’hospitalisation, soit au deu-
xième jour de traitement antibiotique, le patient se plaint 
de dyspnée de grade NYHA II. L’auscultation pulmonaire 
est discrètement modifiée avec apparition de rares crépi-
tants. Le scanner thoracique montre un syndrome bron-
chique avec adénomégalies médiastinales, ainsi qu’un petit 
foyer en verre dépoli en apical droit. La défervescence et la 
normalisation de la fonction rénale sont observées au troi-
sième jour de traitement antibiotique, qui a été poursuivi 

Figure 1 – rash maculo-papuleux sur le tronc chez le premier 
patient Figure 1 – rash maculo-papuleux sur le tronc chez le premier 
patient 

Figure 2 - aspect en angiographie au vert d’infracyanine (a) 
permettant de visualiser la choroïde et les multiples plages 
hypofluorescentes (flèche noire).  Fluangiographie (b) montrant 
une lésion de vasculite rétinienne (flèche blanche).

Figure 2 - aspect en angiographie au vert d’infracyanine (a) 
permettant de visualiser la choroïde et les multiples plages 
hypofluorescentes (flèche noire).  Fluangiographie (b) montrant 

une lésion de vasculite rétinienne (flèche blanche).(a)

(b)
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trois jours supplémentaires. La sérologie pour Rickettsia 
conorii revient positive à 1/128 en IgG, de même que la 
PCR sur la biopsie cutanée.

DISCUSSION

Nous rapportons ici deux cas de fièvre boutonneuse médi-
terranéenne, rencontrés dans nos unités de médecine 
interne à quelques jours d’intervalle, chez des patients 
marocains en séjour dans leur pays en période de ramadan. 
La chronologie de la présentation des cas souligne le carac-
tère saisonnier de cette infection, lié à l’activité de son hôte, 
la tique canine, Rhipicephalus sangineus, à la fois réservoir 
et vecteur, qui est la plus intense au printemps et en été. 
Après la morsure, l’incubation moyenne est d’une semaine 
(4 à 21 jours) et il est typique de trouver une escarre d’ino-
culation, ou « tache noire », dans près de trois quart des 
cas, à l’endroit de la morsure. Cette « tache noire » peut 
toutefois parfois passer inaperçue, en cas de morsure au 
niveau du cuir chevelu, ou de contamination conjoncti-
vale. La fièvre est constante, accompagnée par un malaise 
général, et, après 3 à 5 jours, par un rash maculo-papuleux  
prédominant classiquement sur le tronc et aux extrémités, 
en ce compris les paumes des mains et la plante des pieds. 
L’éruption évolue ensuite sur le reste du corps et dure de 
dix à quinze jours, suivie d’une fine desquamation (2-6).  
Dans la plus part des cas, l’évolution est lentement favo-
rable mais des formes plus sévères, avec atteinte neurolo-
gique et multi-systémique (rénale, cardiovasculaire, pul-
monaire, hépatique,…) peuvent survenir. La mortalité 
est habituellement estimée entre 1 et 3%, mais dans cer-
taines séries, notamment portugaises (7,8), celle-ci peut 
atteindre 20 à 30%. Parmi les facteurs de mauvais pronos-
tic, on retrouve l’âge avancé, la cirrhose, l’alcoolisme, un 
déficit en glucose-6 phosphate déshydrogénase, la pres-
cription d’un antibiotique inapproprié, un retard de trai-
tement adéquat, le diabète, l’immunodépression, la dés-
hydratation ou encore les vomissements (7).  L’atteinte 
ophtalmique est plus rarement décrite (9-12). Dans la 
revue d’Agahan et al. (11) incluant sept patients, le symp-
tôme principal est la baisse d’acuité visuelle ainsi qu’une 
vue trouble.  L’examen ophtalmologique peut révéler une 

grande variété d’atteintes: vasculite rétinienne, choroïdite, 
décollement de rétine, kératite, syndrome oculo-glandu-
laire (ou syndrome de Parinaud), (pan)uvéite, hémorra-
gie du vitré, ou encore occlusion de la veine centrale de 
la rétine.

Le diagnostic de cette infection est avant tout clinique. La 
présence d’une élévation des LDH sériques, une thrombo-
pénie et une cytolyse sont des indices biologiques orien-
tant le clinicien. La sérologie sanguine ainsi que une PCR à 
partir d’un site de biopsie peuvent aider au diagnostic, mais 
au vu de la mortalité, ne doivent pas retarder l’initiation 
d’un traitement.  L’antibiotique de choix chez l’adulte est 
la doxycycline, à raison de 200 mg par jour en deux prises, 
pour une durée d’une à deux semaines (2-6). Un traitement 
de plus courte durée, 3 jours après défervescence, peut 
également être proposé en cas d’atteinte moins sévère.

RECOMMANDATIONS PRATIQUES

Un diagnostic de fièvre de Marseille ou fièvre boutonneuse 
méditerranéenne doit être évoqué face à une fièvre accom-
pagnée d’un rash maculo-papuleux et d’une « tache noire » 
pathognomonique à l’endroit de la morsure par la tique, 
chez un patient de retour de zone endémique en période 
à risque (printemps et été). Des manifestations extra-cuta-
nées ainsi qu’une atteinte ophtalmologique sont possibles. 
Le traitement antibiotique (doxycycline 200mg/j pendant 
1 à 2 semaines) ne devrait pas être retardé par l’attente des 
résultats de la sérologie ou de la PCR.

Figure 3 a et b - rash maculo-papuleux sur les jambes du deuxième patient (a) – « Tache noire » sur l’abdomen du deuxième patient (b)
Figure 3 a et b - rash maculo-papuleux sur les jambes du deuxième patient (a) – « Tache noire » sur l’abdomen du deuxième patient (b)

(a) (b)
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 LES LEÇONS MÉDICALES DE LA GRANDE GUERRE

R. Vanwijck*, R. Reding**

MOTS-CLÉS   �Guerre 14-18, infections, chirurgie, anesthésie, transfusions, radiologie, infirmières

Histoire de la Médecine

The following lessons may be drawn 
from the First World War 

Immediate debridement of war 
wounds was mandatory to reduce the 
incidence of infections and mainly of 
gazeous gangrene. 

Surgery gained from the progresses of 
general and regional anesthesia, blood 
transfusions, antisepsis and from the 
birth of reconstructive surgery of the 
wounded faces. 

Nurses played also an important role 
at the « Hôpital de l’Océan »which be-
came famous for its therapeutic and 
research advances. 

KEY WORDS  
14-18 war, infections, surgery, 
anesthesia, transfusion, 
radiology, nurses 

« On est puceau de l’horreur 
comme on est puceau

 de la volupté » 
(1) Louis Ferdinand Céline

De la guerre 14-18, on peut tirer quelques leçons médicales. 

Le parage chirurgical immédiat des plaies de guerre fût  imposé sur le front 
belge  car les délabrements tissulaires étaient majeurs, responsables de 
diverses infections et de la redoutable gangrène gazeuse. 

La chirurgie de cette guerre a bénéficié des progrès de l’anesthésie générale et 
régionale, des transfusions sanguines et de l’avènement de la chirurgie répa-
ratrice des « gueules cassées ». 

Les infirmières ont joué un rôle déterminant notamment à l’Hôpital de 
l’Océan qui devint un hôpital reconnu pour ses avancées thérapeutiques et 
de recherches. 

INTRODUCTION

La guerre 14-18 fut une guerre absurde, une « putain de guerre » (2) : personne 
n’était préparé à la violence des combats et à la puissance de feu de l’armée 
allemande. 

Dans les écoles militaires d’avant-guerre, on enseignait les résultats des interven-
tions chirurgicales pratiquées lors de la guerre franco-allemande de 1870  et les 
jeunes médecins militaires recevaient le message suivant de leurs supérieurs :  
« En chirurgie de guerre moins on fait, mieux on fait. » (3) 

La première guerre mondiale marque un véritable franchissement de seuil dans la 
brutalité face au corps des combattants. On touche ici au cœur de la violence guer-
rière : les projectiles dilacèrent les corps, broient les membres, détruisent les visages.  
 
Il fallut plusieurs mois aux médecins militaires du front pour convaincre leurs 
supérieurs de l’arrière de la violence des combats et de leur difficulté à gérer l’af-
flux de blessés graves. 

L’assassinat de Sarajevo ne fut jamais qu’un prétexte pour le Kaiser Guillaume de 
tenter de conquérir l’Europe avec une puissance guerrière effroyable. Aucun des 
peuples des fronts de l’Ouest et de l’Est n’était préparé militairement ni médica-
lement à de telles attaques. 

L’inondation de la plaine de l’Yser par les militaires belges et le batelier Henri 
Geeraert créa une immense étendue d’eau. Devant la montée des eaux, les 
troupes allemandes durent reculer. L’inondation créa ainsi un no man’s land, 
isolant Le Westhoek qui restera le dernier réduit des Belges pendant quatre ans ; 
il ne comportait pas d’établissement hospitalier et tous les blessés devaient être 
évacués par trains sanitaires vers Dunkerque et Calais. 

L’ouverture de l’Ambulance de l’Océan à La Panne en décembre 1914 va per-
mettre de prendre en charge  les blessés beaucoup plus rapidement (figure 1) (4). 
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Cet hôpital créé par Antoine 
Depage (figure 2) et son 
épouse avec le soutien 
inconditionnel du Roi Albert 
et de la Reine Elisabeth a 
permis de soigner des mil-
liers de blessés. 

Grâce à la compétence des 
médecins belges et étran-
gers, des progrès médicaux 
essentiels ont vu le jour dans 
cet établissement. 

Sans vouloir minimiser l’hor-
reur de cette guerre qui a tué 
des centaines de milliers d’hommes du monde entier, brisé 
des familles, nous voudrions décrire les leçons médicales 
positives qui peuvent en être tirées. La Grande Guerre fut 
en effet, maigre consolation, pourvoyeuse d’un grand bond 
en avant pour la médecine (5). 

On peut aussi se poser  la question : faut-il un conflit armé 
pour faire progresser la médecine ? 

Antoine Depage  présenta en 1914 à New York, son expé-
rience de la première guerre balkanique de 1912 et exposa 
que le sort des blessés dépendait avant tout des premiers 
soins apportés sur le front même des combats, propos qui 
interpellèrent plus d’un congressiste (6). 

En 1914, les mitrailleuses et les canons allemands entraî-
naient des plaies majeures incrustées de terre, de lambeaux 
d’étoffe arrachés aux vêtements, images semblables à celles 
observées un siècle auparavant sur les champs de bataille 
de l’Empire où Dominique-Jean Larrey se vit confier par 
Bonaparte l’organisation du Service de Santé de l’armée 
d’Italie, puis de l’armée d’Egypte. Larrey non seulement eut 
le mérite d’organiser les ambulances chirurgicales volantes 
qui, opérant près de la ligne de feu, rendirent de précieux 
services et notamment pour la prévention des infections 
mortelles. 

De plus, Larrey pratiquait communément sur le champ de 
bataille des opérations  importantes, telles des amputa-
tions…sans anesthésie ! Les opérés étaient généralement 
saturés d’opium ou d’alcool (7). 

Il fallut attendre les premiers mois de l’année 1915, pour 
que contrairement à l’expérience acquise, les médecins 
militaires gradés admettent que toute blessure par pro-
jectile de guerre implique 
nécessairement l’inocula-
tion de microbes patho-
gènes dans la profondeur 
des tissus.   

Georges Debaisieux (figure 
3), chirurgien de l’hôpital de 
l’Océan, décrit l’importance 
de ce qu’il nomme «le débri-
dement préventif» : toute 
plaie causée par un pro-
jectile explosif (balle, obus, 
shrapnell, grenade,…) doit 
être débridée dans le plus 
bref délai, afin de prévenir 
l’infection (8).  

Cent ans plus tard, cet article n’a pas une ride. 

L’ANALGÉSIE ET L’ANESTHÉSIE 

Pour l’analgésie, on disposait uniquement de la morphine 
et la codéine. 

En effet, la firme allemande Bayer déposa avant la guerre, 
le brevet de la fabrication industrielle de l’Aspirine® ; elle en 
détenait dès lors le monopole. Les troupes alliées en man-
quèrent cruellement dans les tranchées humides de l’Yser, 
de la Somme où régnaient les fièvres, puis en 1918 lors de 
la grippe espagnole qui tua plus de soldats affaiblis que 
les armes. Une des clauses du traité de Versailles en 1919 
qui clôt la guerre, impose aux Allemands de verser dans le 
domaine public, le brevet de la fabrication de l’Aspirine® (9). 

Figure 1. L’hôpital de l’Océan : a. l’Hôtel de l’Océan avant la guerre 
14-18.  b. Vue aérienne des pavillons de l’hôpital de l’Océan Figure 1. L’hôpital de l’Océan : a. l’Hôtel de l’Océan avant la guerre 
14-18.  b. Vue aérienne des pavillons de l’hôpital de l’Océan 

a. b.

Figure 2. Antoine Depage 
Figure 2. Antoine Depage 

Figure 2. Antoine Depage 
Figure 3. Georges Debaisieux 
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L’avènement de l’anesthésie générale fût déterminante; 
l’ère des interventions brutales et précipitées, nécessitées 
par l’état de veille des opérés fut à jamais révolue. 

Au début du conflit, pour supprimer la douleur au cours 
des opérations chirurgicales, on s’en tint à l’anesthésie 
générale par inhalation de protoxyde d’azote, d’éther ou 
de chloroforme. 

La proportion des accidents mortels due à l’anesthésie par 
inhalation était élevée car les soldats étaient en état de 
« shock » ou souffraient d’infections respiratoires. Beaucoup 
de soldats étaient de grands fumeurs. Ils étaient souvent 
nerveux, notamment s’ils souffraient du « shell shock » 
(troubles psychologiques majeurs créés par les bombar-
dements) (10).  

Pour remédier à ce taux de complications, on eut recours 
à l’emploi de corps volatils plus anodins, associés à la mor-
phine et la scopolamine, comme le chlorure d’éthyle, soit 
pur, soit associé, administré par une compresse impré-
gnée de chloroforme des masques de Schimmelbusch ou 
d’autres.  

L’anesthésie locale à base de dérivés de cocaïne et notam-
ment la novocaïne associée à l’adrénaline fut également de 
plus en plus utilisée. 

Le Dr Cushing, neurochirurgien américain, attaché en 1917 
aux Forces expéditionnaires britanniques en France, intro-
duisit la notion « d’anesthésie régionale » par infiltration 
des plaies par la procaïne ; il préférait ce type d’anesthésie 
pour le traitement des traumatismes crâniens parce qu’il 
évitait les complications de l’anesthésie générale qui induit 
une vasodilatation cérébrale et une hypotension (11). 

Les chirurgiens thoraciques préféraient également l’anes-
thésie locale combinée au protoxyde d’azote et à l’oxy-
gène ; ils estimaient que le chloroforme et l’éther indui-
saient des saignements importants. 

Au cours de la guerre, la rachianesthésie par stovaïne et 
procaïne devint de plus en plus populaire et ce mode 
d’anesthésie reste de nos jours largement utilisé. 

Les anesthésies par les masques de Schimmelbusch ou 
autres imposaient aux chirurgiens des contraintes car ils 
ne pouvaient jamais travailler en continuité pour la répa-
ration des « gueules cassées » dans la sphère oro-nasale. 

Face à ces empêchements, les praticiens imaginèrent d’in-
troduire un tube dans la trachée et d’insuffler rythmique-
ment à la main ou grâce à un respirateur, un mélange air-
éther ou du chloroforme. L’intubation endo-trachéale était 
née. 

INFECTIONS 

Très impressionné par les découvertes pastoriennes sur les 
fermentations, Lister, chirurgien anglais, eut la claire vision 

des applications auxquelles les travaux de l’illustre savant 
français  pouvaient conduire. Frappé par le nombre élevé 
de décès consécutifs aux amputations, il acquit la convic-
tion que la suppuration des plaies était causée par la pul-
lulation des germes apportés par l’air au niveau des tissus 
traumatisés ; il conseilla de détruire les germes par l’appli-
cation d’une solution antiseptique: l’eau phéniquée, effi-
cace mais caustique. L’antisepsie dite « méthode listérienne 
» devait bientôt se généraliser. 

Mais les chirurgiens remarquèrent cependant que si la 
méthode listérienne donnait des résultats  encourageants 
dans la chirurgie des membres, elle s’avérait moins efficace 
en chirurgie abdominale. 

Dès 1875, Pasteur confirma les principes de l’asepsie de 
Semmelweiss : « Si j’avais l’honneur d’être chirurgien, écri-
vait-il, après m’être lavé les mains et les avoir exposées à un 
flambage rapide, je n’utiliserais que de la charpie, des ban-
delettes, des éponges préalablement exposées à une tem-
pérature de 130° et je n’emploierais jamais qu’une eau qui 
ait été portée à une température de 110°» (12). Dès 1890, 
l’asepsie fut  enfin acceptée.  

Au début du conflit, beaucoup de soldats moururent de 
tétanos, dû au Clostridium tetani, germe gram positif, sporu-
lant, anaérobie dont les spores sont souvent retrouvés dans 
la terre et les fèces animales. Les soldats mourraient dans 
des souffrances atroces dues à la neurotoxine tétanique. 

Le serum anti-tétanique découvert en 1893 fut rapidement 
disponible et injecté à une grande majorité des soldats 
avec des rappels réguliers. 

Hélas, le vaccin anti-tétanique fut seulement découvert en 
1924 ; 10 ans trop tard… 

Un serum anti-diphtérique était également injecté aux 
soldats. 

En 1914, on disposait du vaccin contre la fièvre typhoïde 
causée par les bactéries de type Salmonella  pour contrô-
ler « le péril fécal de la diarrhée des tranchées ». 

Une autre complication majeure était la gangrène gazeuse, 
infection microbienne à Clostridium perfringens de type A. 

Cette bactérie anaérobie comme celle du tétanos, se trouve 
dans les couches superficielles du sol et produit des gaz au 
sein des tissus souillés par la boue et par les débris de vête-
ments ; un emphysème sous-cutané est palpé, la pression 
du membre fait apparaître des bulles d’air et fait sourdre 
du pus. 

Cette infection est foudroyante et emporte le malade si 
le membre n’est pas amputé en urgence ou la plaie large-
ment parée. 

Beaucoup de soldats blessés retrouvés plusieurs heures 
voire plusieurs jours sur le champ de bataille décédèrent 
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de gangrène gazeuse, car l’amputation ou le parage furent 
trop tardifs Cette pathologie rare est toujours aussi grave 
de nos jours, bien que nous disposions des antibiotiques 
et de l’oxygénothérapie hyperbare. 

Les médecins bactériologistes engagés sur le front au 
début de la guerre réalisèrent rapidement que le premier 
défi qu’ils avaient à relever était la lutte contre la gangrène 
gazeuse et d’autres infections. 

L’équipe française du docteur Alexis Carrel, installée à 
Compiègne, compta parmi ses membres le célèbre chimiste 
anglais Henry Dakin. 

Après avoir essayé plus de 200 substances antiseptiques, 
ils choisirent finalement l’hypochlorite de soude : le liquide 
Dakin-Carrel, toujours prescrit de nos jours (13). 

Pour maintenir la plaie en contact continu avec l’antisep-
tique, à partir d’un flacon surélevé, la solution se répartis-
sait grâce à des peignes en verre à plusieurs branches, dans 
des petits tubes en caoutchouc perforés en pomme d’arro-
soir qu’on plaçait dans la plaie laquelle était ainsi constam-
ment irriguée. Ce système demandait des soins infirmiers 
rapprochés (8) et réduisit fortement le taux de gangrènes 
gazeuses (figure 4). Les progrès du traitement par les irri-
gations du liquide de Dakin-Carrel étaient contrôlés par 
l’analyse bactériologique des blessures. Le laboratoire de 
l’hôpital de l’Océan  produisait « une courbe microbienne » 
(figure 5) qui permettait de suivre l’importance de la conta-
mination des plaies. Dès la stérilisation obtenue,  la plaie 
pouvait être fermée soit par suture secondaire, soit à l’aide 
de greffes de peau ou lambeaux (mobilisation des tissus 
locaux). 

La peau autour des plaies était protégée par un tulle 
vaseliné. 

En 1895, au Grand Café de Paris, Auguste et Louis Lumière 
projetèrent le premier film au monde. 

Auguste, non médecin, fut un pionnier de la cicatrisation 
et publia plusieurs ouvrages sur le sujet (14). 

En 1915, ému par l’odeur fétide des pansements puru-
lents et par la douleur lors de l’ablation des pansements 
desséchés, incrustés dans les plaies des soldats hospita-
lisés, il eut l’idée de créer un pansement révolutionnaire 
stérile fait d’un tulle en soie huilée recouverte de dextrine 
inventé par Lister et imprégnée de baume du Pérou (figure 
6). Utilisé pendant près d’un siècle, le tulle gras Lumière fût 
retiré du marché il y a quelques années car le baume du 
Pérou engendrait des eczémas majeurs autour des plaies. 

Il est remplacé de nos jours par un tulle imprégné de vase-
line neutre ou siliconé. 

LES GUEULES CASSÉES 

Comment expliquer que, sur les 3 millions d’Alliés blessés 
au cours de la guerre, 500.000 l’aient été au visage ? Les 
gueules cassées 

Les analystes militaires mettent en avant deux raisons 
majeures : d’une part, l’extraordinaire développement 
tout au long du conflit de la puissance de feu des belligé-
rants et d’autre part, la longue stabilisation d’un front qui va 
prendre le nom de « guerre des tranchées ». Dans celles-ci, 
la tête est la partie la plus exposée, souvent même la seule 

Figure 5. Courbe microbienne réalisée dans le laboratoire de 
bactériologie de l’hôpital de l’Océan 
Figure 5. Courbe microbienne réalisée dans le laboratoire de 

bactériologie de l’hôpital de l’Océan 

Figure 6. Les différents conditionnements du tulle gras Lumière 
Figure 6. Les différents conditionnements du tulle gras Lumière 

Figure 4. Irrigation des plaies par le liquide de Dakin-Carrel 
Figure 4. Irrigation des plaies par le liquide de Dakin-Carrel 



195

Le
s 

le
ço

ns
 m

éd
ic

al
es

 d
e 

la
 G

ra
nd

e 
G

ue
rr

e 

vulnérable, non seulement lors des tirs d’artillerie, mais par 
les tireurs au fusil du camp adverse : 

« Masques tragiques sculptés par la fureur des canons » 
(15). 

Parmi les complications des blessures de la face, on relè-
vera : les pertes de substances cutanées, osseuses, cartilagi-
neuses les pseudarthroses, les constrictions des mâchoires, 
les infections, les paralysies faciales, les fistules salivaires, 
les cals vicieux, les cicatrisations défectueuses et vicieuses, 
la cécité. 

La correction de ces complications a été possible grâce 
aux progrès de la chirurgie réparatrice et de la chirurgie 
maxillo-faciale. 

Ces deux spécialités sont nées et se sont développées grâce 
à la créativité et l’habileté de nombreux chirurgiens dont 
Hippolyte Morestin en France qui fut emporté par la grippe 
espagnole, Sir Harold Gillies au Royaume-Uni, et Sir Mac 
Indoe en Australie. Tant de soldats de l’Empire Britannique 
ont en effet payé un lourd tribu à cette guerre notamment 
lors de la bataille de la Somme dès 1916. 

Les greffes  cutanées, osseuses, ostéopériostiques, grais-
seuses vont devenir la base de toute la chirurgie de recons-
truction et de réparation des blessures de guerre et parti-
culièrement des lésions du visage. 

Le progrès chirurgical le plus important fut le développe-
ment des autoplasties qui consiste à  glisser, déplacer un 
élément organique cutané, appelé lambeau pour le placer 
sur une blessure voisine qui a subi des pertes de substance 
cutanée ou muqueuses (figure 7) (16). 

Léon Dufourmentel décrira un lambeau technique pour 
reconstruire le menton à partir du cuir chevelu (figure 8) 
(16). Ce lambeau était très fiable et permettait au blessé de 
laisser pousser ses cheveux et ainsi de  créer un barbe qui 
atténuait le préjudice esthétique. 

Lorsque la chirurgie s’est avérée impuissante à réparer telle 
ou telle mutilation, les prothèses définitives interviennent 
au terme du traitement chirurgical. 

Elles servent à corriger des destructions, à dissimuler les 
cicatrices et à remplacer les organes manquants. Elles ont 
un but strictement esthétique. Ces pièces remarquables 
ont l’art de cacher, de masquer les destructions. Façonnées 
principalement en vulcanite et en métal léger, elles imitent 
le nez, les joues, les lèvres, les oreilles, les mâchoires, les 
paupières et même les yeux. 

Elles n’ont qu’un but : aider la « gueule cassée » à dissimuler 
l’horreur de son délabrement non seulement aux autres, 
mais aussi à lui-même. Toutefois les prothèses définitives 
n’étaient pas toujours supportées par les grands blessés 
faciaux. 

D’AUTRES PROGRÈS MÉDICAUX 

Les groupes sanguins (A-B-O) furent découverts par l’au-
trichien Karl Landsteiner en comparant le sang de diffé-
rents sujets. 

La première transfusion sanguine par poche fut réussie  par 
Albert Hustin en 1916, qui en ajoutant du citrate de soude 
permit de retarder la coagulation du sang. 

Les premières « vraies » transfusions  à grande échelle 
eurent lieu à l’Ambulance de l’Océan (17). 

Les compatibilités n’étaient pas encore parfaitement affi-
nées avec toujours un risque d’accident transfusionnel. 

Des services de radiologie furent établis rapidement dans 
les hôpitaux de l’arrière. 

Ils furent d’une grande utilité pour le diagnostic, la réduc-
tion des fractures mais surtout pour le repérage et l’extrac-
tion des projectiles dont certains grâce à des aimants. 

De nombreux radiologues ont malheureusement déve-
loppé des radiodermites extrêmes des mains suite aux 
expositions trop prolongées aux Rx. Figure 7. Description de la technique du lambeau frontal  

a. Perte complète de la racine du nez  
b. Reconstruction de la racine du nez par lambeau frontal 

Figure 7. Description de la technique du lambeau frontal  
     a. Perte complète de la racine du nez  

 b. Reconstruction de la racine du nez par lambeau frontal 

a. b. 

Figure 8.  Lambeau de Dufourmentel : reconstruction du menton 
par un lambeau de scalp 
Figure 8.  Lambeau de Dufourmentel : reconstruction du menton 

par un lambeau de scalp 
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En France, Marie Curie déploiera une grande énergie dans 
l’organisation du premier service de radiologie mobile, avec 
l’appui du service de santé des armées.  

Directrice du laboratoire de physique de l’Institut du 
radium, déserté pour cause de mobilisation, elle réqui-
sitionne dans les laboratoires parisiens des appareils à 
rayons X et en équipe une vingtaine de véhicules légers, 
les « Petites Curie », cédées par des familles fortunées (18). 

Ces véhicules permettront d’aller radiographier plus 
avant sur le front ; les radiologues belges  en disposèrent 
également. 

Plus d’un million d’examens radiologiques seront réalisés 
pendant la guerre, évitant ainsi des complications (extrac-
tions de projectiles, réductions de fracture), sauvant ainsi 
la vie de milliers d’hommes. 

LES ANGES BLANCS 

Comme les médecins, le personnel  paramédical était non 
préparé à la violence des premiers combats.  

Les brancardiers firent preuve de beaucoup d’ingéniosité 
pour aider les blessés et les évacuer vers l’arrière (19). 

Les infirmières, les anges blancs, étaient également trop 
peu nombreuses et de formation précaire tant en Belgique 
qu’en France. 

Antoine Depage créa la première école d’infirmières à 
Bruxelles en 1905. Il en confia la direction à Edith Cavell, 
d’origine britannique. 

Pendant l’occupation allemande, elle soigna dans sa cli-
nique de Bruxelles plusieurs soldats anglais blessés lors des 
combats de Namur et de Mons ; une fois guéris, elle les 
faisait fuir vers l’Angleterre via les Pays-Bas. 

Elle fut trahie et, après un procès sommaire, exécutée le 15 
juillet 1915. De nombreuses infirmières de son école rejoi-
gnirent l’Ambulance et les hôpitaux de l’avant sur le front 
de l’Yser. 

L’Ange Blanc, emblématique de l’hôpital de l’Ambulance, 
fût incontestablement notre Reine Elisabeth était réguliè-
rement en salles d’hospitalisation et d’opération (figure 9) 

mais également sur les champs de bataille où elle partait, 
contre l’avis de son époux, en ambulance sur les routes 
défoncées pour soigner, écouter, soulager les blessés dans 
leurs ultimes souffrances.   

Faut-il un conflit armé pour faire progresser la méde-
cine ?

Notre réponse sera nuancée. 

Il est évident que les situations extrêmes suscitent des réac-
tions positives et négatives à tous les niveaux de la hié-
rarchie militaire. 

Par contre, ce conflit absurde, d’une brutalité extrême a 
tué des centaines de milliers de jeunes hommes, brisé des 
familles dans le monde entier. La grippe espagnole en a 
emporté tout autant en 1918. 

Cette « putain de guerre » a aussi entraîné  des troubles psy-
chologiques majeurs chez les rescapés et des préjudices 
esthétiques sévères chez les « gueules cassées » qui, les 
uns comme les autres, ne pouvaient se réinsérer dans une 
vie sociale normale. 

La médecine moderne a incontestablement bénéficié des 
découvertes, initiatives et enseignements des médecins et 
infirmières de la Grande Guerre. Cependant, en terminant 
cette revue, une profonde tristesse nous envahi. 

Figure 9. La Reine Elisabeth en salle d’opération à l’hôpital de 
l’Océan. Tableau de  Fernand Allard L’olivier 
Figure 9. La Reine Elisabeth en salle d’opération à l’hôpital de 

l’Océan. Tableau de  Fernand Allard L’olivier 
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Votre partenaire en phlébologie
1.  Nicolaides et al. International Angiology, 2014 Vol 33 No 2 

 Grade system: 1B = strong recommendation based on moderate evidence

Parce que la maladie veineuse chronique évolue…

120 comprimés :  35,98 €
90 comprimés :  30,72 €
60 comprimés :  22,75 €
30 comprimés  :  14,23 €

Prix public (= à charge du patient)

UN PHLÉBOTROPE DE RÉFÉRENCE1 
POUR UN TRAITEMENT   
EFFICACE

1B

1. DENOMINATION DU MEDICAMENT DAFLON 500 mg, comprimé
pelliculé 2. COMPOSITION QUALITATIVE ET QUANTITATIVE Fraction 
flavonoïque purifiée, micronisée (500 mg) comprenant 450 mg de diosmine et 50 
mg de flavonoïdes exprimés en hespéridine. Pour la liste complète des excipients, 
voir rubrique 6.1. 3. FORME PHARMACEUTIQUE Comprimés pelliculés ovales, de couleur 
saumon. 4. DONNEES CLINIQUES 4.1 Indications thérapeutiques Traitement des manifestations de 
l’insuffisance veineuse chronique des membres inférieurs, fonctionnelle ou organique: sensation de 
pesanteur, douleur, crampes nocturnes, œdème, troubles trophiques. Traitement de la crise aiguë de la 
maladie hémorroïdaire, et proposé dans le traitement de fond des manifestations fonctionnelles et objectives 
de la maladie hémorroïdaire. 4.2 Posologie et mode d’administration Posologie Maladie veineuse : 
Posologie usuelle : 2 comprimés par jour en une prise ou deux prises séparées, au moment des repas. 
Maladie hémorroïdaire : crise aiguë : 6 comprimés par jour pendant les quatre premiers jours, puis 4 
comprimés par jour pendant trois jours traitement de fond : 2 comprimés par jour. Mode d’administration Voie 
orale. 4.3 Contre-indications Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des excipients mentionnés à la 
rubrique 6.1. 4.4 Mises en garde spéciales et précautions d’emploi Le traitement par phlébotrope ne doit 
pas être poursuivi pendant plus de trois mois sans ré-évaluation de la symptomatologie. L’administration de 
ce produit en traitement symptomatique de la crise hémorroïdaire ne dispense pas du traitement spécifique 
des autres maladies anales. Si les symptômes ne cèdent pas rapidement, un examen proctologique doit être 
pratiqué et le traitement doit être revu. 4.5 Interactions avec d’autres médicaments et autres formes 
d’interactions Aucune étude d’interaction n’a été réalisée. Cependant et compte tenu de l’importante 
expérience acquise sur le produit depuis sa commercialisation, aucune interaction médicamenteuse n’a été 
rapportée jusqu’à ce jour. 4.6 Fertilité, grossesse et allaitement Grossesse : Il n’existe pas de données ou 
il existe des données limitées (moins de 300 grossesses) sur l’utilisation de la fraction flavonoïque purifiée 
micronisée chez la femme enceinte. Les études effectuées chez l’animal n’ont pas mis en évidence d’effets 
délétères directs ou indirects sur la reproduction (voir rubrique 5.3.). Par mesure de précaution, il est 
préférable d’éviter l’utilisation de Daflon 500 mg pendant le premier trimestre de grossesse. Allaitement : On 
ne sait pas si la fraction flavonoïque purifiée micronisée / metabolites sont excrétés dans le lait maternel. Un 
risque pour les nouveaux-nés/nourrissons ne peut être exclu. Daflon 500mg ne doit pas être utilisé pendant 
l’allaitement. Fertilité : Des études de toxicité sur la reproduction n’ont montré aucun effet sur la fécondité 
chez les rats mâles et femelles (voir section 5.3). 4.7 Effets sur l’aptitude à conduire des véhicules et à 
utiliser des machines Aucun effet n’a été rapporté avec Daflon 500 mg. Néanmoins, compte tenu de la 
possibilité de vertiges, l’aptitude à conduire des véhicules et à utiliser des machines peut être affectée. 4.8 
Effets indésirables Résumé du profil de sécurité Les effets indésirables rapportés avec Daflon durant les 
essais cliniques sont d’intensité modérée. Il s’agit principalement de troubles gastro-intestinaux (diarrhée, 
dyspepsie, nausée, vomissement). Tableau des effets indésirables Les effets ou évènements indésirables 
suivants ont été rapportés et sont classés en fonction de la fréquence suivante : très fréquent (≥1/10) ; 
fréquent (≥1/100 à <1/10) ; peu fréquent (≥1/1,000 à <1/100) ; rare (≥1/10,000 à <1/1,000) ; très rare 
(<1/10,000) fréquence indéterminée (ne pouvant être estimée sur la base des données disponibles). 
Affections du système nerveux : rare : vertiges, céphalées, malaise. Affections gastro-intestinales : 
fréquent : diarrhée, dyspepsie, nausée, vomissement – peu fréquent : colite. – Fréquence indéterminée* : 
douleur abdominale. Affections de la peau et du tissu sous-cutané : rare : prurit, rash, urticaire – fréquence 
indéterminée* : œdème isolé du visage, des lèvres, des paupières. Exceptionnellement œdème de Quincke. 
* Expérience rapportée après la commercialisation. Déclaration des effets indésirables suspectés La
déclaration des effets indésirables suspectés après autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national de déclaration : La déclaration des effets indésirables 
suspectés après autorisation du médicament est importante. Elle permet une surveillance continue du 
rapport bénéfice/risque du médicament. Les professionnels de santé déclarent tout effet indésirable suspecté 

via le système national de déclaration : Belgique: Agence fédérale des médicaments et 
des produits de santé - Division Vigilance - EUROSTATION II - Place Victor Horta 40/40 - 

B-1060 Bruxelles - Site internet: www.afmps.be - e-mail: adversedrugreactions@fagg-afmps.be  
Luxembourg: Direction de la Santé - Division de la Pharmacie et des Médicaments - Villa Louvigny-Allée 
Marconi - L-2120 Luxembourg - Site internet: http:www.ms.public.lu/fr/activites/pharmacie-medicament/
index.html 4.9 Surdosage Compte tenu de la faible toxicité du produit constatée au cours d’études chez 
l’animal, une intoxication semble peu vraisemblable. Aucun cas de surdosage avec Daflon 500 mg n’a été 
rapporté. Seuls des problèmes digestifs banaux pourraient être observés. 5. PROPRIETES 
PHARMACOLOGIQUES 5.1 Propriétés pharmacodynamiques Classe pharmacothérapeutique : 
veinotonique et vasculoprotecteur, code ATC : C 05 CA 53 En pharmacologie : Daflon 500 mg exerce une 
action sur le système vasculaire de retour :-au niveau des veines, il diminue la distensibilité veineuse et réduit 
la stase veineuse, - au niveau de la microcirculation, il normalise la perméabilité capillaire et renforce la 
résistance capillaire, -au niveau lymphatique, il augmente le débit lymphatique. En pharmacologie 
clinique : Des études contrôlées en double insu utilisant des méthodes permettant d’objectiver et de 
quantifier l’activité sur l’hémodynamique veineuse ont confirmé chez l’homme les propriétés pharmacologiques 
de ce médicament. - Relation dose/effet : L’existence de relations dose/effet, statistiquement significatives, 
est établie sur les paramètres pléthysmographiques veineux : capacitance, distensibilité et temps de vidange. 
Le meilleur ratio dose/effet est obtenu avec 2 comprimés. - Activité veinotonique : Il augmente le tonus 
veineux : la pléthysmographie à occlusion veineuse avec jauge de contrainte au mercure a mis en évidence 
une diminution des temps de vidange veineuse. - Activité microcirculatoire : Des études contrôlées en 
double insu ont montré une différence statistiquement significative entre ce médicament et le placebo. Chez 
les malades présentant des signes de fragilité capillaire, il augmente la résistance capillaire. En clinique : 
Des études cliniques contrôlées en double insu contre placebo ont mis en évidence l’activité thérapeutique 
du médicament en phlébologie, dans le traitement de l’insuffisance veineuse chronique des membres 
inférieurs, fonctionnelle et organique et en proctologie dans le traitement de la maladie hémorroïdaire. 5.2 
Propriétés pharmacocinétiques Chez l’homme, après administration par voie orale du médicament avec 
diosmine marquée au carbone 14 :- la preuve de l’absorption est apportée par la présence de radioactivité 
dans les urines, - l’excrétion est essentiellement fécale et l’excrétion urinaire est en moyenne de 14% de la 
quantité administrée, - la demi-vie d’élimination est de 11 heures, - le produit est fortement métabolisé au 
niveau présystémique et systémique; ce métabolisme est objectivé par la présence de différents acides 
phénols dans les urines. 5.3 Données de sécurité préclinique Chez les souris, rats et singes l’administration 
orale d’une dose largement supérieure à la dose thérapeutique chez l’homme n’a eu aucun effet toxique ou 
létal et n’a causé aucune anomalie de comportement, ni biologique, anatomique ou histologique. Des études 
chez les rats et lapins n’ont montré aucun effet tératogène ou toxique sur l’embryon. Il n’y a aucune altération 
de la fécondité. Des tests in-vitro et in-vivo n’ont montré aucun effet mutagène. 6. DONNEES 
PHARMACEUTIQUES 6.1 Liste des excipients Carboxyméthylamidon sodique, cellulose microcristalline, 
gélatine, stéarate de magnésium, talc, glycérol, hypromellose, macrogol 6000, laurylsulfate de sodium, oxyde 
de fer jaune (E 172), oxyde de fer rouge (E 172), dioxyde de titane (E 171). 6.2 Incompatibilités Sans objet. 
6.3 Durée de conservation 4 ans. 6.4 Précautions particulières de conservation A conserver à une 
température ne dépassant pas 25°C. 6.5 Nature et contenu de l’emballage extérieur Boîte de 30, 60, 90 
ou 120 comprimés pelliculés sous plaquette (PVC/aluminium) + U.D. Toutes les présentations peuvent ne 
pas être commercialisées. 6.6 Précautions particulières d’élimination Pas d’exigences particulières pour 
l’élimination. 7. TITULAIRE DE L’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE SERVIER BENELUX S.A.- 
Boulevard International, 57, 1070 Bruxelles Belgique 8. NUMERO(S) D’AUTORISATION DE MISE SUR LE 
MARCHE BE145153 9. DATE DE PREMIERE AUTORISATION / DE RENOUVELLEMENT DE 
L’AUTORISATION Date de première autorisation : 27/10/1988 - Date de renouvellement de l’autorisation : 
07/07/2008 10. DATE DE MISE A JOUR DU TEXTE Date 
de l’approbation : 08/2014 
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