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V Ce médicament fait I'objet d'une surveillance supplémentaire qui permettra I'identification rapide de nouvelles informations relatives @ la s¢curité. Les professionnels de la santé déclarent tout
effet indésirable suspecté. Voir rubrique Effets indésirables pour les modalités de déclaration des effets indésirables. DENOMINATION DU MEDICAMENT Jardiance 10 mg comprimés pelliculgs
Jardiance 25 mg comprimés pelliculés. COMPOSITION QUALITATIVE ET QUANTITATIVE Jardiance 10 mg : chaque comprimé contient 10 mg d'empaglifiozine. Jardiance 25 mg : chaque comprimé | 30 x 10 mg 49,54 €
contient 25 mg d'empaglifiozine. FORME PHARMACEUTIQUE Comprimé pelliculé (comprimé). Jardiance 10 mg : Comprimé pelliculé rond, jaune péle, biconvexe, & bords biseautés, portant la mention 0% 25 1950 €
gravée « $10 » sur une face et le logo de Boehringer Ingelheim sur I"autre face (diamétre du comprimé : 9,1 mm). Jardiance 25 mg : Comprimé pelliculé ovale, jaune péle, biconvexe, portant la mention KED Y !
gravée « 525 » sur une face et le logo de Boehringer Ingelheim sur I'autre face (longueur du comprimé : 11,1 mm, largeur du comprime : 5,6 mm). INDIGATIONS THERAPEUTIQUES Jardiance est | 100 x 10 mg 146,7€

Prix public®

indiqué dans le traitement du diabete de type 2 pour améliorer le contrdle glycémique chez les adultes : En monothérapie Lorsqu'un régime alimentaire et I'exercice physique seuls ne permettent pas - —
d'obtenir un controle glycémique adéquat chez les patients pour lesquels I'utiisation de a metformine est considérée comme inappropriée en raison d'une intolérance. En association En association a | 100 X 25 mg 146,7€

d'autres médicaments hypoglycémiants, y compris I'insuling, lorsque ces derniers, combings a un régime alimentaire et & I'exercice physique, ne permettent pas d'obtenir un controle glycémique adéquat
(voir rubriques 4.4, 4.5 et 5.1 du Résumé des Caractéristiques du Produit pour les données disponibles sur les différentes associations). POSOLOGIE ET MODE D’ADMINISTRATION Posologie Monothérapie et association La dose initiale recommandée est de 10 mg
d'empagliflozine une fois par jour pour la monothérapie et pour I'association avec d'autres médicaments hypoglycémiants, y compris I'insuline. Chez les patients qui tolérent 'empagliflozine a 10 mg une fois par jour, qui présentent un DFGe (débit de filtration glomérulaire
estimé) >60 ml/min/1,73 m? et qui nécessitent un controle glycémique plus strict, la dose peut étre augmentée a 25 mg une fois par jour. La dose quotidienne maximale est de 25 mg (voir ci-dessous). Lorsque I'empagliflozine est associée a un sulfamide hypoglycémiant ou
a l'insuline, une réduction de la posologie du sulfamide hypoglycémiant ou de I'insuline peut étre envisagée pour diminuer le risque d'hypoglycémie (voir rubriques Effets Indésirables). Populations particuliéres Patients insuffisants rénaux En raison de son mécanisme
d'action, I'efficacité de I'empaglifiozine est dépendante de la fonction rénale. Aucune adaptation posologique n'est nécessaire chez les patients présentant un DFGe >60 mi/min/1,73 m? ou une CICr (clairance estimée de la créatining) >60 mi/min. L'empaglifiozine ne doit
pas étre instaurée chez des patients présentant un DFGe <60 mi/min/1,73 m? ou une CICr <60 mi/min. Chez les patients qui tolerent bempaglifiozine et dont le DFGe chute chroniquement en dessous de 60 mi/min/1,73 m* ou la CICr en dessous de 60 mi/min, la dose
d'empaglifiozine doit étre ajustée ou maintenue & 10 mg une fois par jour. L'empaglifiozine doit étre arrétée lorsque le DFGe est chroniquement inférieur & 45 mi/min/1,73 m* oula CICr chroniquement inférieure a 45 mi/min (voir rubrique Effets Indésirables). L empaglifiozine
ne doit pas étre utilisée chez les patients présentant une insuffisance rénale terminale (IRT) ou chez les patients sous dialyse, car aucune efficacité n'est attendue chez ces patients. Patients insuffisants hépatigues Aucune adaptation posologique n'est nécessaire chez les
patients présentant une insuffisance hépatique. L'exposition a I'empaglifiozine est plus importante chez les patients présentant une insuffisance hépatique sévere. L expérience thérapeutique chez les patients présentant une insuffisance hépatique sévere est limitée ; I'utilisation
de ce medicament n'est donc pas recommandée dans cette population. Patients 4gés Aucune adaptation posologique n'est recommandée en fonction de I'age. Chez les patients agés de 75 ans et plus, le risque accru d’hypovolémie doit étre pris en compte (voir la rubrique
Effets Indésirables). Chez les patients agés de 85 ans et plus, Iinstauration d'un traitement par empagliflozine n'est pas recommandge en raison de I'expérience thérapeutique limitée. Population pédiatrique La sécurité et I'efficacité de I'empaglifiozine chez les enfants et
les adolescents n'ont pas encore été établies. Aucune donnée n'est disponible. Mode d'administration Les comprimés peuvent étre pris avec ou sans aliments, avalés entiers avec de I'eau. Si le patient oublie de prendre une dose du médicament, il doit la prendre dés qu'il s'en
apercoit. Il ne doit pas prendre une dose double le méme jour. CONTRE-INDICATIONS Hypersensibilité au principe actif ou & I'un des excipients mentionnés a la rubrique 6.1 Liste des excipients dans le Résumé des Caractéristiques du Produit. EFFETS INDESIRABLES
Résume du profil de sécurité Un total de 13 076 patients avec un diabéte de type 2 ont été inclus dans des études cliniques afin d'évaluer la sécurité d’emploi de 'empaglifiozine. 2 856 patients ont regu I'empaglifiozine @ 10 mg et 3 738 patients ont regu I'empaglifiozine a
25 mg pendant au moins 24 semaines ; et parmi eux respectivement 601 et 881 patients pendant au moins 76 semaines, I'empagliflozine étant administrée soit seule soit en association avec la metformine, un sulfamide hypoglycémiant, la pioglitazone, des inhibiteurs de la
DPP4 ou I'insuline. Dans 5 études controlées versus placebo d'une durée de 18 & 24 semaines, 2 971 patients ont été inclus ; 995 d'entre eux ont pris un placebo, et 1 976 ont ét€ traités par empagliflozine. L'incidence globale des événements indésirables chez les patients
traités par empaglifiozine a été similaire a celle des patients sous placebo. L'effet indésirable le plus fréquemment rapporté a été I'hypoglycémie lors de I'utilisation de I'empagliflozine en association a un sulfamide hypoglycémiant ou a I'insuline (voir « Description de certains
effets indésirables »). Liste des effets indésirables Les effets indésirables, présentés par classe de systeme d'organe et termes préférentiels MedDRA, rapportés chez les patients ayant regu de 'empaglifiozine au cours d'études contrélées versus placebo, sont présentés dans
le tableau ci-dessous (Tableau 1). Les effets indésirables sont présentés par fréquence absolue. Les fréquences sont définies de la faon suivante : trés frequent (> 1/10), fréquent (> 1/100 & <1/10), peu fréquent (> 1/1 000 a < 1/100), rare (> 1/10 000 a < 1/1 000) ou trés
rare (< 1/10 000), et fréquence indéterminée (ne peut étre estimée sur la base des données disponibles). Tableau 1 : Effets indésirables rapportés dans les études controlées versus placebo

inhibiteur du SGLT2 pour le traitement du diabéte de type 2

%

Jardiance
(empagliflozine)

élimine le glucose de maniére
indépendante de I'insuline'

Diminution de I'HbA,,
Perte de poids™

Diminution de la tension artérielle™
1x par jour en dose orale'

100% remboursé en BI- et TRIthérapie ainsi

gu'en combinaison avec insuline + 1 autre

antidiabétique oral®
Classe de systéme d’organe Tres fréquent Fréquent Peu fréquent
Infections et infestations - Candidose vaginale, vulvovaginite, balanite et autres infections

génitales

- Infection des voies urinaires®
Troubles du métabolisme et de la nutrition Hypoglycémie (lors de I'association a un sulfamide

hypoglycémiant ou & I'insuling)*

Affections de la peau et du tissu sous-cutané Prurit (généralisé)
Affections vasculaires Hypovolémie®
Affections du rein et des voies urinaires Augmentation des mictions® Dysurie

“Vloir les sous-sections ci-dessous pour des informations complémentaires. Description de certains effets indésirables Hypoglycémie La fréquence des hypoglycémies dépendait du traitement de fond selon les études. Hypaglycémie mineure La fréquence des patients ayant
eu une hypog\ycem\e mineure a été similaire pour I'empagliflozine et le placebo en monothérapie, en association avec la metformine et en association avec la pioglitazone avec ou sans metformine. Une augmentation de la fréquence a 6t observee quand I'empaglifiozing
a été associée a un traitement par metformine et sulfamide hypoglycémiant (empaglifiozine 10 mg : 16,1 %, empaglifiozine 25 mg : 11,5 %, placebo : 8,4 %), ou associée a un traitement par insuline, avec ou sans metformine et avec ou sans suffamide hypoglycémiant
(pendant les 18 premieres semaines de traitement quand I'insuline ne pouvait pas étre ajustée : empagliﬂozine 10 mg: 19,5 %, empagHﬂozine 25mg : 27,1 %, placebo : 20,6 % ; tout au long des 78 semaines de I'étue : empaglifiozine 10 mg : 36,1 %, empaglifiozing
25mg : 34,8 %, placebo 35,3 %). Hypoglycémie majeure (hypoglycémie nécessitant une assistance). Aucune augmentation des hypoglycémies majeures n'a été observée avec I'empaglifiozine par rapport au placebo en monothérapie, en association avec la metformine,
en association avec la metformine et un sulfamide hypoglycémiant et en association avec la pioglitazone avec ou sans metformine. Une augmentation de la fréquence a été observée quand I'empaglifiozine a été associée a un traitement par insuline, avec ou sans metforming
et avec ou sans sulfamide hypoglycémiant (pendant les 18 premieres semaines de traitement quand I'insuline ne pouvait pas étre ajustée : empaglifiozine 10 mg : 0 %, empaglifiozine 25 mg : 1,3 %, placebo : 0 % ; tout au long des 78 semaines de I'étude : empagliflozine
10 mg : 0 %, empagliflozine 25 mg : 1,3 %, placebo : 0 %). Candidose vaginale, vulvovaginite, balanite et autres infections génitales Des candidoses vaginales, vulvovaginites, balanites et autres infections génitales ont été rapportées plus fréquemment chez les patients
traités par empagliflozine (empaglifiozine 10 mg : 4,1 %, empaglifiozine 25 mg : 3,7 %) comparativement au placebo (0,9 %). Ces infections ont été rapportées plus fréquemment chez les femmes traitées par I'empaglifiozine comparativement au placebo, et la différence
de fréquence était moins prononcée chez les hommes. Les infections des voies génitales étaient d'intensité Iégére a modérée. Augmentation des mictions Une augmentation des mictions (comprenant les termes predefinis de pollakiurie, polyurie et nycturie) a 6t observée
plus fréquemment chez les patients traités par empaglifiozine (empaglifiozine 10 mg : 3,4 %, empagliflozine 25 mg : 3,2 %) comparativement au placebo (1,0 %). L'augmentation des mictions était principalement d'intensité 1égére @ modérée. La fréquence de la nycturie
rapportée était similaire pour le placebo et I'empaglifiozine (<1 %). Infection des voies urinaires La fréquence globale des infections des voies urinaires rapportées comme un événement indésirable a été similaire chez les patients traités par empagliflozine 25 mg et les
patients sous placebo (7,6 %), et plus élevée chez les patients traités par empaglifiozine 10 mg (9,3 %). Comme avec le placebo, des infections des voies urinaires ont été rapportées plus fréquemment pour I'empaglifiozine chez les patients avec des antécédents d'infections
des voies urinaires chroniques ou récurrentes. L'intensité (1égére, modérée, sévere) des infections des voies urinaires était similaire chez les patients sous empaglifiozing et sous placebo. Des infections des voies urinaires ont t€ rapportées plus fréquemment chez les femmes
traitées par empaglifiozine comparativement au placebo ; aucune différence n'a été observée chez les hommes. Hypovolémie La fréquence globale des hypovolémies (comprenant les termes prédgfinis de diminution de la pression artérielle (ambulatoire), diminution de la
pression artérielle systolique, déshydratation, hypotension, hypovolémie, hypotension orthostatique et syncope) a été similaire chez les patients traités par empaglifiozine (empagliflozine 10 mq : 0,5 %, empagliflozine 25 mg : 0,3 %) et sous placebo (0,3 %). La fréquence
des événements hypovolémiques était plus levée chez les patients agés de 75 ans et plus traités par empaglifiozine 10 mg (2,3 %) ou empaglifiozine 25 mg (4,4 %) comparativement au placebo (2,1 %). Déclaration des effets indésirables suspectés La déclaration des
effets indésirables suspectés apres autorisation du médicament est importante. Elle permet une surveillance continue du rapport bénéfice/risque du médicament. Les professionnels de santé déclarent tout effet indésirable suspecté via: - Belgique: Agence fédérale des
médicaments et des produits de santé, Division Vigilance. - Site internet: www. afmps.be / e-mail: adversedrugreactions@fagg-afmps.be. Luxembourg: Direction de la Santé - Division de la Pharmacie et des Médicaments. - Site internet: http:/Awww.ms.public.lu/fr/activites/
pharmacie-medicament/index.html MODE DE DELIVRANCE Médicament soumis a prescription médicale. TITULAIRE DE LAUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE Boehringer Ingelheim International GmbH - Binger Str. 173 - D-55216

Ingelheim am Rhein - Alemagne NUMERO(S) D’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE EU/1/14/930/014 (Jardiance 10 mg — 30 comprimés) - EU/1/14/930/018 (Jardiance 10 mg — 100 comprimés) - EU/1/14/930/005 (Jardiance Boehringer

25 mg - 30 comprimés) - EU/1/14/930/009 (Jardiance 25 mg — 100 comprimés) DATE DE MISE A JOUR DU TEXTE 12/2014 REPRESENTANT LOCAL Boghringer Ingelheim - Avenue Ariane 16 - 1200 Bruxelles. Editeur responsable: SCS I"II Ingelheim
Boehringer Ingetheim Comm.\V, Avenue Ariane 16, 1200 Bruxelles

1. RCP Jardiance 10mg et 25 mg —* JARDIANCE n'est pas indiqué comme médicament pour la perte de poids ni comme antihypertenseur- § www.inami.fgov.be/fr/programmes-web/Pages/default.aspx (Programme web ‘Spécialités pharmaceutiques’)
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Pour vos patients

diabétiques de type 2

Stylo 2mg (1 mois)

) " ) ) Tick. mod. | Tick. Mod.
Produit Conditionnement Prix public Ordinaire Préfor
BYDUREON 4 stylos unidose 98.47€ o€ 0€

.Des resultats que l'on ne peut ignorer :

de diminution de leA1

o 3 52 semaines par rapport 3 la valeur de départ™?
Dans une étude a 52 semaines, chez des patients diabétiques de type 2 insuffisamment
contrélés par les antidiabétiques oraux, avec traitement continu par Bydureon

ou initiation par Byetta et remplacement a la 30eme semaine par Bydureon
[19 versus -15% respectivement, ITT p= 0.0023)

Bénéfice additionnel d'une perte de poids™

[- 29 kg 3 -5,2 kg avec nausées versus - 2,2 kg 3 -29 kg sans nausées)

T injection hebdomadaire?

1 Stylo simple et pratique?

§ www.inami.be

1.Buse JB, et al. DURATION 1, Diabetes Care 2010; 33 :
1255-61.

2.BYDUREON PEN. Résumé des caractéristiques du
produit, derniére version.

* Open-labelled randomised controlled trial (ITT, n=295),
with three primary objectives of efficacy of Bydureon
versus Byetta at 30 weeks; safety, tolerability and efficacy
of 52 weeks of Bydureon treatment; safety and efficacy of
switching from Byetta to Bydureon from weeks 30 to 52
(evaluable population, n=241)

1 Bydureon n’est pas indiqué pour la perte de poids.

Orce-weshly ‘
Bydureon®Pen

Once-WeekIy e ws e 00 200 500 100

BYDUREON" Pen

exenatide 2mg powder and solvent for
prolonged release suspension for injection

NS 880737 Revision date 09/2015



INFORMATIONS ESSENTIELLES 1.DENOMINATION DU MEDICAMENT BYDUREON 2 mg, poudre et solvant
pour suspension injectable & libération prolongée en stylo pré-rempli 2.COMPOSITION QUALITATIVE ET
QUANTITATIVEChaque stylo pré-rempli contient 2 mg d’exénatide. Apres reconstitution, chaque stylo délivre une
dose de 2 mg dans 0,65 ml. Pour la liste compléte des excipients, voir rubrique ‘Liste des excipients’ du
RCP.3.FORME PHARMACEUTIQUE Poudre et solvant pour suspension injectable a libération prolongée.Poudre :
de couleur blanche a blanc cassé.Solvant : solution claire, d’'incolore a jaune péle ou brun pale.4.DONNEES
CLINIQUES 4.1Indications thérapeutiques BYDUREON est indiqué dans le traitement du diabéte de type 2 en
association :a la metformine ,aux sulfamides hypoglycémiants, aux thiazolidinediones, a la metformine et un
sulfamide hypoglycémiant, a la metformine et une thiazolidinedione chez les adultes n’ayant pas obtenu un
contréle glycémique adéquat aux doses maximales tolérées de ces traitements oraux.4.2 Posologie 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) & BYDUREON, il peut étre observé des
augmentations transitoires de la glycémie. La situation s'améliore généralement dans les deux premieres
semaines qui suivent I'initiation du traitement.Quand BYDUREON est associé & un traitement par metformine et/
ou une thiazolidinedione, le traitement par metformine et/ou une thiazolidinedione peut étre poursuivi a la méme
posologie. Quand BYDUREON est associé a un traitement par un sulfamide hypoglycémiant, une diminution de la
posologie du sulfamide hypoglycémiant doit étre envisagée afin de diminuer le risque d’hypoglycémie (voir
rubrique ‘Mises en garde spéciales et précautions d’emploi’).BYDUREON doit étre administré une fois par
semaine, le méme jour chaque semaine. Le jour de I'administration hebdomadaire peut étre modifié si nécessaire
a condition que la dose suivante soit administrée au moins un jour (24 heures) plus tard. BYDUREON peut étre
administré a n’'importe quel moment de la journée, avec ou sans repas.En cas d'oubli d’une dose, celle-ci doit
étre administrée des que possible. Par la suite, les patients peuvent reprendre leur calendrier d’injection
hebdomadaire. Deux injections ne doivent pas étre administrées le méme jour.Lutilisation de BYDUREON ne
nécessite pas d'autosurveillance supplémentaire. L'autosurveillance glycémique peut étre nécessaire afin
d’ajuster la dose des sulfamides hypoglycémiants.Si un traitement antidiabétique différent est initié apres I'arrét
de BYDUREON, la libération prolongée de BYDUREON doit étre prise en compte (voir rubrique ‘Propriétés
pharmacocinétiques’ du RCP).Populations particuliéresPatients 4gés Aucun ajustement posologique n’est
nécessaire en fonction de I'dge. Cependant, la fonction rénale du patient doit étre prise en compte car elle
diminue généralement avec I'age (voir Insuffisants rénaux). L'expérience clinique chez les patients de plus de
75 ans est tres limitée (voir rubrique ‘Propriétés pharmacocinétiques’ du RCP)./Insuffisants rénaux Aucun
ajustement posologique n’est nécessaire chez les patients ayant une insuffisance rénale Iégére (clairance de la
créatinine de 50 a 80 ml/min). L'expérience clinique chez les patients ayant une insuffisance rénale modérée
(clairance de la créatinine de 30 a 50 ml/min) est trés limitée (voir rubrique ‘Propriétés pharmacocinétiques’ du
RCP). BYDUREON n’est pas recommandé chez ces patients.BYDUREON n’est pas recommandé chez les patients
ayant une insuffisance rénale sévere ou terminale (clairance de la créatinine < 30 ml/min) (voir rubrique ‘Mises
en garde spéciales et précautions d'emploi’)./nsuffisants hépatiques Aucun ajustement posologique n’est
nécessaire chez les patients ayant une insuffisance hépatique (voir rubrique ‘Propriétés pharmacocinétiques’ du
RCP).Population pédiatrique La sécurité et I'efficacité de BYDUREON chez les enfants et adolescents agés de
moins de 18 ans n’ont pas encore été établies (voir rubrique ‘Propriétés pharmacocinétiques’ du RCP). Aucune
donnée n’est disponible.Mode d’administration BYDUREON est a administrer par le patient lui-méme. Chaque
stylo doit étre utilisé par une personne uniquement et une seule fois.Avant I'initiation de BYDUREON, il est
fortement recommandé que les patients regoivent un apprentissage par le professionnel de santé . Le « Manuel
d'utilisation », fourni a I'intérieur de la bofte, doit étre suivi attentivement par le patient.Chaque dose doit étre
administrée par injection sous-cutanée dans I'abdomen, la cuisse, ou I'arriére du bras immédiatement apres la
mise en suspension de la poudre dans le solvant.Pour les instructions concernant la mise en suspension du
médicament avant administration, voir la rubrique ‘Précautions particulieres d’élimination et manipulation’ du
RCP et le « Manuel d'utilisation ».4.3Contre-indications Hypersensibilité & la substance active ou a I'un des
excipients. 4.4 Mises en garde spéciales et précautions d’emploi BYDUREON ne doit pas étre utilisé chez les
patients ayant un diabéte de type 1 ou une acidocétose diabétique.BYDUREON ne doit pas étre administré par
voie intraveineuse ou intramusculaire.Ce médicament contient moins de 1 mmol de sodium (23 mg) par dose, et
peut donc étre considéré comme pratiquement « sans sodium ».Insuffisance rénale Chez les patients ayant une
insuffisance rénale terminale dialysés, la fréquence et la sévérité des effets indésirables gastro-intestinaux sont
augmentées par des doses uniques d’exénatide deux fois par jour, par conséquent BYDUREON n'est pas
recommandé chez les patients ayant une insuffisance rénale terminale ou sévere (clairance de la créatinine
< 30 ml/min). L'expérience clinique chez les patients ayant une insuffisance rénale modérée est tres limitée et
I'utilisation de BYDUREON n’est pas recommandée.ll 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 aigué, nécessitant parfois une
hémodialyse. Certains de ces évenements sont survenus chez des patients qui présentaient par ailleurs d’autres
conditions pouvant entrainer une déshydratation parmi lesquelles des nausées, des vomissements et/ou des
diarrhées et/ou recevant des médicaments connus pour affecter la fonction rénale et I'état d’hydratation. Ces
médicaments peuvent étre : les inhibiteurs de I'enzyme de conversion, les antagonistes de I'angiotensine I, les
médicaments anti-inflammatoires non-stéroidiens et les diurétiques. L'altération de la fonction rénale a été
réversible sous traitement symptomatique et aprés I'arrét des médicaments potentiellement en cause, dont
I'exénatide.Maladie gastro-intestinale sévére BYDUREON n'a pas été étudié chez les patients ayant une pathologie
gastro-intestinale sévere, dont la gastroparésie. Son utilisation est souvent associée a des effets indésirables
gastro-intestinaux incluant des nausées, des vomissements et des diarrhées. L'utilisation de BYDUREON n’est
donc pas recommandée chez les patients atteints d’une maladie gastro-intestinale sévere.Pancréatite aiqué
Lutilisation des agonistes du récepteur GLP-1 a été associée a un risque de développement de pancréatites
aigués. Il y a eu de rares notifications spontanées de pancréatites aigués avec BYDUREON. L'évolution des
pancréatites a été favorable sous traitement symptomatique, a I'exception de trés rares cas de pancréatite
nécrosante ou hémorragique et/ou de décés rapportés. Les patients doivent étre informés des symptomes
caractéristiques des pancréatites aigués : une douleur abdominale sévere et persistante. Si une pancréatite est
suspectée, BYDUREON doit étre arrété ; si la pancréatite aigué est confirmée, BYDUREON ne doit pas étre
réadministré. La prudence s'impose chez les patients avec des antécédents de pancréatite. Association de
médicaments |'utilisation de BYDUREON en association avec I'insuline, les dérivés de la D-phénylalanine (les
méglitinides), les inhibiteurs de I'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
augmente lorsque BYDUREON était utilisé en association a un sulfamide hypoglycémiant au cours des études
cliniques. En outre, dans les études cliniques, I'incidence des hypoglycémies était augmentée chez les patients
ayant une insuffisance rénale Iégere 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 a
I'utilisation d'un sulfamide hypoglycémiant, une diminution de la dose du sulfamide hypoglycémiant doit étre
envisagée.Perte de poids rapide Une perte de poids rapide supérieure a 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
deléteres ,par exemple une cholélithiase.Interaction avec la warfarine Des cas d’augmentation de I'INR
(International Normalized Ratio) ont été observés, parfois associés a des saignements, lors de I'utilisation de la
warfarine en association avec I'exénatide (voir rubrique ‘Interactions avec d’autres médicaments et autres formes
d’interactions’ du RCP).Arrét de traitement Apres I'arrét du traitement, I'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 étre pris en compte, car des effets indésirables peuvent continuer a se produire
et I'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 a I'initiation du traitement
et diminuaient avec le temps. Par ailleurs, des réactions au site d'injection (prurits, nodules, érythémes), une
hypoglycémie (avec les sulfamides hypoglycémiants), et des céphalées ont été observées. La plupart des effets
indésirables associés a ['utilisation de BYDUREON étaient d'intensité légére a modérée.Les événements
pancréatite aigué et insuffisance rénale aigué 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 identifiés a partir des
études clinigues et des notifications spontanées sont résumées dans le Tableau 1 ci-dessous.Les données source

comprennent deux études controlées versus placebo (10 et 15 semaines) et 3 études comparant BYDUREON soit
a I'exénatide deux fois par jour (une étude de 30 semaines), soit a la sitagliptine et la pioglitazone (une étude de
26 semaines), ou a I'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 sont listés ci-dessous selon la terminologie MedDRA
par classe de systeme d’organe et par fréquence. Les fréquences sont définies de la maniére suivante : tres
fréquent (> 1/10), fréquent (> 1/100, < 1/10), peu fréquent (> 1/1 000, < 1/100), rare (= 1/10 000, < 1/1 000),
tres rare (< 1/10 000) et fréquence indéterminée (ne peut étre estimée sur la base des données disponibles).Au
sein de chague 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 systéme immunitaire Réaction anaphylactique (fréquence indéterminée?Troubles du métabolisme et de
la nutrition Hypoglycémie (avec un sulfamide hypoglycémiant)(Tres fréquent’), Diminution de I'appétit
(Fréquent®), Déshydratation (Rare’) Affections du systéme nerveux Céphalées,Sensation vertigineuse
(Fréquent'3), Dysgueusie (Peu fréquent’) Affections gastro-intestinales Obstruction intestinale(peu
fréquent’),Pancréatite  aigué  (voir  rubrigue  ‘Mises en garde spéciales et précautions
d’emploi’),Nausées,Vomissements,Diarrhée (Trés fréquent'?), Dyspepsie, Douleur abdominale, Reflux gastro-
oesophagien (fréquent™?),Distension abdominale, Eructation (fréquent’),Constipation (Tres fréquent’),Flatulence
(fréquent’) Affections du rein et des voies urinaires Altération de la fonction rénale incluant insuffisance
rénale aigué, aggravation d’une insuffisance rénale chronique, atteinte rénale, augmentation de la créatinine
sérique (voir rubrique ‘Mises en garde spéciales et précautions d’emploi’) (fréquence indeterminée?) Affections
de la peau et du tissu sous-cutané Eruption maculo-papulaire (fréquence indeterminée?), Prurit, et / ou
urticaire (peu fréquent”),0edeme angioneurotique (fréquence indeterminée?), Abceés et cellulite au site d'injection
( Fréquence indeterminée?), Hyperhidrose (Peu fréquent?),Alopécie (Peu fréquent’) Troubles généraux et
anomalies au site d’administration Prurit au site d’injection (trés fréquent”),Fatigue (fréquent'), Erytheme au
site d’injection,Eruption au site d'injection,Somnolence (fréquent’), Asthénie (Fréquent*),Nervosité (Rare*)
Investigations INR augmenté (voir rubrique ‘Mises en garde spéciales et précautions d’emploi’) (Rare?).
Fréquence établie a partir de la base de données des études cliniques pour BYDUREON. N total = 592, (patients
sous sulfamide hypoglycémiant n = 135) 2 Fréquence établie a partir des données issues des notifications
spontanées pour BYDUREON.® La fréquence des effets indésirables €tait la méme dans le groupe de traitement
exénatide deux fois par jour? Fréquence établie a partir des données des études cliniques pour BYDUREON. N
total = 3 111 (incluant toutes les études a long terme terminées d'efficacité et de sécurité d’emploi). Description
des effets indésirables sélectionnés Hypoglycémie Lincidence des hypoglycémies était augmentée quand
BYDUREON était associé a un sulfamide hypoglycémiant (15,9 % versus 2,2 %) (voir rubrique ‘Mises en garde
speciales et précautions d’emploi’). Afin de réduire le risque d’hypoglycémie associé a Iutilisation d’un sulfamide
hypoglycémiant, une réduction de la dose de sulfamide hypoglycémiant peut étre envisagée (voir
rubriques ‘Posologie et mode d’administration” et ‘Mises en garde spéciales et précautions d’emploi’).BYDUREON
était associé a une incidence des épisodes d’hypoglycémie significativement plus faible que I'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 I'effet indésirable. Nausées Leffet indésirable rapporté le plus fréquemment était des nausées. D'une
fagon générale, 20 % des patients traités avec BYDUREON ont présenté au moins un épisode de nausées
comparé a 34 % des patients traités avec exénatide deux fois par jour. La plupart des épisodes de nausées étaient
d'intensité légere a modérée. Chez la plupart des patients ayant présenté des nausées lors de I'initiation du
traitement, la fréquence des nausées a diminué avec la poursuite du traitement.Dans I'étude controlée sur
30 semaines, I'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 a 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 a 7 %) durant la phase contrélée de
6 mois des études. Ces réactions au site d’injection ont généralement été d'intensité Iégere et n’ont d’ordinaire
pas conduit a une sortie d’étude. Les patients peuvent recevoir un traitement symptomatique pour les soulager,
tout en continuant le traitement. Un autre site d'injection doit étre utilisé chague semaine pour les injections
ultérieures. Des petits nodules sous-cutanés au site d'injection ont été observés tres fréquemment au cours des
études cliniques, ce qui est cohérent avec les propriétés connues des formulations poly (D,L-lactide-co-glycolide)
des microspheres de polymere. La plupart de ces nodules étaient asymptomatiques, n’influaient pas sur la
participation a I'étude et disparaissaient au bout de 4 a 8 semaines. Immunogénicité Compte tenu des propriétés
potentiellement immunogenes 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
controle glycémique pour un patient donné. Dans les études cliniques avec BYDUREON, approximativement 45 %
des patients avaient un faible taux d’anticorps anti-exénatide a la fin de I'étude. Globalement le pourcentage de
patients avec anticorps était homogene a travers les études cliniques. Globalement, le contréle glycémique
(HbA, ) était comparable & 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 a BYDUREON était
absente a la fin de la période contrélée 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 a
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 a ceux observés chez les patients sans anticorps anti-
exénatide. Au cours de I'étude de 30 semaines et des deux études de 26 semaines, I'incidence des réactions au
site d’injection potentiellement immunogenes (le plus souvent prurit avec ou sans érytheme) 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 endogenes similaires (glucagon ou GLP-1).Perte de poids rapide
Dans une étude a 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 a 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 a la valeur initiale (74 bpm) a été
observée lors de I'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% a 10% des patients au
sein des autres groupes de traitement ont présenté des augmentations moyennes de la FC > 10 bpm. Déclaration
des effets indésirables suspectés La déclaration des effets indésirables suspectés aprés autorisation du
médicament est importante. Elle permet une surveillance continue du rapport bénéfice/risque du médicament.
Les professionnels de santé déclarent tout effet indésirable suspecté via : Belgique Agence fédérale des
meédicaments et des produits de santé, Division Vigilance, EUROSTATION I, 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 ~ 5.TITULAIRE  DE
L’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE AstraZeneca AB -SE-151 85 Sddertélje -Suéde 6.NUMERO(S)
D’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE EU/1/11/696/003-004 7.STATUT LEGAL DE DELIVRANCE
Médicament soumis a prescription médicale 8.DATE DE MISE A JOUR DU TEXTE 01-2015

Des informations détaillées sur ce médicament sont disponibles sur le site internet de I'’Agence européenne des
médicaments http://www.ema.europa.eu/
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A PROPOS DE QUELQUES IMPLICATIONS LEGALES DU CERTIFICAT DIT
D'« APTITUDE AU SPORT »

V. Scavée Louvain Med 2015; 134 (9): 481-491

D’apparence banale, la rédaction et la délivrance d'un certificat de non contre-indication a la pratique
d’un sport engagent la responsabilité du médecin prescripteur. Les conséquences et sanctions peuvent
étre de trois ordres et non exclusives I'une de l'autre : ordinales, civiles et pénales. L'attestation doit,
non seulement étre conforme a la réalité des constatations, mais également faire suite a l'interrogatoire
préalable et I'examen clinique attentif du patient. Le médecin prescripteur mettra en ceuvre les moyens
médicaux diagnostiques raisonnables et conformes aux données acquises de la science en telle maniére
de détecter toute anomalie physiologique du patient.

EVALUATION DE L’HYGII‘ENE, BUCCODENTAIRE DANS UNE COHORTE DE
PATIENTS DIABETIQUES. RESULTATS D'UNE ETUDE PRELIMINAIRE CHEZ
100 SUJETS DIABETIQUES DETYPE 1ET 2

C.Tshongo Muhindo, V. Preumont, H. Reychler, D. Rahelic, M. Buysschaert Louvain Med 2015; 134 (9): 493-497

Il existe une relation étroite entre le diabete sucré, en particulier le diabéte de type 2 et la maladie
parodontale. Le diabéte augmente le risque d'une telle pathologie et des liens étiopathogéniques ont
été évoqués. A linverse, la maladie parodontale augmente aussi le risque de (pre)diabéte. De plus,
certains auteurs ont rapporté une amélioration du contrdle glycémique chez des patients diabétiques
qui avaient bénéficié d'un traitement de leur pathologie dentaire. Eu égard a cette association entre les
deux maladies, une hygiéne buccodentaire correcte est essentielle.

Le but de notre étude a été, via cinq questions, d'évaluer I'hygiene buccodentaire chez 100 patients
diabétiquesdetype 1 oudetype 2, suivisalaconsultation externe de diabétologie. Nos résultats montrent
que prés de 90% des sujets ont au moins un brossage dentaire quotidien et que 60% consultent au
moins une fois par an leur dentiste. L'utilisation d'une brosse interdentaire n'est mentionnée que par un
quart des patients. Un saignement gingival pendant les soins d’hygiéne buccodentaire est rapporté par
un tiers des malades, en particulier des diabétiques de type 1. En conclusion, une hygiéne buccodentaire
est essentielle chez les diabétiques. Nos résultats montrent un bilan relativement satisfaisant qui devrait
cependant étre davantage optimisé par une politique d'information dans un esprit de prévention,
sachant le contexte particulier du diabéte.

LAMALARIA: '
ASPECT CLINIQUE ETTHERAPEUTIQUE

J.C. Yombi, UN. Olinga Louvain Med 2015; 134 (9): 499-509

La malaria ou paludisme est une maladie infectieuse due a un parasite du genre plasmodium provoqué
par la pigare d’'un moustique de type anophéle (femelle). Avec 660 000 morts en 2010, soit une baisse
de 26% par rapport a I'année 2000 dont 90% en Afrique avec prés de 86% chez des enfants de moins
de 5 ans, la malaria continue de faire des ravages dans les zones endémiques et épidémiques. Les
manifestations cliniques sont tres diverses, allant des symptdmes grippaux avec une fiévre élevée (39
ou 40°C), des frissons, des maux de téte intenses, des douleurs abdominales et des courbatures. Toute
fievre au retour de tropiques chez le voyageur doit faire penser a la malaria jusqu'a preuve du contraire.
Le frottis sanguin et la goutte épaisse sont le « gold standard » pour le diagnostic de la malaria. Le
traitement doit étre instauré rapidement surtout en cas de malaria sévere.

Lartésunate est le traitement de choix, la quinine reste un traitement efficace et une alternative valable
a l'artesunate.
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QUAND LA RESISTANCE FAIT DES RAVAGES

M. Germanidis, Ph. Machiels, J. Janssens, P. Gohy Louvain Med 2015; 134 (9): 511-515

Nous rapportons le cas d'un patient rapatrié d'ltalie pour prise en charge d’une fracture du col fémoral
gauche et surinfection bronchique. Le bilan mettra en évidence un klebsiella pneumoniae multi-
résistant présentant une résistance de type carbapénémase KPC. Malheureusement le patient décede
rapidement. Les carbapénémases sont des béta-lactamases a large spectre qui se répandent de maniére
rapide au sein des entérobactéries depuis quelques années. Nous revoyons les différents types de
résistance aux carbapénemes et leur mode de transmission.

UNE COLLECTION LIQUIDIENNE D'ORIGINE PANCREATIQUE MIMANT
UNE ORCHI-EPIDIDYMITE : UN CAS PARTICULIER ET UNE REVUE DE
LITTERATURE

A. Devaux, B. De Vroey, D. Verset Louvain Med 2015; 134 (9): 517-520

Lextension de collection de fluides pancréatiques au niveau scrotal est une complication rare de la
pancréatite aiglie. Etant peu connue, cette complication peut mener a des erreurs diagnostiques et des
interventions chirurgicales déléteres.

Un homme de 48 ans, éthylo-tabagique, ayant déja fait deux épisodes de pancréatite aigiie, s'est
présenté avec une tuméfaction douloureuse du scrotum droit. Aprés avoir exclu une torsion testiculaire
par échographie-doppler, une antibiothérapie a été débutée pour une probable orchi-épididymite. Au
vu de plainte de douleurs épigastriques persistantes, un CT abdominal de contrdle a été réalisé, mettant
en évidence une aggravation de la pancréatite aiglie d’'un stade Balthazar C vers un stade Balthazar E
associée a des collections liquidiennes sétendant jusqu’au niveau des deux canaux inguinaux. Dés lors,
le diagnostic de collection liquidienne au niveau scrotal, d'origine pancréatique, complication précoce
et de localisation rare d'une pancréatite aigtie, a été posé.
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UNETHROMBOSE VEINEUSE VAUT-ELLE MOINS QU'UNE THROMBOSE
ARTERIELLE ? LA DISCRIMINATION DES NOUVEAUX ANTICOAGULANTS
ORAUXEN BELGIQUE

Les nouveaux anticoagulants oraux (NACOs) ou anticoagulants oraux directs (AODs) sont
actuellement de plus en plus largement prescrits en Belgique et connaissent un succés
croissant.

La premiere indication des NACOs est sans conteste la fibrillation auriculaire. Ceci n'est pas
surprenant si I'on tient compte de la prévalence de cette affection, des évidences scienti-
fiques démontrant les bénéfices d'une anticoagulation orale pour la majorité des patients
en FA et des atouts des NACOs tant en termes de facilité d'utilisation, d'efficacité ainsi que
de sécurité par rapport aux AVKs.

Il est évident que I'existence de facteurs bien établis de risque de thrombose artérielle liée
a la FA qu'integre le score CHADS facilite I'identification rigoureuse des patients candidats
a une anticoagulation orale prolongée. On peut se féliciter que les NACOs sont désormais
remboursés au long cours pour ces patients en FA moyennant une demande de renouvelle-
ment dGment introduite et annuellement renouvelée, une démarche pas trop contraignante
si I'on tient compte de lIimpact bénéfique majeur pour les patients et la facilité d'utilisation
des NACOs par rapport aux AVKs.

Tel n'est toutefois pas le cas des patients avec antécédents thrombo-emboliques veineux. Pour ces derniers, le rembourse-
ment d'un traitement par NACO n'est accordé que pour une période maximale d'un an. Cette période est bien suffisante
pour les patients qui développent une TVP ou une EP circonstantielle, liées a un facteur de risque transitoire et réversible.
Ces circonstances sont nombreuses et fréquentes (période post-opératoire ou traumatique, traitement hormonal, gros-
sesse, post-partum, etc.). Pour ces patients, le risque de récidive est généralement faible et I'indication d'une anticoagu-
lation prolongée exceptionnellement retenue. Un traitement de quelques mois est généralement requis pour obtenir la
résolution du thrombus veineux ou de 'embole pulmonaire.

Cependant, pour certains patients avec antécédents thrombotiques veineux, l'indication d’une anticoagulation prolongée
semble indiscutable, une réalité qui semble avoir échappé au législateur. Parmi les raisons d'une anticoagulation prolon-
gée au-dela de 1 an et parfois indéfinie, citons la survenue d'un accident thrombotique majeur, de localisation critique,
de survenue idiopathique, ou associé a une thrombophilie séveére. Il s'agit de circonstances parfois difficiles a évaluer,
ce qui nécessite une réelle expertise et un examen approfondi de chaque cas. Quoi qu'il en soit, ces patients existent. Ils
ont tout intérét a bénéficier d'une anticoagulation prolongée dont les bénéfices antithrombotiques sont supérieurs aux
risques hémorragiques.

Pour ces patients a risque élevé de récidive d'accident thrombotique veineux, les NACOs ne sont actuellement pas rem-
boursés au-dela d'une période d’un an, une situation qui contraste avec celle des pays voisins. Pourquoi priver ces patients
qui ont révélé un potentiel thrombogéne sévére d’'une anticoagulation par NACO moins contraignante et plus efficace
que les AVKs? Pourquoi un patient ayant développé une embolie pulmonaire massive idiopathique n‘aurait droit qu'a un
an de traitement par NACO alors qu’un patient de 76 ans en FA peut prétendre sans restriction de durée a une anticoa-
gulation par ce méme type d’agent antithrombotique ? Faudrait-il imposer a ces patients aprés un an de traitement par
NACO une anticoagulation prolongée par AVK ?

Pourquoi cette discrimination? Certes la maladie thrombo-embolique veineuse est moins médiatisée et semble susciter
moins d'intérét. Sa sévérité est souvent sous-estimée. Elle constitue toutefois un réel enjeu de santé publique. On estime
gu'en Europe 500.000 personnes décédent annuellement d’'une EP. Outre le déces, le développement d’'un syndrome
post-thrombotique (insuffisance veineuse, ulcéres variqueux) dans le décours d’une thrombose constitue un énorme
fardeau de santé publique.

Il est urgent de revoir en profondeur les critéres de remboursement des NACOs et de reconnaitre qu’un certain effectif
de patients avec antécédents thrombotiques veineux est éligible pour une anticoagulation prolongée par NACO au-dela
d’une période arbitraire d'un an. Un patient a risque de thrombose veineuse n'a pas moins de droit thérapeutique qu'un
patient a risque de thrombose artérielle. Il est temps que le corps médical et les patients se mobilisent pour corriger cette
discrimination.

Pr. CEDRIC HERMANS

Cliniques universitaires Saint-Luc
Haemostasis and Thrombosis Unit
Haemophilia Clinic

Avenue Hippocrate 10

B-1200 Brussel
cedric.hermans@uclouvain.be

479



13e Congrés UCL d’Endocrino-Diabétologie

Samedi 19 mars 2076
Auditoire Roi Baudouin B
Avenue Mounier a 1200 Bruxelles

Eh30: Accueil

9hO0: [ntroduction
Pr D- Maiter (CUSL)

Grande Conférence de Diabétologie
Modérateur: Dr \/» Preumont

Gh:10 Le traitement de "hypertension artérielle
chez le patient diabétique
Pr J-M- Halimi (CHU - Tours)

Session de Diabétologie et Nutrition
Modérateur: Pr B- Vanedeleene

Shi5: Guidelines dans le traitement des
dyslipidémies: un choix raisonné?
Dr O+ Descamps (Hépital de Joelimont)

Les marqueurs de I"équilibre glycémique: quel

rapport coflt-bénéfices?

Pr MP- Hermans (CUSL)

Pause café & visite de |"exhibition

Les sucres dans lalimentation: quel message

éducatit donner?

Fr J-P- Thissen (CUSL)

Des bactéries pour traiter le diabéte?

Pr P- Cani (CUSL)

\-a,hﬁl'a
oS %
g K]
2% i
=) B i LY
oy ne®

XXlle Lecture AE Lambert {avec le
soutien du groupe de recherche Servier)
Modérateur : Pr /M- Buysschaert

ITh:50 Inhibiteurs-PCSKS: de Machecoul 6 la Big
Fharma!
FPr M- Krempf (CHU - Mantes)

T12h30: Lunch & visite de exhibition

Grande Conférence d'Endocrinologie
Modérateur: Pr D+ Haiter

T4h:00 Que faire devant un taux de parathormone
élevé?
Pr J-C- Souberbielle (Hépital Necker -
Faris)

Session de PathologiesThyroidiennes
Modérateurs : Dr € Burlacu

Mise a jour dans la prise en charge du
nodule thyroidien :
T4h:35 L'approche clinigue
Pr Ch- Daumerie (CUSL)

1ShOO: L'approche de ["échographie et la
classification TIRADS
Fr E- Coche & Dr D- Millon (CUSL)

I5h25: L apport de la cytologie
Pr €- Galant (CUSL)

TSh50: Table ronde

T6h15: Cléture

Insecription pour le 10 mars 20716 :

40,00 € livre des conférences & funch inclus

Gratuit pour les MACCS et paramédicaux
Informations : Roxane Lecocq - Service Endocrinologie & Nutrition - Avenue Hippocrate 10 - 1200 Eruxelles
B 02/764 54 74 T 025 764 54 18 N roxane-lecocq@uclouvain-be

Aceréditations :

Hatin (Diabétologie): Ethique & économie (rubrique 6): demandée

Aprés-mias fEndocrinalogie £ thyroide/): réunion nationale (rubrigue 3): demandée

=) SAINT-LUC

UCL BRUXELLE®




MEDECINE ET DROIT

A PROPOS DE QUELQUES IMPLICATIONS LEGALES DU CERTIFICAT DIT
D'« APTITUDE AU SPORT »

V. Scavée

A few legal issues concerning
the medical certificate of sport
participation

More individuals than ever before
are currently practising sport.
Providing medical clearance for
sport participation involves legal
as well as liability issues. A physical
examination must be personally
performed by the physician in
order to exclude life-threatening
anomalies and assess the subject’s
potential risk prior to establishing
the medical certificate. It should
be noted that the medical attitude
is being compared with what
the average physician would do
under similar circumstances. A
personal individual examination
of the patient, based on current
guidelines or protocols and the
best objective scientific data
available to us as of today, may
avoid complaint and litigation.
Keep that in mind!

What is already known about the topic?

The preparation and issuance of a
medical certificate normally falls within
the physician’s legal prerogatives, while
nevertheless remaining a fully-fledged
medical act.

What does this article bring up for us?

Drafting and issuing a certificate
confirming there is no contraindication to
the practice of sport ordinal engages our
professional, civil, or criminal liability. Such
a certificate should thus never be written
casually.

KEY WORDS
Liability, legal issues, certificate, sport

D’apparence banale, la rédaction et la délivrance d’un certificat de non contre-
indication a la pratique d’un sport engagent la responsabilité du médecin
prescripteur. Les conséquences et sanctions peuvent étre de trois ordres et
non exclusives I'une de I'autre : ordinales, civiles et pénales. L'attestation doit,
non seulement étre conforme a la réalité des constatations, mais également
faire suite a l'interrogatoire préalable et I'examen clinique attentif du
patient. Le médecin prescripteur mettra en oeuvre les moyens médicaux
diagnostiques raisonnables et conformes aux données acquises de la science
en telle maniére de détecter toute anomalie physiologique du patient.

Que savons-nous a propos ?

La rédaction et la délivrance d'un certificat médical entrent normalement dans
les prérogatives professionnelles du médecin mais restent a tout le moins un
acte médical a part entiere.

Que nous apporte cet article ?

La rédaction et I'établissement d'un certificat de non contre-indication a la
pratique d’un sport engagent notre responsabilité ordinale et/ou civile et/
ou pénale. Dés lors, jamais un certificat ne doit étre rédigé avec désinvolture.

INTRODUCTION

Qui d’entre nous n'a jamais été sollicité pour établir un certificat d'aptitude au
sport, soit dans le cadre de ses activités professionnelles privées ou hospita-
lieres soit a l'occasion de réunions familiales ou entre amis ? D'apparence ba-
nale, larédaction et la remise d'un certificat d'aptitude au sport sont cependant
loin d'étre sans effet. Ainsi la délivrance et I'établissement d’'un tel document
engagent per se la responsabilité du médecin prescripteur, singulierement si
ledit document comporte des informations médicales inexactes. Quelles en
sont donc les conséquences ?

MOTS-CLES P certification, responsabilité, aptitude au sport
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TERMINOLOGIE

Le Petit Robert définit le certificat comme « un écrit qui
émane d'une autorité compétente et atteste un fait, un
droit »'. Par analogie, nous pourrions dés lors définir le
certificat médical comme l'attestation écrite des consta-
tations cliniques et paracliniques, positives ou négatives
dailleurs, concernant l'état de santé d’un individu qui a
bénéficié d’'un examen clinique. Etant entendu que les
constatations cliniques positives sont comprises comme
la présence d'une pathologie et ce quelle que soit sa na-
ture, et corrélativement les négatives comme I'absence de
celle-ci.

Dés 1957, Louis Kornprobst énoncait avec justesse la qua-
lité particuliere du certificat délivré par le médecin : « le
certificat est une attestation, par écrit, de ce qu'une per-
sonne sait, a vu ou entendu. En ce sens, nimporte qui
peut délivrer, a n'importe qui, un écrit déclarant véridique
ce qu'il contient. Cela vaut ce que cela vaut, sous réserve
de controle. Lautorité du signataire, quand il est médecin,
confeére en revanche aux énonciations une valeur toute
spéciale et généralement grande »%

OBJECTIFS DU CERTIFICAT

Létablissement d'un certificat d'aptitude au sport vise
avant tout a protéger les intéréts des pratiquants spor-
tifs, bien qu'il soit percu dans leur chef et a tort comme
une contrainte. Force est de constater qu'a quelques
rares exceptions, la pratique du sport ne crée nullement
la pathologie mais la révele, la dégrade ou l'anticipe. Le
role du prestataire de soins est clairement de dépister les
anomalies de santé en telle maniere de contre-indiquer le
cas échéant de facon absolue ou relative, temporaire ou
définitive la pratique d’'une activité sportive spécifique. La
rédaction du certificat n'est in fine que I'accessoire de I'exa-
men clinique du sportif.

Dés lors, il nous parait judicieux d'intituler le certificat non
pas « d'aptitude au sport » mais de lui préférer la lettre sui-
vante : « Certificat de non contre-indication apparente a
un sport ». Rappelons que ce certificat ne peut octroyer
d’aptitude générale au sport mais doit certifier I'absence
de contre-indication a la pratique d'un sport précisément
identifié.

Il ne peut en effet pas étre exigé du médecin qu'il octroie
a un patient une habilitation a pratiquer un sport particu-
lier, compétence seule des personnes du sport. A contra-
rio, reléve de sa compétence de considérer ou non si une
personne est en bonne santé apparente, si elle présente
ou non des contre-indications attentatoires a sa santé lors

' Dictionnaire Le Petit Robert, 2016, p 384.

2 L. Kornprobst, Responsabilité du médecin devant la loi et la jurisprudence
frangaise, Flammarion, 1957.

de la pratique d'une activité physique mettant a I'épreuve
ses aptitudes physiologiques.

CADRE DEONTOLOGIQUE

L'article 67 du Code de déontologie médicale énonce:

« Le médecin a le droit mais non l'obligation de remettre
directement au patient qui lui demande un certificat concer-
nant son état de santé. Le médecin est fondé a refuser la
délivrance d'un certificat. Il est seul habilité a décider de son
contenu et de l'opportunité de le remettre au patient (...) »°.

Dés lors, tout médecin qui, a un titre quelconque, aurait a
établir un certificat peut se prévaloir de cette clause dite
de conscience pour ne pas étre tenu a y concourir.

A cet égard, le Conseil national rappelle son avis du 28
juillet 2007 concernant les attestations : « une attestation
médicale est un certificat qui constate et confirme un fait
d'ordre médical a la suite de l'interrogatoire et de l'exa-
men d'un patient. Elle est délivrée par le médecin qui a
constaté lui-méme le fait. Il est évident que l'attestation
médicale doit étre entierement conforme a la réalité et ne
peut contenir que des observations médicales au sujet du
patient. Tout certificat médical doit respecter la vérité et
étre d'une rigoureuse exactitude, car il engage I'honneur
et la responsabilité du médecin qui le signe. Il doit étre
daté du jour de sa rédaction, signé et authentifié par un
cachet ».

CADRE LEGISLATIF

1. Panorama communautaire belge en matiére
de sport

En Belgique, la politique sportive n'est pas du ressort du
gouvernement fédéral mais est une compétence dévolue
aux Communautés. Sila Constitution ne fait pas directe-
ment référence au sport, son article 127 §1 1° dispose*:

« Les Parlements de la Communauté frangaise et de la Com-
munauté flamande réglent par décret, chacun en ce qui le
concerne, les matieres culturelles ».

Ces matieres sont fixées par la loi spéciale du 8 ao(it 1980
dite « loi spéciale de réformes institutionnelles ». Son
article 4 stipule :

* Code de déontologie médicale, derniére mise a jour février 2014, art. 67.
4 Constitution, article 127, §1.

> Loi spéciale du 8 ao(t 1980 de réformes institutionnelles, M.B., 15 aolt
1980, art. 4.



« Les matiéres culturelles visées a l'article 127 §1¢, 1° de la
Constitution sont : (...) 9° Iéducation physique, les sports et
lavie en plein air (...) ».

Conséguemment chaque Communauté est compétente
en matiere sportive sur le territoire qu'elle est légalement
amenée a administrer. S'il n'existe donc pas de ministre fé-
déral du sport, en revanche chague Communauté posséde
son propre ministére chargé des sports, sa propre adminis-
tration mais également sa propre législation. Néanmoins,
les autorités fédérales, les entités fédérées compétentes
et le Comité Olympique et Interfédéral Belge (COIB) par-
ticipent a I'élaboration d'un programme sportif commun®.

Cependant un décret du 11 avril 2014 en son article 3, 1°
transfere la compétence du sport de la Communauté fran-
caise vers la Région wallonne ”:

« La Région et la Commission (lire la Commission commu-
nautaire francaise), la premiére sur le territoire de la région
de langue francaise et la seconde sur le territoire de la Région
bilingue de Bruxelles-capitale, exercent les compétences de la
Communauté (lire la Communauté francaise) dans les ma-
tiéres suivantes : 1°en ce qui concerne l'éducation physique,
les sports et la vie en plein air, visés a l'article 4, 9° de la loi
spéciale : les infrastructures communales, provinciales inter-
communales et privées (...) ».

Qu'il nous soit permis de n'aborder que les seules implica-
tions légales relatives aux francophones. A cet égard, nous
analyserons quelques points essentiels et substantiels du
décret du 3 avril 2014 relatif a la prévention des risques
pour la santé dans le sport®,

2. Analyse du Décret du 3 Avril 2014

Le décret impose en vertu de son article 9 une obligation
a tout sportif :

« Tout sportif doit, pour pratiquer une activité sportive, s‘as-
surer préalablement de I'absence de contre-indication dans
son chef a cette activité sportive, selon les cas, conformément
auxarticles 11 et 13 »

Que prévoit le décret de la Communauté francaise du 3
avril 2014 relatif a la prévention des risques pour la santé
dans le sport ?

¢ L. Alves, L. Klemish, M. Leblanc, Lorganisation du sport dans les Etats mem-
bres de I'Union Européenne, Imprimerie du Val de Loire, 2013, p. 38

7 Décret du 11 avril 2014 relatif aux compétences de la Communauté fran-
caise dont I'exercice est transféré a la Région wallonne et a la Commission
communautaire francaise, M.B., 12 mai 2014, art. 3 1°.

8 Décret du 3 avril 2014 relatif a la prévention des risques pour la santé dans
le sport, M.B, 7 aolt 2014.

2. 1. Champs d’application

A. Champs d’application rationae materiae

Le décret voit a sappliquer sur le territoire de la région de
langue francaise (art. 2, 1°) et sur le territoire de la région
bilingue de Bruxelles-Capitale aux institutions relevant
exclusivement de la compétence de la Communauté fran-
caise (art. 2, 2°).

B. Champs d’application rationae personnae

Le décret sapplique singuliérement aux organisations
sportives, aux organisateurs d'activités sportives et aux
cercles sportifs. On entend par organisation sportive : les
fédérations sportives elles-mémes, les fédérations spor-
tives de loisirs, et associations sportives telles que définies
par le |égislateur dans son décret en date du 8 décembre
2006 (Art. 1, 10°). Le cercle sportif est compris comme
toute association de membres sportifs affiliés a une orga-
nisation sportive (Art. 1, 11°). Quant a l'organisateur il est
défini comme toute personne, physique ou morale, qui
organise, isolément ou en association avec d'autres orga-
nisateurs, a titre gratuit ou onéreux, une activité sportive,
y compris sous la forme de spectacle ou d'exhibition (Art.
1,12°).

C. Champs d’application rationae temporis

Le décret du 3 avril 2014 fut publié au Moniteur Belge le
7 aolt 2014. Il entre conséquemment en vigueur le 10°™
jour de sa publication hors mesures transitoires. Notons
que la commission de prévention des risques pour la san-
té dans le sport normalement instituée par ce décret n'est
pas encore nommée. Les missions seront transitoirement
menées par la Commission francophone de promotion de
la santé dans la pratique du sport en application du décret
daté du 8 mars 2001°.

2. 2. Informations

On peut logiquement déduire de l'article 4 al. 2 que le
législateur instaurera un catalogue des examens complé-
mentaires a prévoir selon la spécificité de chaque activité
sportive :

« Le Gouvernement établit, sur proposition de la Commis-
sion, un guide destiné a informer les docteurs en médecine a
propos des examens qu'il convient de réaliser afin de pouvoir
s‘assurer de I'absence de contre-indications ala pratique d'un
sport, en tenant compte des éventuels risques spécifiques que
celui-ci présente »

° Décret de la Communauté francaise du 8 mars 2001 relatif a la promotion
de la santé dans la pratique du sport, a I'interdiction du dopage et a sa
prévention en Communauté francaise, M.B., 27 mars 2001.
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2. 3. Situations exigeant un certificat médical

Le législateur décrétal oblige tout pratiquant d'un sport,
dans les situations et circonstances particuliéres listées en
son article 11, a présenter un certificat médical attestant
I'absence de contre-indication a la pratique du sport. Ci-
tons sans exhaustivité :

- tout sportif qui pratique un sport a risque particulier,
un sport a risque extréme ou un sport de combat (1°);

- tout sportif qui pratique son sport de maniére
intensive (2°);

- tout sportif reprenant une activité sportive aprés une
longue période de sédentarité (6°) ;

- tout sportif ayant dépassé la limite d’age fixée par le
Gouvernement, sur avis de la Commission (8°), etc...

Etant entendu que le sportif est compris comme toute
personne qui pratique une activité sportive, a quelque ni-
veau que ce soit, en qualité d'amateur ou de professionnel
(Art. 1, 8°). Toutefois, en absence de termes précis dans le
chef du législateur (maniére intensive, longue période de
sédentarité...), le libellé de certaines dispositions exigera,
a tout le moins, une clarification définitoire.

2.4. Déclaration sur I'honneur

Attendu que l'article 11 dudit décret liste les situations
obligeant a la remise préalable d'un certificat médical
de non contre-indication, dés lors, pour toute autre cir-
constance, s'il échet, une attestation sur I'honneur sera
suffisante. Celle-ci est définie par l'article 1, 15° comme
une attestation écrite d'absence de contre-indication a
la pratique d'un sport complétée et signée par le sportif
lui-méme et donc sans visite ni examens médicaux préa-
lables.

SANCTIONS

A l'entame de cette section, il est opportun d'insister sur la
double difficulté d'établir un certificat de non contre-indi-
cation au sport. D'une part, le médecin prescripteur doit
faire usage des moyens médicaux diagnostiques raison-
nables en telle maniére de détecter toutes anomalies phy-
siologiques pouvant étre responsables de blessures ou de
déces lors d'une activité sportive déterminée (obligation
de moyens et non de résultats). D'autre part, il doit éviter
autant que faire se peut I'exclusion non justifiée de sportif.
La circonstance particuliére que la faute commise par le
médecin prescripteur soit une infraction pénale entraine,
entre autre, 'application de I'article 4 du Code d'instruc-
tion criminelle suivant : « le criminel tient le civil en état ».
En d'autres termes, toute procédure sur le plan civil sera
tenue en suspens jusqua ce qu'intervienne une décision
pénale en force de chose jugée.

[l convient d'examiner les sanctions ordinales, pénales et
civiles potentiellement encourues par le médecin pres-
cripteur.

1. Sanctions ordinales

Les sanctions disciplinaires que peuvent infliger les
conseils provinciaux et les conseils d'appel sont dites mi-
neures ou majeures selon leur gradation : I'avertissement,
la censure, la réprimande, la suspension du droit d'exer-
cer I'art médical pendant un terme qui ne peut excéder
deux années et la radiation du tableau de I'Ordre. Partant,
toutes les décisions disciplinaires doivent étre motivées.
Les conseils provinciaux et les conseils d'appel statuent a
la majorité des voix, a I'exception du prononcé de la sus-
pension pour plus d'un an ou de la radiation qui exige
deux tiers des voix.

2. Sanctions pénales

Le fait générateur de la responsabilité pénale est I'infrac-
tion commise, qui doit impérativement et explicitement
étre prévue par un texte normatif. Le droit pénal est
subordonné au principe constitutionnel de légalité : pas
d'infraction ni peine sans texte'.

Selon les circonstances, on distingue le faux en écriture, les
coups et blessures involontaires et I'nomicide involontaire.

2. 1. Les faux en écriture

A. Généralités

Nous nous rallions volontiers, en substance, pour la défi-
nition du faux en écriture, au Tribunal correctionnel de
Bruxelles en date du 10 mai 2007, a savoir le faux en écri-
ture est une infraction dont l'auteur, avec une intention
frauduleuse ou a dessein de nuire, dissimule la réalité
d’'une maniére déterminée par la loi et dans un écrit pro-
tégé par la loi, alors qu'il peut en résulter un préjudice.

B. Eléments constitutifs de I'infraction

Quels sont les éléments constitutifs indispensables pour la
réalisation de cette infraction ? On distingue les éléments
matériels et €lément moral. D'une part, I'élément maté-
riel indispensable est I'altération de la vérité. Clest, a titre
exemplatif, alléguer dans le chef du médecin prescrip-
teur de l'existence ou l'absence d’'une maladie alors que
l'inverse est vrai. Ensuite, nonobstant I'absence expressis
verbis du terme dans le texte légal mais néanmoins consa-
cré par la jurisprudence de la Cour de cassation', un pré-
judice méme potentiel, moral ou matériel, doit exister ou
en résulter au moment de la falsification. Il n'est donc pas
requis qu'un préjudice en résulte, le préjudice possible est
suffisant. Enfin, notons qu'il faut que I'établissement d'un
faux concerne un document protégé par la loi, une certi-
fication par exemple. D'autre part, le Iégislateur exige de

10 Code pénal, article 2 al.1 :" Nulle infraction ne peut étre punie de peines
qui n'étaient pas portées par la loi avant que l'infraction fit commise ”

" Cass., 9 novembre 1999, Pas., 1999, |, p. 596.



l'auteur de l'infraction un élément moral, en l'espece, qu'il
agisse sciemment, c'est-a-dire avec l'intention volontaire
et consciente de frauder (on parle de dol), que cela soit
par ailleurs a titre gratuit ou onéreux. En l'espéce le mé-
decin prescripteur ferait usage des termes « certifie avoir
examiné Mr X » alors que I'examen clinique requis et dont
question ne fut pas réalisé.

Il n'est pas a confondre avec une erreur de rédaction, a titre
exemplatif une erreur de date, qui n'emporte pas de carac-
tere frauduleux ni d'intention volontaire dans le chef du
prescripteur.

C. Peines applicables

Les peines d'emprisonnement varient selon la qualité de
I'auteur. Ainsil'article 196 du Code pénal stipule :

« Seront punies de réclusion de cinqg ans a dix ans les autres
personnes qui auront commis un faux en écritures authen-
tiques et publiques, et toutes personnes qui auront commis
un faux en écriture de commerce, de banque ou en écritures
privées,

soit par de fausses signatures,
soit par contrefacon ou altération décriture ou de signatures,

soit par fabrication de conventions, dispositions, obligations
ou décharges, ou par leur insertion aprés coup dans les actes,

soit par addition ou altération de clauses, de déclarations
ou de faits que ces actes avaient pour objet de recevoir ou de
constater »

Est-ce a dire que le médecin encourt systématiquement
une peine demprisonnement ? Quod non, la majorité
des infractions de faux en écriture font I'objet d'une cor-
rectionnalisation par l'admission de circonstances atté-
nuantes. Larticle 25 du Code pénal énonce la sanction :

« La durée de l'emprisonnement correctionnel est, sauf le cas
prévu par la loi, de huit jours au moins et de cing ans au plus »

S'il existe des circonstances atténuantes, les peines sont ré-
duites. Dés lors 'article 80 al. 5 du Code pénal s'applique :

« La réclusion de cinq a dix ans (sera remplacée) par un em-
prisonnement d’un mois au moins »

Outre le prononcé de ces peines, |'article 214 du Code pé-
nal oblige le juge, et ce n'est pas une faculté, a prononcer
une amende de 26 a 2000 euros.

2. 2. Coups et blessures involontaires

La loi consacre cette notion pour les situations relatives
a un dommage survenu alors méme que l'auteur du fait
générateur a agi sans intention délibérée d'induire celui-
ci. Le plus souvent le préjudice résulte d’'une maladresse,
d’'une imprudence, d’'une négligence ou d'une inatten-
tion. A cet égard l'article 418 du Code pénal énonce:

« Est coupable d’homicide ou de Iésions involontaires, celui
qui a causé le mal par défaut de prévoyance ou de précau-
tion, mais sans intention d‘attenter a la personne d'autrui »

La sanction est prévue par I'article 420 du Code pénal :

« S'il n'est résulté du défaut de prévoyance ou de précau-
tion que des coups et blessures, le coupable sera puni d'un
emprisonnement de huit jours a 6 mois et d’'une amende de
cinquante euros a cinq cents euros, ou d’une de ces peines
seulement »

2.3. Homicide involontaire

La faute du médecin peut dans certaines circonstances
malheureuses entrainer pour son patient des Iésions cor-
porelles mortelles. Sera retenue et sanctionnée comme
telle la faute la plus légére commise par le médecin dés
lors qu'elle est la cause du dommage ou du décés de la
victime. En ce sens l'article 419 du Code pénal édicte :

« Quiconque aura involontairement causé la mort d'une per-
sonne sera puni d'un emprisonnement de trois mois a deux
ans et d'une amende de cinquante euros a mille euros ».

3. Sanctions civiles

3.1. Laresponsabilité du médecin
A. Généralités

Quel'on considere la relation médecin - patient comme un
rapport purement contractuel ou quasi-délictuel n'a guére
d'importance en pratique. A notre estime la responsabilité
est appréciée de la méme maniére'2. Notons qu'une dif-
férence entre les deux régimes porte sur l'indemnisation.
Celle-ci en matiére contractuelle n'intéresse que le préju-
dice prévisible (art. 1150 du Code civil)'*, exception faite
du dol. En matiére aquilienne, la réparation du préjudice
est quant a elle intégrale, soit la reparatio ad integrum. En
ce sens l'article 1382 du Code civil énonce :

« Tout fait quelconque de 'homme, qui cause a autrui un
dommage, oblige celui par la faute duquel il est arrivé, a le
réparer »

Tous les principes qui régissent la responsabilité civile
trouvent a s'appliquer a la responsabilité médicale. A cet
égard, la mise en ceuvre de la responsabilité du prestataire
de soins requiert la démonstration cumulative d'un préju-
dice, d'une faute dans I'exercice de son art et d'un lien de
causalité entre eux.

12 Y.-H. Leleu, Droit médical, Larcier, 2005, p. 67.

13 Code civil, article 1150 :"Le débiteur n'est tenu que des dommages et in-
téréts qui ont été prévus ou qu'on a pu prévoir lors du contrat, lorsque ce
n'est point par son dol que l'obligation n'est point exécutée”
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Le dommage étant entendu comme les blessures encou-
rues lors de la pratique du sport voire occasionnellement
le décés survenu durant ledit sport ou dans la période
immédiate y attenante.

La faute médicale, c'est-a-dire l'inexécution contractuelle
ou extra-contractuelle, peut étre constituée soit par la
méconnaissance d'une obligation ou d'une interdiction
légale (responsabilité pénale) soit par l'adoption d'un
comportement d‘action ou d'omission qui sécarte du
standard requis.

Le lien de causalité doit étre certain. Sans la faute com-
mise, le dommage ne se serait pas produit tel qu'il s'est
produit. Rappelons que la charge probatoire repose sur
le patient. Il lui reviendra le lourd privilege de prouver la
faute dans le chef du médecin'™. Pour ce faire, la victime
ou les ayant droits pourront s'appuyer sur I'expertise médi-
cale.

La responsabilité civile soppose a la responsabilité pénale.
La premiére s'intéresse a la victime et a pour finalité Iéva-
luation du préjudice a réparer. Quant a la seconde, elle
s'intéresse a l'auteur de l'infraction et au chatiment a lui
infliger.

B. Appréciation in abstracto

La faute médicale sera généralement appréciée en se
référant au comportement qu‘aurait eu un médecin nor-
malement diligent, prudent et compétent se trouvant
dans les mémes circonstances de lieu et de temps. Ce cri-
tére emprunté au droit commun en matiére quasi-délic-
tuelle s'applique également au domaine des obligations
contractuelles de moyens.

En matiere médicale, est retenu dans le chef du médecin
comme fait générateur de sa responsabilité la culpa levissi-
ma, soit la faute la plus [égére appréciée en fonction du cri-
tere de diligence normale, autrement dit selon Y.-H. Leleu
« a l'aune du comportement d'un médecin normalement
prudent, compétent et diligent placé dans les mémes cir-
constances que celles ol a été commis |'acte ou 'omission
incriminés »."> Dés lors, tout manquement aussi minime
soit-il a 'obligation de diligence peut induire conséquem-
ment la responsabilité du prestataire de soins.

36- A cet égard, un arrét de la Cour de cassation en date du
5 juin 2003, et de jurisprudence constante, rappelle : « la
faute aquilienne doit étre appréciée suivant le critére
d’une personne normalement soigneuse et prudente pla-
cée dans les mémes conditions ; dans cette appréciation,
le juge peut prendre comme terme de référence le com-
portement qu'aurait dd avoir normalement une personne

14 Code civil, article 1315 al. 1 :"Celui qui réclame I'exécution d'une obliga-
tion doit le prouver”.

15 Y-H. Leleu, op. cit, p. 72.

exercant la méme fonction et ayant la méme qualification
que celle dont la responsabilité est recherchée ».'s

C. Lobligation de moyens

On distingue classiquement les obligations selon leur
source ou leur objet”. Le prestataire de soins bénéficie
en principe d'un régime particulier en l'espece d’une obli-
gation de moyens et non de résultats’®. La différence est
d'importance assurément dans le domaine de la charge
probatoire. Pour l'obligation de résultats, il suffit, en effet,
de démontrer la non atteinte de l'objectif escompté pour
prétendre a l'indemnisation du dommage dans le chef du
préjudicié.

En ce qui concerne l'obligation de moyens, le médecin
sengage donc a tout mettre en ceuvre pour parvenir au
résultat déterminé sans garantie cependant d'y parvenir™.
La Cour d'appel de Liége dans son arrét daté du 24 mai
2004 confirme cette opinion : « Lobligation contractuelle
du chirurgien consiste dans une obligation de moyens
et non dans une obligation de résultat. Lobligation
de moyens a pour but d'utiliser tous les moyens en vue
d’obtenir une sécurité absolue de sorte que l'intervention
chirurgicale ne présente aucun danger pour le patient.
Les connaissances du médecin doivent par conséquent
étre consacrées a ce qu'aucun dommage ne puisse étre
encouru par le patient. Primum non nocere »%.

La méme idée est exprimée dans un arrét de la Cour de
cassation?' qui toutefois considére que certaines circons-
tances aménent une obligation de résultat fondée sur la
volontéimplicite des parties «il peut arriver qu'un médecin
contracte une obligation de résultat, notamment lorsque
la volonté implicite des parties d'atteindre un résultat peut
se déduire de la presque absence de caractére aléatoire du
résultat de l'obligation » ; mais elle rappelle : « I'obligation
du médecin est qualifiée d'obligation de moyens, compte
tenu du caractére aléatoire des traitements médicaux ».

Le médecin prescripteur n'engage sa responsabilité que
s'il na pas mis en ceuvre les moyens adéquats et perti-
nents selon les données acquises de la science et aux
régles consacrées de la pratique médicale pour dépister
les potentielles contre-indications a la pratique d'un sport
déterminé. Il est bon de rappeler que se tromper sur un
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P.Wery, Droit des obligations. Volume 1. Théorie générale du contrat, Larcier,
2010, p. 27.

G. Schamps, “Le Fonds des accidents médicaux et I'indemnisation des
dommages résultant de soins de santé’, R.G.A.R, 2014, p. 15035 ; E. Lan-
genaken, “Le critere du “cours normal des choses” en responsabilité mé-
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point controversé ne constitue pas nécessairement une
erreur médicale si le choix thérapeutique est raisonnable-
ment justifiable.

D. La perte de chance

Un principe de plus en plus largement retenu par les civi-
listes est le concept de perte de chance. Dans un arrét de
la Cour de cassation en date du 1 avril 2004, I'avocat gé-
néral Werquin résume la portée de ce principe : « le dom-
mage que constitue la perte d’'une chance de gain ou le
risque de survenance d'une perte suppose que la faute du
défendeur n‘ait pas causé a la victime un préjudice consis-
tant en I'absence de réalisation d'un profit ou en la surve-
nance d'une perte, et que la faute du défendeur empéche
de savoir si la victime aurait obtenu un gain ou aurait
subi une perte, de sorte que la réalisation future de cette
chance perdue restera a jamais incertaine »?2. En absence
de définition législative, on pourrait appréhender la perte
de chance comme : « la disparition de la possibilité qu'un
événement favorable survienne ou qu’un événement dé-
favorable ne survienne pas »=.

En l'espéce, le médecin prescripteur a délivré un certificat
de non contre-indication a la pratique d'un sport, et le
patient a subi divers dommages voire est décédé. Force
est de rappeler que le médecin ne sera responsable que
des conséquences de ses manquements : défaut d'infor-
mation, absence d'anamnése ou d’examen clinique et/ou
non mise en ceuvre des moyens adéquats pour dépister la
pathologie dont souffrait le préjudicié.

Le juge devra procéder en conscience a I'évaluation et a la
détermination de la probabilité de la concrétisation de cet
avantage et partant de la perte de chance suite au fait gé-
nérateur. Faut-il encore que la perte de chance soit réelle
et sérieuse.

A la lumiére de P. Van Ommeslaghe?, il nous est possible
dénumérer quelques hypothéses schématiques de mise
en ceuvre de la perte de chance en responsabilité médi-
cale, il en est ainsi du médecin :

- qui n'est pas intervenu en temps utile®,

- qui n'a pas adressé le patient a un confrére plus
spécialisé,

- quiamanqué a son devoir d'information?,

- quin‘a pas recueilli le consentement du patient?”

- qui a commis une erreur de diagnostic ».

2 (Cass. 1 avril 2004, J.T., 2005, p. 357.

2 D. Philippe, « Quelques réflexions sur la perte d’'une chance et le lien cau-
sal», R.D.C., 2013, p. 1008.

2 P. Van Ommeslaghe, « Perte d'une chance et risque réalisé : cherchez
I'erreur », in |. Lutte Droit médical et dommage corporel, Anthemis, 2014, p.
215.

Liege, 31 mars 2011, J.L.M.B., 2012.

G. Genicot, “Lindemnisation de la perte d’'une chance consécutive a un
manguement au devoir d'information du médecin’, J.L.M.B., 2009, p. 1182.

Cass., 12 mai 2006, Pas., 2006, 1112.
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La réparation du préjudice supporté par la victime portera
exclusivement non sur le dommage intégral mais partiel,
c'est-a-dire sur celui représenté par la perte de chance. Le
recours au concept de perte de chance n'intéresse que la
procédure civile et jamais la procédure pénale.

E. Refus du certificat

Il est laissé a discrétion du prestataire de soins de rédiger
et de délivrer ou non un certificat médical. S'il ne s'estime
pas suffisamment compétent, il doit pouvoir conseiller la
personne demanderesse a plus compétent que lui. Sont
visés singulierement les certificats relatifs a la pratique de
sport de trés haut niveau.

Néanmoins, le refus d’établir un certificat, méme motivé,
n'est pas une cause de justification dans le chef du méde-
cin prescripteur pour se dégager de sa responsabilité.
Ainsi fat jugé et condamné un médecin généraliste, qui
ayant découvert un souffle cardiaque chez un jeune spor-
tif refusa de délivrer un tel certificat de non contre-indica-
tion dudit sport. En l'espéce, le jeune patient décéda lors
d’une autre activité sportive scolaire. Le tribunal fit droit
a la demande des parents, considérant que le médecin
avait a tout le moins une obligation d'information envers
le patient, les institutions scolaires et/ou sportives qu'il
fréquentait, des risques de poursuivre toute activité spor-
tive. Ce défaut d'information fat considéré par le tribunal
comme responsable d’'une perte de chance de survie et,
partant, imputé au médecin, le lien de causalité direct
avec le décés étant par ailleurs établi.

RESPONSABILITE LIEEA LA
REDACTION DU CERTIFICAT

La responsabilité du médecin prescripteur peut étre enga-
gée lors de la rédaction méme du certificat de non contre-
indication a la pratique d'un sport déterminé. Le certificat
doit étre délivré selon les regles d'observance du secret
médical. Il est bon de rappeler que le secret médical dont
est dépositaire le prestataire de soins couvre ce qui lui est
confié mais également ce qu'il a vu, lu, entendu et compris.
Le secret médical est d'ordre public, il n'est pas opposable
au patient et ce dernier ne peut délier le médecin de ce
secret. A cet égard, l'article 458 du Code pénal est strict :

« Les médecins, chirurgiens, officiers de santé, pharmaciens,
sages-femmes et toutes autres personnes dépositaires par
état ou par profession, des secrets qu'on leur confie, qui, hors
le cas ol ils sont appelés a rendre témoignage en justice et
celuioti laloiles oblige a faire connaitre ces secrets, les auront
révélés, seront punis d'un emprisonnement de huit jours a six
mois et d'une amende de 100 a 500 euros ».

Si le certificat est a destination d'un tiers, la délivrance
d'un tel document ne se concoit que sous le couvert du
consentement du patient. Le certificat de non contre-indi-
cation au sport ne nécessite pas I'énoncé d'un diagnostic
ou de renseignements médicaux.
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MODALITES FORMELLES ET
MATERIELLES DU CERTIFICAT

Le certificat est un document remis au patient pour faire
valoir un droit ou reconnaitre un état, en l'espéce la non
contre-indication a la pratique d’un sport.

1. Formes du certificat

Soit le certificat doit répondre a certaines modalités ou
exigences législatives auquel cas un formalisme s'impose.
Tel devrait étre le cas du décret du 3 avril 2014, qui dans
son article 25 §1 crée une commission de prévention dont
une mission sera celle d'élaborer le contenu et le modéle
de l'attestation médicale de non contre-indication au
sport (point 7). La mise sur pied de cette commission est
attendue pour le 1¢ janvier 2016. Notons que certaines
fédérations fournissent les modéles ou formulaires a com-
pléter.

A défaut son établissement peut prendre toute forme
écrite. Néanmoins il doit répondre a certaines exigences
telles que : étre rédigé par un médecin, comportant ses
qualités, sa signature manuscrite, la date du jour et le lieu
ou il a été établi et I'identité du demandeur.

2. Modalités matérielles

Certaines regles essentielles a observer dans la rédaction
et la délivrance d'un certificat sont reprises ci-aprés.

2. 1. Un certificat objectif

Le médecin prescripteur ne doit certifier que ce qu'il a lui-
méme constaté, d'une maniéere objective, scrupuleuse et
honnéte. Néanmoins, le médecin reste libre du contenu
du certificat et de son libellé qui engagent de facto sa res-
ponsabilité.

2. 2. Examen du patient

A. Généralités

Avant l'établissement de tout certificat médical de non
contre-indication au sport, le médecin se doit d'examiner
personnellement le sportif. Le certificat de non contre-in-
dication a la pratique médicale est la quintessence de son
examen médical.

Lors de son bilan, le médecin est tenu a une obligation de
moyens, c'est-a-dire il doit apporter au patient des soins
qualifiés de consciencieux, attentifs et conformes aux don-
nées acquises de la science. La particularité de cet examen
clinique préalable a la délivrance d'un tel certificat est qu'il
est demandé au médecin de déceler ou dépister déven-
tuelles pathologies méconnues du sportif lui-méme. Il ne
doit donc pas étre rédigé avec désinvolture.

B. Guidelines et protocolisation de la médecine

Afin d'éviter I'exécution d’une faute lors de I'établissement
d’un certificat de non contre-indication a la pratique d'un
sport singuliérement par ignorance des examens poten-
tiels & pourvoir pour un patient donné, le médecin pres-
cripteur fera usage de guidelines et protocoles, édictés par
le monde scientifique, s'appliquant a son cas d'espéce.

A n'en pas douter, la médecine s'inscrit inexorablement
dans un modele de protocolisation. La médecine reste un
art empreint d'une part d’'un subtil équilibre de prise de
risque concerté avec le patient, et d'autre part du respect
d’une relation confiance/conscience® en vue d'améliorer
sa santé. Bien que la finalité louable soit I'accroissement
de l'exigence de qualité de prise en charge des patients,
la sécurité des pratiques médicales tout en limitant les
colts de ceux-ci, par une optimalisation homogeéne des
ressources quelles que soient leurs natures, on se doit de
rester critique a leurs égards.

En France, comme le souligne L. Degos : « la HAS (Haute
Autorité de la Santé) mene des évaluations de médica-
ments, des dispositifs et d'actes, a la suite desquelles nous
effectuons des recommandations publiées dans des syn-
théses, des référentiels et des guides. Nous mettons en-
suite en place des certifications d'établissements de soins,
de pratiques professionnelles et dinformation médicale
grace a ces recommandations »*, Siau départ et singulié-
rement aux Etats-Unis les recommandations sont a visée
purement médico-légale, elles deviennent actuellement
une méthode pour optimaliser les soins et maximiser les
possibilités de guérison du patient. En Belgique dans
une moindre mesure, le KCE met réguliérement a jour des
études ciblant une problématique particuliere et propose
ses propres recommandations.

Néanmoins, de par leurs facilités de diffusion, tous les pro-
tocoles ainsi imaginés et validés par les différentes spécia-
lités médicales serviront de référence tant pour les méde-
cins dans leur pratique quotidienne assurément, que pour
leurs pairs quand il faudra juger le jour du litige la confor-
mité de ces mémes pratiques aux normes édictées.

C. Relativité de la médecine factuelle

La médecine factuelle ne vaut que par sa relativité et pour
paraphraser L. Cornelis : « Rares sont les évidences qui
tiennent la route, qui résistent a toutes les épreuves »*. En
effet, paradoxalement aussi empreinte soit-elle de rationa-
lité ou certitude, elle n'est le fruit que d'un instrument sta-
tistique qui entre en conflit avec le subjectivisme clinique
du médecin, ou tout patient est pris en charge in concreto.

% Confiance du patient dans son praticien et conscience dans la maniére pro-
fessionnelle dont celui-ci traite son patient.

» P.Degos, “Le point de vue de la HAS', in B. Teisseire, Protocoles et pratiques
médicales, vraies et fausses sécurités, Flammarion, 2009, p. 51

30 1. Cornelis,“Le temps de I'air" in Liber amicorum Jean-Luc Fagnart, Bruylant,
2008, p 431.



Considérant chaque niveau de preuve ou de recomman-
dation de la médecine factuelle comme vérité absolue, le
médecin impose un choix thérapeutique a son patient,
nonobstant les circonstances contextuelles singulieres
propres a chaque situation.

2. 3. Copie du certificat

Enfin, nous ne pouvons que conseiller a tout médecin,
outre la rédaction d’un certificat, de tenir précisément
et soigneusement une retranscription de la consultation
dans le dossier médical ou comme annexe a ce dernier. En
effet, il n'est pas rare lors de la survenance de dommage
que le patient ou la famille soit subitement frappé d'amné-
sie, invoquant l'absence d'information quant aux risques
encourus par la poursuite d'activités sportives.

2.4. Quel médecin ?

La regle générale veut que tout médecin soit apte a
remplir un certificat, geste entrant normalement dans le
champ des activités professionnelles du médecin. Néan-
moins, certaines normes législatives et/ou certaines fédé-
rations sportives, singulierement de trés haut niveau, dis-
posent que seuls les médecins porteurs de compétence
spéciale (médecin sportif) puissent produire et délivrer un
tel document.

2. 5. A qui remettre le certificat ?

Par principe, le certificat est remis au demandeur concerné
en main propre, pour les mineurs, soit au mineur lui-méme
soit au(x) titulaire(s) de 'autorité parentale. A cet égard,
I'article 12 de la loi du 22 ao(it 2002 relative aux droits du
patient considere *':

« §1¢. Si le patient est mineur, les droits fixés par la présente
loi sont exercés par les parents exercant I'autorité sur le mi-
neur ou par son tuteur.

§2. Suivant son dage et sa maturité, le patient est associé a
l'exercice de ses droits. Les droits énumérés dans cette loi
peuvent étre exercés de maniére autonome par le patient mi-
neur qui peut étre estimé apte a apprécier raisonnablement
ses intéréts »

2.6. Durée de validité du certificat

La validité d’'un tel document est habituellement de 12
mois, ce que rappelle I'article 11 du décret :

« L'attestation médicale a une durée de validité maximale de
12 mois »

31 Loi du 22 aolt 2002 relative aux droits du patient, M.B., 26 septembre
2002.

Toutefois, le Gouvernement peut réduire la durée de vali-
dité dans les cas qu'il détermine singuliérement en ce qui
concerne les activités sportives visées a |'article 14, soit les
sports a risque extréme ou les sports de combat.

3. Exemple type d’un certificat

Nous donnons a titre exemplatif le libellé qu'un
tel document pourrait se voir appliquer :

Je SousSIgNE(E) «..vvveenienienninnenn. ,

Docteur en médecine, certifie avoir examiné

et avoir constaté, a la date de ce jour, 'absence
de signe clinique apparent

contre-indiquant la pratique de

Certificat fait pour servir et valoir ce que de droit
sur la demande de l'intéressé et remis en mains
propresle ......coeovivveniinannns ,

Signature et cachet du médecin prescripteur

[l entrera dans les missions de la Commission instituée par
le décret du 3 avril 2014 d'établir non seulement un mo-
déle de certification mais aussi d'en déterminer le conte-
nu. Larticle 11 al. 3 stipule :

« Le Gouvernement arréte, sur proposition de la Commission,
le contenu et le modéle de I'attestation médicale, visée a l'ali-
néa 1%, en tenant compte des recommandations et contre-
indications médicales arrétées conformément a l'article 6 »

Quant a l'article 13 al. 2, il vise I'attestation sur I'honneur :
« Le Gouvernement arréte, sur proposition de la Commission,

le modele et les mentions légales obligatoires devant figurer
sur I'attestation sur 'honneur »
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CONCLUSIONS

Si de prime abord la rédaction d'un certificat de non
contre-indication a la pratique d'un sport précis s'appa-
rente a une tache administrative, celle-ci reste un acte
médical a part entiére et conséquemment doit obéir aux
régles de l'art médical. En effet, I'établissement et la re-
mise d'un certificat de non contre-indication a la pratique
d'un sport et I'examen clinique, qui doit étre son préalable,
engagent la responsabilité du médecin prescripteur.

RECOMMANDATIONS PRATIQUES

1. Il est judicieux lors de la rédaction et la délivrance
d’un certificat d’aptitude au sport de lui préférer le
libellé : « certificat de non contre-indication apparente
au sport »,

2. Ledit certificat octroie a une personne une habilitation
a pratiquer un sport précisément identifié.
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¥ Ce médicament fait I'objet d’une surveillance supplémentaire qui permettra I'identification rapide de nouvelles
informations relatives a la sécurité. Les professionnels de santé doivent déclarer tout effet indésirable suspecté. Voir
rubrique Effets indésirables pour les modalités de déclaration des effets indésirables. DENOMINATION DU
MEDICAMENT: Procoralan 5 mg — Procoralan 7.5 mg comprimés pelliculés. COMPOSITION QUALITATIVE ET
QUANTITATIVE: Procoralan 5 mg: Un comprimé pelliculé contient 5 mg d'ivabradine (correspondant & 5,390 mg
de chlorhydrate d'ivabradine). Excipient a effet notoire: lactose monohydraté 63,81 mg. Proceralan 7.5 mg: Un
comprimé pelliculé contient 7,5 mg d'ivabradine (correspondant a 8,085 mg de chlorhydrate d'ivabradine). Excipient
a effet notoire: lactose monohydrale 61,215 mg. Pour la liste compléte des excipients, voir le Résumé des caractéristiques
du produit. FORME PHARMACEUTIQUE: Procoralan 5 mg: Comprimé pelliculé. Comprimé pelliculé de couleur
saumon, de forme oblongue, comportant une barre de sécabilité sur les deux faces, gravé “5" sur une face et *%
sur 'autre face. Le comprimé peut étre divisé en doses égales. Procoralan 7,5 mg: Comprimé pelliculé. Comprimé
g_elllcule de couleur saumon, triangulaire, gravé “7,5" sur une face et *&_ sur l'autre face. INDICATIONS
HERAPEUTIQUES: Traitement symptomatique de I'angor stable chmm we: L'ivabradine est indiquée dans
le traitement symptomatique de I'angor stable chronique chez I'adulte coronarien en rythme sinusal ayant une fréquence
cardiaque supérieure ou egale a 70 bpm. Livabradine est indiquée: - chez les adultes présentant une intolérance ou
une contre-indication aux béta-bloquants, - ou en association aux béta-bloguants chez des patients insuffisamment
contrdlés par une dose optimale de béta-bloquants. Traitement de l'insuffisance cardiaque chronique: 'ivabradine
est indiquée dans le traitement de I'insuffisance cardiaque chronique de classe NYHA I1a IV avec dysfonction systolique,
chez les patients en rythme sinusal et dont la fréquence cardiague est supérieure ou égale a 75 bpm, en association
au traitement standard comprenant les béta-bloguants, ou en cas de contre-indication ou d'intolérance aux béta-
bloguants. POSOLOGIE ET MODE D’ADMINISTRATION: Posologie: Pour les différentes doses thérapeutiques,
I'ivabradine est disponible sous forme de comprimés pelliculés dosés a 5 mg et 7,5 mg. Traitement symptomatique
de I'angor stable chronique: Avant d'initier un traitement par ivabradine ou d'augmenter la dose, il est recommandé
de disposer de plusieurs mesures de la fréquence cardiaque, de réaliser un ECG ou un enregistrement sur 24 heures
de la fréquence cardiague par Holter ECG. La posologie initiale ne doit pas dépasser 5 mg d'ivabradine deux fois par
jour chez les patients de moins de 75 ans. Apreés trois a quatre semaines de traitement, si le patient reste symptomatique,
si la dose initiale est bien tolérée et si la fréquence cardiaque de repos reste supérieure a 60 bpm, la posologie peut
étre augmentée a la dose supérieure pour les patients recevant 2.5 ou 5 mg deux fois par jour, sans dépasser la dose il

Procoralan

dans l'insuffisance cardiaque chronique:

Réduit les hospitalisations"*% - Améliore la survie'* - Améliore les symptomes'"2346

Prix-applicables
depuis le 01/01/2014:
5mg, 56 cp.: € 54,33
7,5mg, 56 cp.: € 54,33
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cas de survenue d'une fibrillation auriculaire, le rapport bénéfice/risque relatif a la poursuite du traitement par
ivabradine doit étre attentivement reconsidéré. Les patients insuffisants cardiaques chroniques ayant un trouble de
la conduction intra-ventriculaire doivent étre surveillés attentivement. Bloc auriculo-ventriculaire du 2éme degré:
Livabradine est déconseillée. Bradycardie: L'ivabradine ne doit pas étre administrée chez les patients ayant une
fréquence cardiaque de repos inférieure a 70 bpm avant le début du traitement. Si pendant le traitement, la fréquence
cardiaque au repos descend en dessous de 50 bpm ou si le patient présente des symptomes liés a la hradycardle la
posologie doit étre réduite ou le traitement arrété si Ia fréquence cardiaque se mamtlent en dessous de 50  bpm ou
si les symptomes liés a |a bradycardie persistent. A avec les inhii la

fréquence cardiaque (par ex. vérapamil et diltiazem): L utilisation est contre- |nd|quee Chez Ies insuffi sants
cardlalrues de classe NYHA IV:'ivabradine doit &tre utilisée avec précaution. A
(AVC): 'utilisation de I'ivabradine est déconseillée dans les suites immédiates d'un AVC. Fonction visuelle:
L'administration de I'ivabradine sera prudente chez les patients avec une rétinite pigmentaire. Précautions
particulieres d’emploi: Patients hypotendus: |’ |vabra(fme doit étre utilisée avec précaution chez ces patients.

Fibrillations auriculaires — Arythmies cardiaques: une cardioversion DC non urgente ne doit étre envisagée que
24 heures apres la demiére prise d'ivabradine. Patients présentant un QT long congénital ou traités par des
médicaments allongeant le QT: ' utilisation de |'ivabradine doit étre évitée. Patients hypertendus nécessitant
une modification de leur traitement antihypertenseur: |a pression artérielle doit étre surveillée. Excipients:
Les comprimés contiennent du lactose. INTERIETIONS AVEC D'AUTRES MEDICAMENTS ET AUTRES FORMES

D’INTERACTIONS*: Associations contre- mdl?uees inhibiteurs puissants du CYP3A4, inhibiteurs modérés du
CYP3A4 (vérapamil et diltiazem). Associations déconseillées: Jus de pamplemousse, Médicaments allongeant
I'intervalle QT. Associations faisant I'objet de grécautions d’emploi: Diurétiques hypokaliémiants (diurétiques
thiazidiques et diurétiques de I'anse), autres inhibiteurs modérés du CYP3A4, inducteurs du CYP3A4. FERTILITE,
GROSSESSE ET ALLAITEMENT*: contre-indiqué. EFFETS SUR LAPTITUDE A CONDUIRE DES VEHICULES ET
A UTILISER DES MACHINES*: |'apparition possible de phénoménes lumineux transitoires doit étre prise en compte.
EFFETS INDESIRABLES: Résumeé du profil de sécurité: 'ivabradine a été étudiée lors d'essais cliniques menés
chez environ 45.000 patients. Les effets indésirables les plus fréquents constatés avec I'ivabradine, phénomenes

Iumlneux (phospheénes) et bradycardie, sont dose-dépendants et liés a I'effet pharmacologique du médicament. Effets
bles: Les effets indésirables suivants ont été rapportés au cours des essais cliniques et sont listés ci-dessous

de 7,5 mg deux fois par jour. Le traitement par ivabradine doit étre arrété si les symptomes de I'angor ne s'améliorent
pas apres trois mois de traitement. En cas d’amélioration limitée des symptomes et de baisse non cliniquement

significative de la fréquence cardiaque de repos apres trois mois de traitement, I'arrét du traitement doit également Affe

étre envisagé. Si, durant le traitement, la fréquence cardiaque de repos descend en dessous de 50 battements par
minute (bpm) ou si le patient présente des symptomes liés a [a bradycardie tels que sensations vertigineuses, fatigue
ou hypotension, la dose doit étre diminuée en sachant qu'une posologie de 2,5 mg deux fois par jour (soit un demi
comprimé dosé a 5 mg deux fois par jour) peut étre envisagée. Apres diminution de la posologie, la fréquence cardiague
doit étre surveillée. Le traitement doit étre interrompu si la frequence cardiaque reste inferieure a 50 bpm ou si les
symptomes liés a la bradycardie persistent malgré la diminution de |a dose. Traitement de I'insuffisance cardiaque
chronique: e traitement doit étre initié uniquement chez les patients atteints d'insuffisance cardiaque stable. II'est
recommandé que le médecin ait une expérience de la prise en charge de I'insuffisance cardiaque chronique. La
posologie initiale habituellement recommandée est de 5 mg d'ivabradine deux fois par jour. Aprés deux semaines de

traitement, la dose peut étre augmentée a 7,5 mg deux fois par jour si la fréquence cardiaque de repos reste de fagon Aff

persistante au dessus de 60 bpm, ou diminuge a 2.5 mg deux fois par jour (soit un demi comprimé dosé a 5 mg deux
fois par jour) si la fréquence cardiaque de repos est de fagon persistante en dessous de 50 bpm ou en cas de symptomes
liés a la bradycardie tels que sensations vertigineuses, fatigue ou hypotension. Si la fréquence cardiaque est comprise
entre 50 et 60 bpm, la posologie de 5 mg deux fois par jour peut &tre maintenue. Si, durant le traitement, la fréquence
cardiaque de repos descend de fagon persistante en dessous de 50 bpm ou en cas de symptomes liés a la bradycardie,

la dose doit étre diminuée & la posologie inférieure chez les patients recevant 7,5 mg ou 5 mg deux fois par jour. Si
la fréquence cardiaque de repos est de fagon persistante au dessus de 60 bpm, a posologie peut étre augmentée a
la posologie supérieure chez les patients recevant 2,5 mg ou 5 mg deux fois par jour. Le traitement doit étre interrompu
si la fréquence cardiaque reste inférieure & 50 bpm ou si les symptomes liés a la bradycardie persistent. Population
particuliére: Sujets agés: Chez les patients agés de 75 ans et plus, une posologie initiale plus faible doit etre mise
en place (2,5 mg deux fois par jour, c'est-a-dire un demi comprime dosé a 5 mg deux fois par jour) avant de |'augmenter
si nécessaire. Patients atteints d'insuffisance rénale: Aucune adaptation posologique n’est nécessaire chez les patients
avec une insuffisance rénale et une clairance de la créatinine supérieure a 15 ml/min. Aucune donnée n'est disponible
chez les patients avec une clairance de la créatinine inférieure a 15 ml/min. L'ivabradine doit donc étre utilisee avec
précaution dans cette population. Patients atteints d'insuffisance hépatique: Aucune adaptation posologique n'est
nécessaire chez les patients ayant une insuffisance hépatu1 e |égére. L'ivabradine doit étre utilisée avec précaution
chez les patients ayant une insuffisance hépatique modérée. Livabradine est contre-indiquée chez les patients souffrant
d'insuffisance hépatique sévére, en I'absence d'étude menée dans cette population et en raison d'une forte augmentation
prévisible de I'exposition systémique. Population pédiatrique: La sécurité et I'efficacité de |'ivabradine n‘ont pas été
établies dans le traitement de I'insuffisance cardiaque chronique chez les enfants de moins de 18 ans. Les données
disponibles sont décrites en rubriques 5.1 et 5.2 du RCP, cependant aucune recommandation posologique ne peut
étre faite. Mode d'administration; | es comprimés doivent étre pris par voie orale en deux prises quotidiennes, une
le matin et une le soir au cours des repas. CONTRE- INDICATIOﬁ persensibilité connue a la substance active
ou a I'un des excipients - Fréquence cardiaque de repos inférieure a 70 gattements par minute avant le traitement -
Choc cardiogénique - Infarctus aigu du myocarde - Hypotension sévere (<90/50 mmHg) - Insuffisance hépatique sévere
- Maladie du sinus (« sick sinus syndrome ») - Bloc sino-auriculaire - Insuffisance carglaque instable ou aigue - Patient
pacemaker-dépendant (fréquence cardiaque exclusivement imposée par le pacemaker) - Angor instable - Bgfoc auriculo-
ventriculaire du 3eme degré (BAV Ill) - Association a des |nh|E|teurs puissants du cytochrome P450 3A4, tels que les
antifongiques azolés (kétoconazole, itraconazole), les antibiotiques de la famille des macrolides (clanthromycme

érythromycine per os, josamycine, télithromycine), les inhibiteurs de protéases (nelfinavir, ritonavir) ou la néfazodone
— Association au vérapamil ou au diltiazem, inhibiteurs modérés du CYP 3A4 ayant des effets bradycardisants -
Grossesse, allaitement et femmes en age de procréer n'utilisant pas de moyen de contraception efficace. MISES EN
GARDE SPECIALES ET PRECAUTIONS D'EMPLOI*: Mises en gardes spéciales: Dans son indication dans
I'angor stable chronique, I'ivabradine est uniquement un traitement symptomatique en raison de I'absence de bénéfice
démontré sur les événements cardiovasculaires. Des mesures répétées de la fréquence cardiaque, un ECG ou un suivi
par Holter ECG sur 24 heures doivent étre considérées: - avant d'initier un traitement — lorsqu‘un changement de
posologie est envisagé. Arythmies cardiaques: 'ivabradine n’est pas recommandée chez les patients présentant
une fibrillation auriculaire ou dautres arythmies cardiaques interférant avec le fontionnement du nceud sinusal. Une
surveillance clinique réguliere des patients traités par |'ivabradine est recommandée en vue du dépistage d'une
fibrillation auriculaire. Le risque de fibrillation auriculaire est augmenté chez les patients traitrés par |'ivabradine. En

selon la convention suivante: trés fréquent (> 1/10); fréquent (> 1/100 a <1/10); peu frequent (> 1/1.000 a <1/100);
rare (> 1/10. [)DD a <1/1 000); tres rare (<1/10. 0[]0) rnconnu(ne peut &tre estimé d'apres les données disponibles).
i Peu fréquent: Eosinophilie. Troubles du métabolisme
et de la nutrition: Peu frequent Hyperuncemle Affections du systéme nerveux: Fréquent: - Céphalées, généralement
pendant le premier mois de traitement - Sensations vertigineuses, pouvant étre liées a la bradycardie. Peu fréquent™:
Syncope, pouvant étre liée a une bradycardie. Affections oculaires: Trés fréquent: Phénomenes lumineux (phospheénes).
Fréquent: Viision trouble. Peu fréquent*: - Diplopie - Troubles de la vision. Affections de I'oreille et du labyrinthe:
Peu fréquent: Vertiges. Affections cardiaques: Fréquent: - Bradycardie - Bloc auriculo-ventriculaire du 1er degré
(BAV | — allongement de I'intervalle PQ a I'ECG) - Extrasystoles ventriculaires. Fibrillation auriculaire. Peu fréquent:
Pv\tatmns extrasystoles supra-ventriculaires. Tres rare: Bloc auriculo-ventriculaire du 2nd degré et du 3eme degré
aladie du sinus. Affections vasculalres Fréquent: Pressmn artérielle non controlee . Peu frequent™: Hypotension,
pouvant, étre liée aune bradycardie. A

et Peu frequent Dyspnee

Peu frequent Nausées — Constlpatmn — Diarrhée — Douleur abdominale*.
Affections de Ia | Ia ﬂeau etdu tlssus sous- -cutané: Peu fréquent™ - Angio cedeme — Rash. Rare™: - Erytheme —Prurit
— Urticaire. A lettiques et g Peu fréquent: Crampes musculaires. Troubles
généraux et anomalies au site d’administration: Peu fréquent*: - Asthénie, pouvant étre liée a une bradycardie
- Fatigue, pouvant étre liée a une bradycardie. Rare™: - Malaise, pouvant étre li¢ a une bradycardie. Investigations:
Peu fréquent: - Elévation de la créatininémie - AIIongement de ' |nten/a||e QT a I'ECG. * Evénement issu de n0t|ﬁcat|0n
spontanée: fréquence calculée a partir des données des études cliniques. D de effets i
Des phénomenes lumineux (phosphenes) ont été rapportés par 14,5% des pat|ents décrits comme une luminosité
transitoirement augmentée dans une zone limitée du champ visuel. [is sont habituellement provoqués par de brusques
variations de |'intensité lumineuse. Les phosphenes peuvent étre décrits comme un halo, une décomposition de I'image
(effets stroboscobiques ou kaléidoscopiques), des lumigéres vives colorées, ou une image multiple (persistance
rétinienne). Les phosphénes apparaissent en général dans les deux premiers mois de traitement, aprés quoi, ils
peuvent survenir de maniére répétitive. Les phosphénes sont généralement décrits comme étant dintensité légere a
modérée. lls disparaissent le plus souvent au cours du traitement ou apres le traitement, une majorité (77,5%) disparait
pendant le traitement. Moins de 1% des patients ont changé leurs habitudes quotidiennes ou ont interrompu le
traitement & cause des phosphenes. Une bradycardie a été rapportée par 3,3% des patients, en particulier pendant
les 2 ou 3 premiers mois du traitement. 0,5% des patients ontgrésemé une bradycardie sévere avec une fréquence
cardiaque inférieure ou égale a 40 bpm. Au cours de I'étude SIGNIFY, une fibrillation auriculaire a été observée chez
5,3% des patients traités par ivabradine versus 3,8% des patients dans le groupe placebo. Dans une analyse regroupant
les données issues de toutes les études de phases Il et Ill menées en double aveugle, d'une durée d'au moins trois
mois et incluant plus de 40.000 patients, une incidence de 4,86% a été observée pour la survenue de la fibrillation
auriculaire chez les Eatlents traités par ivabradine comparativement & une incidence de 4,08% chez les sujets des
groupes contrdle (HR 1,26 95% CI [1.15-1.39]). Déclaration des effets indésirables suspectés: La déclaration

es effets indésirables suspectés apres autorisation du médicament est importante. Elle permet une surveillance
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DIABETOLOGIE

EVALUATION DE L'HYGIENE BUCCODENTAIRE DANS UNE COHORTE DE
PATIENTS DIABETIQUES. RESULTATS D'UNE ETUDE PRELIMINAIRE CHEZ
100 SUJETS DIABETIQUES DETYPE 1ET 2

C.Tshongo Muhindo (1,2), V. Preumont (1), H. Reychler (3), D. Rahelic (4), M. Buysschaert (1)

Evaluation of buccodental
hygiene in a cohort of

diabetic patients. Results of a
preliminary study involving 100
patients suffering from type 1 or
type 2 diabetes

There is a close relationship
between diabetes, Type 2 in
particular, and periodontal disease.
Indeed, diabetes increases the
risk of periodontal lesions, and its
etiopathogenic mechanisms have
been demonstrated. Conversely,
periodontal disease also raises the
risk of (pre)diabetes. Moreover,
periodontal therapy has been
associated with an improved
glycemic control, as evaluated
by glycated hemoglobin. In view
of such a bilateral relationship,
preventing periodontal disease
appears of utmost importance in
diabetic patients.

This study sought to evaluate, by
means of five open questions, the
degree of dental and oral hygiene
in a cohort of 100 patients with
Type 1 or Type 2 diabetes who
were followed-up in a university
diabetes outpatient clinic. Our
preliminary results revealed that
most patients (90%) underwent
at least one daily tooth brushing
and one annual visit (60%) to their
dentist. However, only 26% of study
participants used an interdental
brush. Bleeding during tooth
brushing was reported by one-
third of individuals, in particular
those with Type 1 diabetes. In
conclusion, oral hygiene is essential
in diabetic subjects. Our study
revealed relatively satisfactory
results, which could however be
optimized in terms of prevention.

KEY WORDS

Diabetes, complications, chronic
periodontitis, dental and oral hygiene, tooth
brushing

Il existe une relation étroite entre le diabéte sucré, en particulier le diabéte
de type 2 et la maladie parodontale. Le diabéte augmente le risque d'une
telle pathologie et des liens étiopathogéniques ont été évoqués. A l'inverse,
la maladie parodontale augmente aussi le risque de (pre)diabéte. De plus,
certains auteurs ont rapporté une amélioration du contréle glycémique
chez des patients diabétiques qui avaient bénéficié d’'un traitement de leur
pathologie dentaire. Eu égard a cette association entre les deux maladies, une
hygiéne buccodentaire correcte est essentielle.

Le but de notre étude a été, via cinq questions, d'évaluer I'hygiéne
buccodentaire chez 100 patients diabétiques de type 1 ou de type 2, suivis a la
consultation externe de diabétologie. Nos résultats montrent que prés de 90%
des sujets ont au moins un brossage dentaire quotidien et que 60% consultent
au moins une fois par an leur dentiste. L'utilisation d'une brosse interdentaire
n‘est mentionnée que par un quart des patients. Un saignement gingival
pendant les soins d’hygiéne buccodentaire est rapporté par un tiers des
malades, en particulier des diabétiques de type 1. En conclusion, une hygiéne
buccodentaire est essentielle chez les diabétiques. Nos résultats montrent un
bilan relativement satisfaisant qui devrait cependant étre davantage optimisé
par une politique d'information dans un esprit de prévention, sachant le
contexte particulier du diabéte.

Que savons-nous a propos ?

Il existe une association entre le diabéte sucré et la parodontite chronique.
Par ailleurs, une parodontite chronique est un facteur de risque indépendant
de diabéte.

Que nous apporte cet article ?

Sachant cette interrelation « diabéte-parodontite », il est essentiel d'optimiser
une stratégie de prévention. Notre étude se veut un état des lieux de I'hygiene
buccodentaire dans une cohorte de diabétiques de type 1 et 2.

What is already known about the topic?

A relationship between diabetes and chronic periodontal disease has been
evidenced in the literature. On the other hand, chronic periodontal disease is
an independent risk factor for diabetes.

What does this article bring up for us?

In view of this close relationship between diabetes and periodontal disease,
a prevention strategy is mandatory. This study assessed the dental and oral
hygiene status of patients with Type 1 or 2 diabetes.

MOTS-CLES » Diabéte, complications, parodontite chronique, hygiéne dentaire, brossages dentaires
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RECOMMANDATIONS PRATIQUES

Il existe une association étroite entre le diabéte sucré
et la parodontite, et inversément entre la parodontite
chronique et le (pré)diabete.

Sachant cette interrelation étroite, la recherche d’une
pathologie de type parodontite chronique doit faire
partie du bilan de santé d’'un patient diabétique. Notre
anamnése doit donc plus systématiquement considérer
I'existence de cette association.

La prévention reste essentielle. Nos résultats montrent
qu'elle doit encore étre optimisée.

Lamicro-etlamacroangiopathieainsique lesneuropathies
périphérique et autonome sont des complications
reconnues du diabéte sucré, liées principalement a
un mauvais controle glycémique chronique (1). Leur
dépistage et/ou leur traitement font d7ailleurs partie
du suivi « sur le terrain » par le médecin traitant et le
diabétologue.

Cela étant, a coté de ces Ilésions vasculaires et
neurologiques, le diabéte sucré a aussi été associé a
d'autres complications souvent silencieuses quine sont pas
(ou sont moins) systématiquement recherchées dans les
bilans réguliers de santé. Le modéle en est la parodontite
chronique. Shlossman et al. avaient déja observé une
telle association dés 1990 chez les indiens Pima (2). Elle
fut confirmée depuis a plusieurs reprises ; Kowall et al.,
en Allemagne, comme d'autres ont cependant constaté
que cette association « diabéte-parodontite » était
principalement observée chez des sujets diabétiques dont

I'équilibre glycémique était chroniquement médiocre (3-
7). Clest essentiellement le diabéte de type 2 mais aussi,
dans un certaine mesure, le diabéte de type 1 qui sont
concernés par le binéme (8-10).

Alinverse, la maladie parodontale est associée & un risque
plus élevé de diabéte et a un mauvais controle glycémique
aulong cours (4,11,12,13).

Clest dans ce cadre, eu égard a cette double relation
« diabete-parodontite » et « parodontite-diabéte » que
nous avons voulu analyser les habitudes d’hygiéne
buccodentaire d'une population de patients diabétiques
de type 1 et 2, suivie aux Cliniques universitaires Saint-
Luc. Lobjectif de cet article est de rapporter les premiers
résultats de cette enquéte.

PATIENTS ET METHODES

Nousavonsinclus dans cette étude 100 patients caucasiens
diabétiques consécutifs, examinés aux consultations
externes de diabétologie entre le 1¢ mai et le 30 juin
2015. Trente-deux patients présentaient un diabéte de
type 1 (groupe 1) et 68 un diabéte de type 2 (groupe 2).
Les principales caractéristiques cliniques de ces sujets
sont indiquées dans le tableau 1. Le taux d’hémoglobine
glycatée (HbA1c) est une moyenne des valeurs recensées
au cours des 4 a 6 derniéres années de suivi. Nous avons
retenu une valeur par année. LHbA1c mesurée était
de 8.0£0.8% dans le groupe 1 et de 7.9+0.8% dans le
groupe 2 (moyenne * 1DS). Une rétinopathie et/ou une
albuminurie étaient observées respectivement chez 41%
et 32% des patients dont 58 % n'était pas fumeur, comme
aussi mentionné dans le tableau 1.

Tableau 1. Caractéristiques des patients

Diabéte de type 1 Diabéte de type 2 Total
(n=32) (n=68)
Groupe 1 Groupe 2
Sexe (M/F) 22/10 42/26 64/36
Age (années) 56+15 68+9 64+12%
Durée diabéte (années) 29+16 18+8 2111
HbA1c (%) 8.0+0.8 7.9+0.8 7.9+0.8
Complications
rétinopathie (%)
- 47 64.5 59
+ 53 355 41
micro/macroalbuminurie
- 78 61 68
+ 22 39 32
Tabac (%)
oui 19 9 12
non 59 58 58
ancien 22 33 30

*moyenne = 1 SD



Pour évaluer le niveau de I'hygiéne buccodentaire,
nous avons intégré systématiquement a l'anamnése
des malades au cours de la consultation cinq questions
ouvertes.

1. Quel est le nombre de brossages dentaires par jour ?

2. Quel est le type de brosse a dent utilisée (manuelle ;
électrique) ?

3. Avez-vous recours a une brosse (fil) interdentaire ?

4. Quel est le nombre de visite(s) annuelle(s) chez votre
dentiste ou parodontologue au cours des cinqg derniéres
années?

5. Y a t-il un saignement des gencives pendant votre
brossage dentaire ?

RESULTATS

Le tableau 2 indique les réponses aux différentes questions
pour I'ensemble des patients, et plus spécifiquement pour
les diabétiques de type 1 et 2. En résumé, en termes de
nombre de brossages quotidiens, la majorité des patients
a mentionné au moins un brossage par jour (avec brosse
électrique chez 1/3 des sujets). L utilisation réguliére d'une
brosse interdentaire n'était signalée que par 37.5% des
diabétiques de type 1 et 21% des diabétiques de type
2. Prés de 60% des sujets consultaient au moins une fois
I'an leur dentiste. Les saignements gingivaux en cours de
brossage étaient rapportés par environ 1/3 des malades
diabétiques de type 1 et 2.

DISCUSSION ET CONCLUSIONS

La parodontite chronique est une maladie infectieuse
chronique a composante inflammatoire (4). Elle se
manifeste par une réponse immunitaire inadaptée de
I'hote au biofilm de la plaque dentaire (7). Elle aboutit
progressivement a la destruction des tissus parodontaux
et a la perte de dents. Le diabéte en est un des facteurs
de risque, en particulier, comme chez les personnes non-
diabétiques, en présence d'une hygiéne buccodentaire
défavorable (14). Il en est de méme d'un tabagisme actif
comme rapporté déja en 2000 par Obeid et Bercy (15).
Létiopathogénie de I'association « diabéte-parodontite »
reste discutée. Dans le diabéte de type 2 - et en amont,
dans le syndrome métabolique - c'est, dans le cadre de
l'insulinorésistance, via un phénomeéne d'inflammation
chronique avec production en excés de cytokines comme
le TNFa et/ou l'interleukine 1 et via le stress oxydatif que
le risque de pathologie parodontale est exacerbé (4, 7, 16-
18). Certains auteurs évoquent en outre le rble aggravant
d’une hyperglycémie chronique (3, 5). D'autres, a 'opposé,
ne retrouvent cependant pas cette relation entre le taux
d’'HbA1c et le statut parodontal (19).

Inversément, I'impact d’'une parodontite per se sur le
diabéte et la qualité de Iéquilibre glycémique a également
fait l'objet de nombreuses publications (13). Dans l'étude
NHANES | (National Health and Nutrition Examination
Survey), une parodontite, surtout sévére, augmente
significativement le risque de diabéte de type 2, avec un
odd ratio (OR) de 1.50 a 2.26, en fonction de la gravité de

Tableau 2. Résultats*

Groupe 1 Groupe 2 Total
Nombre de
brossages/jour (n)
<1 16 6 9
1 37 51 47
>1 47 43 44
Type de brosse
manuelle 62.5 62 62
électrique 37.5 38 38
Brosse interdentaire
+ 37.5 21 26
- 62.5 79 74
Saignement gingival
+ 40 29.5 33
- 60 70.5 67
Visite chez le dentiste
par an (n)
<1 28 40 36
1 47 48 48
>1 25 12 16

*exprimés en % des patients
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la pathologie parodontale (11). Des données comparables
ont été rapportées récemment par Demmer et al. (13) sur
I'augmentation de risque d’un prédiabéte. Enfin, en phase
avec lesdonnées précédentes, plusieurs auteurs observent
uneréduction des tauxd’HbA1¢, de l'ordre de 0.35a0.70%,
chez des personnes diabétiques de type 2 aprés soins de
la maladie parodontale (20-22). D'autres néanmoins ne
retrouvent pas un tel bénéfice thérapeutique (23). Il est
possible que des différences méthodologiques puissent
rendre compte des résultats contradictoires de ces essais.

Lensemble des données de la littérature plaident donc
pour un objectif d’hygiéne buccodentaire optimale chezles
personnes diabétiques. Notre étude est intéressante dans
ce contexte. Elle montre que pour lI'ensemble des sujets
diabétiques de type 1 et 2, 'approche, certes perfectible,
est néanmoins globalement relativement satisfaisante.
En effet, en termes de brossage, prés de la moitié de
nos patients mentionnent un seul geste quotidien mais
40% font état de plusieurs brossages par jour. Le choix
d’'une brosse a dents « manuelle » (vs. électrique) reste
clairement privilégié. Compléter I'hygiene dentaire par
I'utilisation réguliére d'un fil interdentaire n'est cependant
rapporté que par 21% des diabétiques de type 2, ce qui
pourrait favoriser une évolution sournoise de la maladie
parodontale. Dans ce cadre, il est d'ailleurs intéressant de
noter que des saignements gingivaux sont signalés par
30% des diabétiques de types 1 et 2. Enfin, méme si plus
de 50% des individus interrogés consultent leur dentiste
au moins une fois I'an, on reste interpellé par le fait qu'un
tiers des malades (surtout des diabétiques de type 1) ne
recourent que beaucoup moins souvent a ces soins de
prévention. Linterprétation de ces résultats doit étre
prudente. Il est possible en effet que les soins d’hygiéne
buccodentaire soient différents dans des régions du
pays davantage socialement précarisées. Nos données
devront aussi étre comparées a celles colligées dans une
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LA MALARIA:

MEDECINE INTERNE GENERALE

Mise au point

ASPECT CLINIQUE ET THERAPEUTIQUE

J.C. Yombi (1), UN. Olinga (2)

Clinical and therapeutic
feastures on malaria

Malaria or paludism is an infectious
disease caused by a Plasmodium
parasite that is transmitted by the
bite of female mosquitos of the
genus Anopheles. With 660,000
deaths in 2010, i.e., a 26% decrease
compared to 2000, among which
90% occurred in Africa and nearly
86% in children under 5 years of
age, malaria continues to wreak
havoc in endemic and epidemic
areas. The clinical manifestations
are very diverse, including flu-like
symptoms with high fever (39 or
40°C), chills, intense headache,
abdominal pain, and body aches.
Any fever occurring in travelers
returning from the tropics must
raise the suspicion of malaria
until proven otherwise. The blood
smear and thick drop are the
gold standard for the diagnosis
of malaria. Treatment should be
initiated quickly, especially in cases
of severe malaria.

Artesunate s the treatment of choice,
while quinine remains an effective
treatment and a valid alternative to
artesunate.

What is already known about the topic?
Malaria is a deadly tropical disease.

Malaria is the leading cause of infectious
mortality.

Malaria is the first diagnosis to be ruled out
in case of fever after a stay in the tropics.

What does this article bring up for us?

This paper provides some diagnostic
clarifications, namely concerning the
role of rapid diagnostic tests. It proposes
a practical management approach
depending on the availability of
antimalarial drugs.

KEY WORDS
Malaria, plasmodium, Artesunate, quinine

La malaria ou paludisme est une maladie infectieuse due a un parasite
du genre plasmodium provoqué par la piqdre d’'un moustique de type
anophéle (femelle). Avec 660 000 morts en 2010, soit une baisse de 26%
par rapport a I'année 2000 dont 90% en Afrique avec prés de 86% chez des
enfants de moins de 5 ans, la malaria continue de faire des ravages dans les
zones endémiques et épidémiques. Les manifestations cliniques sont trés
diverses, allant des symptomes grippaux avec une fiévre élevée (39 ou 40°C),
des frissons, des maux de téte intenses, des douleurs abdominales et des
courbatures. Toute fiévre au retour de tropiques chez le voyageur doit faire
penser a la malaria jusqu'a preuve du contraire. Le frottis sanguin et la goutte
épaisse sont le « gold standard » pour le diagnostic de la malaria. Le traitement
doit étre instauré rapidement surtout en cas de malaria séveére.

L'artésunate est le traitement de choix, la quinine reste un traitement efficace et
une alternative valable a I'artesunate.

Que savons-nous a propos ?

La malaria est une affection tropicale mortelle

C'est la premiere cause de mortalité infectieuse

C'est le premier diagnostic a exclure en cas de fievre aprés un séjour dans les
tropiques

Que nous apporte cet article ?

Cet article apporte une précision sur le diagnostic notamment la place des tests
de diagnostic rapide. Il propose une prise en charge pratique en fonction de la
disponibilité des médicaments antimalariques

MOTS-CLES » Malaria, paludisme, plasmodium, anophéle
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INTRODUCTION ET EPIDEMIOLOGIE

Grace au développement considérable des moyens de
communication, en particulier les transports aériens, on
assiste a une augmentation exponentielle des voyages
touristiques et professionnels dans les pays tropicaux
ainsi que les visites des immigrés dans leur pays d'origine
et les migrations des populations en provenance de pays
tropicaux vers les pays a niveau économique élevé du
nord. En 2004, on estimait a plus de 50 millions le nombre
de voyageurs vers les pays tropicaux et si on prend a
I'échelle mondiale, en 2010, plus de 940 millions de
personnes ont voyagé de par le monde, cette proportion
allant augmenter drastiquement vers 2030 et atteindre
plus d'1.8 milliard. On estime que pendant le voyage, 70%
des personnes vont étre confrontés a des problemes de
santé dont 8 a 15% nécessiteront une consultation et 5 a
10% présenteront comme symptome la fievre(1-4). Parmi
les étiologies quiil faut rapidement exclure lors d'une
fievre au retour des tropiques se trouvent la malaria ou
paludisme (1-4). La malaria ou paludisme est une maladie
infectieuse due a un parasite du genre plasmodium
provoqué par la piqdre d'un moustique du genre
anophéle, particuliérement I'anophele femelle (Figure 1).

Au vu des 660 000 morts en 2010, soit une baisse de 26%
par rapport a l'année 2000 dont 90% en Afrique avec
pres de 86% chez des enfants de moins de 5 ans (5), les
objectifs de I'Organisation Mondiale de la Santé (OMS)
étaient de réduire encore la morbidité et la mortalité. Il
fallait baisser de 70% les cas de paludisme entre 2000 et
2015 et approcher une mortalité proche de 0 en fin 2015.
Or, on sait actuellement qu'en 2014, il y a eu 214 millions
de cas rapportés dans le monde ce qui correspond a une
réductiondel'incidence globale de 37% entre 2000 et 2014.
La mortalité, quant a elle, a été réduite de 60% entre 2000

. Figure 1. Zone ou sévit le paludisme ou malaria a travers le monde

Plasmodium Falciparum +++

et 2014 (6). Ces objectifs ont été atteints partiellement
grace a la mise en place de moustiquaires imprégnées, a
I'implémentation des tests de diagnostic rapide (TDR) en
cas de suspicion de paludisme ainsi qu‘a la mise en route
d’un traitement a base d'artémisine ou d'associations
combinées a base d'artémisine (ACT) en cas de paludisme
probable ou confirmé, a la pulvérisation a effet rémanent
des foyers a risque et le traitement préventif intermittent
pendant la grossesse (7).

AGENTS-CLES DANS LA MALARIA

Trois agents jouent un role-clé dans la survenue de la
malaria : 'agent causal qui est un parasite protozoaire, le
plasmodium ; 'agent vecteur qui est I'anophéle femelle ;
I'héte intermédiaire qui est 'homme (8).

Le Plasmodium

Il existe 5 espéces de plasmodium réparties de par le
globe.

» Le plasmodium falciparum qui est I'espéce la plus dan-
gereuse, responsable de nombreux décés et la cause
des accés simples et des accés graves.

» Le plasmodium vivax provoque des accés simples avec
rechutes pouvant entrainer des complications telles
que la rupture de la rate et déclencher exceptionnelle-
ment des formes graves.

» Le plasmodium ovale qui entraine des acces simples
avec également des rechutes ou reviviscence.

» Leplasmodium malaria qui donne des accés simples

» Le plasmodium knowlesi ou plasmodium des primates
sévissant en Asie du sud-est principalement.

P. malariae




La répartition de ces différentes espéces de plasmodium
varie dans le globe : I'Afrique est dominée par le falciparum,
le malariae et lovale. Il y a peu de vivax (corne Est de
I'Afrique). En Inde, c'est surtout le vivax. En Amérique
Latine et en Asie du sud-est, c'est le falciparum et le vivax
qui dominent (Figure 1).

L'hote intermédiaire qui est 'homme

Tout patient se rendant dans les zones tropicales et sub-
tropicales ou endémiques de malaria peut étre infecté.
Dans ces zones, les populations les plus a risque sont
les enfants en bas age (< 5 ans), les femmes enceintes,
les immunodéprimés (VIH). Les taux de morbidité et de
mortalité sont élevés chez ces personnes a risque. Quant
aux voyageurs, il faut faire particuliérement attention
aux voyageurs non immuns, a ceux ne prenant pas de
prophylaxie et chez les personnes qui retournent visiter
la famille et/ou connaissances. En effet, ces derniers ne
prennent pas de prophylaxie car ils pensent avoir une
certaine immunité qui les protege de la maladie. En
réalité, il ne s'agit pas d'une immunité, mais plutét d’'une
prémunition. La prémunition est protection contre la
maladie mais pas contre le parasite. Elle apparait apres
plusieurs années en zone endémique (>5 ans), ouU
I'exposition aux moustiques infectés est constante. On
est atteint mais on ne fait pas de maladie sévére. Cette
prémunition est donc précaire et disparait aprés un a
deux ans passés hors des zones endémiques. Elle est
responsable d'une mortalité infantile accrue. Il peuty
avoir un effet de I'age sur la variation de la prémunition.
Chez les enfants, celle-ci entraine un portage parasitaire
avec une tolérance aux fortes parasitémies, un seuil
pyrogénique plus élevé avec des accés palustres graves.
Chez I'adulte immun, elle entraine un portage parasitaire

kFigure 2. Pays ou sévit la malaria ou paludisme en 2013
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avec une tolérance aux faibles parasitémies et un seuil
pyrogéne moins élevé, entrainant des accés palustres
réduits (9).

Le moustique

I sagit d'un anophéle femelle qui pique particuliérement
au lever et au coucher du soleil. Il est reconnaissable a sa
position a 45°C.

OU SEVIT LA MALARIA OU PALUDISME

La malaria sévit dans les zones tropicales et sub-tropicales
(Figure 2). Elle existe donc en Afrique sub-saharienne, en
Asie et dans de nombreux pays d’Amérique Latine. La
transmission varie d'une région a une autre, d’'une saison
a une autre et en fonction du terrain. La répartition des
différentes especes de plasmodium varie dans le globe (8).

LE CYCLE DU PLASMODIUM

Linfestation naturelle de I'homme se fait par une
inoculation des sporozoites pendant la piqlre de
I'anophele. Les parasites ne restent pas plus d'une
> heure dans le sang puis vont se réfugier dans les
hépatocytes ou ils se multiplient dans le cytoplasme en
formant des volumineuses cellules plurinucléées, les
schizontes hépatocytaires. Quand ces schizontes sont a
maturité, la cellule est lysée et libére autant de mérozoites
quil n'y avait de noyaux dans le schizonte. Cette période
est cliniquement muette et se prolonge de une a trois
semaines. Ces mérozoites gagnent la circulation sanguine
et colonisent les globules rouges. lls deviennent alors des
trophozoites intra-érythrocytaires qui a leur tour subissent
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une schizongonie (division multiple). A maturité, les
schizontes intra-érythrocytaires sont appelés « corps
en rosace ». En lysant leur cellule hote, ils se scindent,
libérant dans le sang des mérozoites qui vont entamer
un nouveau cycle érythrocytaire. Aprés plusieurs cycles
érythrocytaires, la reproduction asexuée (mérogonie)
débute et des cystes se forment. Ces derniers ne pourront
évoluer que chez I'anophéle ou se déroulent entre 10 a 20
jours la fin de la gamogonie puis la sporogonie (formation
des sporozoites). Dans le tube digestif de l'insecte, chaque
gamétocyte évolue en un macrogamétocyte femelle. Un
macrogameéte et un microgameéte fusionnent pour former
l'ookynete, ceuf mobile quitraverse la paroi du tube digestif
et s'enkyste en oocyte juste sous la membrane basale. A
l'intérieur de chaque oocyte se forme un grand nombre
de sporozoites qui vont étre libérés dans les lymphes pour
gagner les glandes salivaires, prét a étre inoculé lors de
la prochaine pigCre de l'insecte. La durée du cycle chez
I'anophele est d'environ une a deux semaines et dépend
de l'espéce plasmodiale et de la température ambiante. I
faut signaler que lors du cycle intra-hépatique, certaines
especes, comme le vivax et lovale, vont donner des
formes dormantes appelées hypnozoites qui seront
responsables des rechutes ou reviviscences. Dans le cycle
intra-érythrocytaire, la libération des mérozoites va se
faire toutes les 72 heures pour le plasmodium malariae et
il provoquera de la fievre tous les 4 jours, d'ou la notion
de fiévre quarte et toutes les 48 heures pour falciparum,
vivax et ovale responsables d'une fiévre tierce. On sait
que la probabilité de reviviscence pour, par exemple le
plasmodium vivax, va varier selon la région : en Papousie
Nouvelle-Guinée 100%, Asie du sud-est de 50 a 60%,
Indonésie 30%, Afghanistan 50%, Inde 15 a 20%, souche
Ste-Elisabeth 100%. La fréquence des reviviscences
varie également en fonction des zones : zone tropicale
5 a 10 semaines, zone tempérée 5 a 10 mois, Papouasie
Nouvelle-Guinée tous les mois, souche Ste-Elisabeth tous
les 9 mois, souche du sud de la Chine tous les ans et, les
autres, plus de un an (8).

Le mode de transmission

La malaria peut se transmettre par piqire d'un anophele
femelle en zone endémique ou épidémique. Elle
peut se faire par la transmission de la mere-enfant par
voie transplacentaire, lors des greffes d'organe ou de
transfusion sanguine. On a décrit des cas de malaria
importés pouvant résulter de la piglire d'un anophéle
importé d’'un pays endémique au voisinage d’un aéroport.
Ceci est extrémement rare . Il faut savoir que lors du cycle
intra-érythrocytaire, les mérozoites ne retournent jamais
dans le foie donc pas de récidive tardive pour plasmodium
ovale, vivax en cas de transfusion ou de don d'organe (8).

La symptomatologie clinique
Les manifestations cliniques sont trés diverses, allant des

symptomes grippaux avec une fievre élevée (39 ou 40°C),
des frissons, des maux de téte intenses, des douleurs

abdominales et des courbatures. Aprés quelques heures,
on assiste a une défervescence et une transpiration
abondante avec un sentiment de bien-étre. La reprise
des épisodes varie selon les espéces plasmodiales et peut

survenir toutes les 48 heures a 72 heures (8).

Sur le plan biologique, on a une hémolyse avec anémie,
des LDH élevées, une bilirubine indirecte élevée, une
réticulocytose sanguine élevée, une haptoglobuline
effondrée et une thrombopénie (8).

Les formes cliniques

[lyal'accés palustre simple, I'accés pernicieuxau paludisme
grave, le neuropaludisme et le paludisme viscéral évolutif.

L'acceés palustre simple : il s'agit de pics fébriles réguliers
avec des frissons, des céphalées, fatigue, nausées,
vomissements, diarrhées et douleurs diffuses.

Le paludisme sévere : il s'agit d’'une symptomatologie
qui ressemble a celle d'un accés palustre simple mais
plus sévere, et au frottis sanguin et a la goutte épaisse,
on distingue des formes asexuées de plasmodium
falciparum et on note au moins un des critéres cliniques
et biologiques de gravité (Tableau 1). Dans ces formes de
paludisme sévére, les atteintes organiques apparaissent
avec un timing variable aprés I'admission. On sait que
les manifestations cérébrales et latteinte rénale sont
les plus fréquentes dans les 48 premiéeres heures de la
présentation alors que I'ARDS est souvent rare au début
et la majorité des cas d’ARDS qui surviennent apres le 3éme
jour de I'admission.

Le neuropaludisme : il s'agit d'une atteinte du systéme
nerveux central qui s'associe a une défaillance multi-
viscérale avec + syndrome de détresse respiratoire aigué,
* collapsus, + insuffisance rénale aigué dans un contexte
de comorbidité ou de décompensation d'une pathologie
sous-jacente. La mortalité est trés importante. Il faut dans
ce contexte sévére exclure les méningites bactériennes
et les méningo-encéphalites par une ponction lombaire,
la fiévre typhoide en réalisant des hémocultures,
des dengues séveres en réalisant des sérologies, des
septicémies a Bacille Gram négatifs en réalisant des
hémocultures, la leptospirose ictéro-hémorragique en
réalisant des sérologies et la ponction lombaire, des
borrelioses avec frottis sanguin et sérologie ponction
lombaire, des risckettsiose avec les sérologies, des viroses
respiratoires de type grippe ou SARS ou une hypoglycémie
majeure. Des associations sont également possibles avec
d'autres pathologies d'ou limportance de réaliser, de
facon systématique, un frottis et une goutte épaisse chez
un patient qui revient des tropiques avec une fiévre (8).



Tableau 1.  Critéres de Gravité de la malaria selon OMS

Neuropaludisme (score de Glasgow < 9, score de
Blantyre <2 chez I'enfant de moins de 5 ans)

Troubles de la conscience
(score de Glasgow <15 et >9)

Convulsions répétées (> 1/ 24 heures)

Prostration

Syndrome de détresse respiratoire

Ictére (clinique)

Acidose métabolique
(bicarbonates plasmatiques < 15 mmol/L)

Anémie grave (Hb < 5g/dl ou Ht < 15%)

Hyperparasitémie (> 4% chez le sujet non immun
ou > 20% chez le sujet immun)

Hypoglycémie (< 2,2 mmol/L)

Hémoglobinurie macroscopique

Insuffisance rénale

- adulte : diurése < 400 mL /24h. ou
créatininémie > 265 umol/L

- enfant:diurése < 12mL/kg/24h ou
créatininémie élevée pour l'age

Collapsus circulatoire (TAS <50 mm Hg avant 5
ans, TAS < 80 mm Hg apres 5 ans)

Hémorragie anormale

Oedéme pulmonaire (radiologique)

Le paludisme viscéral évolutif : dans certaines régions
du monde, zone dépidémie de malaria, beaucoup de
patients sont en infection quasi permanente parce que
les épisodes infectieux ne font 'objet d'aucun traitement
ou d'un traitement insuffisant qui n'empéche pas les
rechutes et parce quil y a des réinfections successives
par des nouvelles souches. Les enfants de ces régions
commencent par souffrir de malaria aigué comme
décrit précédemment ; progressivement, ceux qui ont
survécu aux épisodes aigus voient s'installer une forme
de malaria chronique. Chez certains de ces patients qui
se sont déplacés des zones dépidémie vers des zones
endémiques, on voit alors s'installer une forme dite de
malaria chronique ou de paludisme viscéral évolutif. Le
patient se plaint de fatigue, de dyspnée, il ne signale
généralement pas de grande fievre mais de petits épisodes
de fébricule a 38°C. Il mentionne une perte d’appétit et un
amaigrissement et donne aussi "l'impression de souffrir
d’un cancer".

Remarque sur le plasmodium vivax et le plasmodium
knowlesi

Le plasmodium vivax sévit dans la corne de I'Afrique de
l'est, en Asie et la plupart des pays d'Amérique Latine
ainsi qu'au Moyen-Orient. Aprés une incubation de 14
jours, il donne une fiévre tierce bénigne qui peut évoluer
spontanément vers la guérison. Il peut également
donner de nombreuses récidives ou reviviscences liées
a la présence des hypnozoites au niveau du foie. Aprés
plusieurs récidives d'épisodes de malaria, il peut évoluer
vers un pseudopalusme viscéral évolutif. Il provoque
exceptionnellement des formes graves avec complications.
On a décrit auusi des ruptures spléniques (10)

Le plasmodium knowlesi qui sévit principalement en
Asie du Sud-Est est le plasmodium des primates ou des
macaques. Le cycle naturel est chez I'animal et le vecteur
est I'anophele leucosphyrus, anophéle latens qui vit prés
des foréts et des lisieres. Le cycle complet est de 24 heures
lIs ne donnent pas de forme dormante ou des hypnozoites
dans le foie et donc pas de reviviscence. Les sujets du
duffy négatif seraient protégés contre le plasmodium
knowlesi. Les cas importés sont rares (11). La présentation
clinique est celui d'un paludisme non compliqué, sans
spécificité particuliére mais il peut cependant donner
un paludisme mortel avec un ictére, un syndrome de
détresse respiratoire aigué, un collapsus, une insuffisance
rénale aigué, des atteintes hépatiques. Souvent, le tableau
est celui de fievres avec des douleurs abdominales, sans
coma. Il n'y a pas d'anémie mais une hyperleucocytose et
une thrombopénie. Le diagnostic biologique est difficile.
Lintérét d'une PCR se discute, il faut y penser devant toute
suspicion de plasmodium malariae associé a une forte
parasitémie.

LE DIAGNOSTIC

Devant toute fievre au retour des tropiques, le diagnostic
de paludisme ou malaria doit étre évoqué. Plusieurs
méthodes de diagnostic sont a notre disposition,
notamment les tests diagnostiques rapides (TDR) qui
doivent toujours faire I'objet d'une confirmation par un
frottis sanguin ou une goutte épaisse.

Le frottis sanguin et la goutte épaisse sont le gold
standard pour le diagnostic de la malaria (8). La goutte
épaisse détecte la présence ou non du parasite et le
frottis mince permet de voir la morphologie et faire le
diagnostic différentiel (permet d'établir la parasitémie
et faire le diagnostic de l'espéce plasmodiale). |l faut
cependant faire attention au début des prodromes car la
parasitémie peut étre faible. On sait que les schizogonies
de plasmodium falciparum peuvent prendre place dans les
territoires profonds et étre non détectables en périphérie.
[l est donc recommandé pour ces deux raisons de répéter
les prélévements toutes les 6 a 8 heures pendant les 72
premiéres heures. La goutte épaisse et le frottis doit étre
vérifiés au jour 3 (réduction de 25%), J7 (négative) et J 28.
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Les tests de diagnostic rapide (TDR) qui sont basés sur la
détection d'histidine riche protéine 2 (HRP-2), du parasite
lactate déshydrogénase et de l'aldolase. Ces tests ont
une sensibilité entre 88 et 99% pour le plasmodium
falciparum mais ont une mauvaise sensibilité pour les
autres plasmodiums particulierement le plasmodium
ovale et le plasmodium malariae. lls doivent toujours étre
confirmés par un frottis sanguin et une goutte épaisse. |l
persiste particuliérement pour ceux qui utilisent I'histidine
riche protéine 2 plus de 43 jours apreés le traitement (12).
[l peut donc étre intéressant chez un patient qui rentre
des tropiques et qui a présenté un syndrome fébrile. La
positivité confirme que ce patient a effectivement fait une
malaria a plasmodium falciparum mais il peut poser un
probléme en cas de récidive de fievre parce que la positivité
peut nous faire poser a tort un nouveau diagnostic de
malaria alors que le patient présente une autre affection
fébrile. Enfin, bien que cela soit extrémement rare (0.4 a
0.8%), des faux positifs existent : présence d'un facteur
rhumatoide, la présence d’autres infections tropicales
de type schistosoma, hépatite et trés forte parasitémie.
[l doivent donc toujours étre confirmés par une goutte
épaisse et un frottis sanguin.

» Devant tout symptome évocateur de fievre au retour
d’'une zone impaludée, la premiére question a se poser
"est-ce un paludisme" jusqu’a preuve du contraire.

» Il faut un diagnostic parasitologique par frottis ou
goutte épaisse, éventuellement un test de diagnos-
tic rapide.

MALARIA ET TIMING DE PRESENTATION

La question fréquemment posée est la suivante : peut-on
exclure le diagnostic de malaria a plasmodium falciparum
chez un patient aprés trois mois de son retour des
tropiques ? Il faut savoir que le délai de présentation des
patients avec une malaria lors du retour des tropiques peut
étre variable et peut méme aller au-dela de trois mois. Il
est clair que la plupart des patients souffrant d'une malaria
a plasmodium falciparum se présentent dans un délai de
trois mois mais, au-dela de trois mois, le diagnostic ne
peut pas étre exclu, particulierement chez les patients
semi-immuns qui peuvent développer une malaria
plusieurs mois aprés leur retour ou chez les patients non-
immuns n‘ayant pas pris correctement leur prophylaxie,
et qui peuvent tomber malade plusieurs mois, voire des
années apres leur retour (13). Il est clair que la probabilité
de l'existence du plasmodium falciparum diminue avec
le temps au profit d'autres espéces plasmodiales mais il
reste néamoins présent. La possibilité donc d'une malaria
sévere a plasmodium falciparum reste possible aprés trois
mois. Il faut noter que de rares cas de paludisme sévére
ont été décrits avec plasmodium vivax (10).

DOIT-ON TOUJOURS HOSPITALISER
EN CAS DEMALARIA?

En principe, oui mais certains critéres peuvent nous aider
en cas de malaria non compliquée a laisser les patients
retourner a domicile. Ces critéres sont l'absence de
tout signe de gravité, de trouble digestif (vomissement,
nausées, diarrhée), les patients adultes avec un diagnostic
parasitologique fiable, I'absence de facteur de risque
de mauvaise observance, que ce soit psychologique
ou sociale, I'absence de facteur de risque associé (les
enfants, les grossesses, les patients agés, les pathologies
associées cardiaque, splénectomie). Le patient doit
pouvoir retourner a I'hopital rapidement et avoir a portée
de main une prescription d'antipaludique. Ces critéres
cliniques doivent étre associés a des critéres biologiques,
comme une hémoglobine supérieure a 10 gr/dL, des
plaquettes supérieures a 50 000, une créatinine inférieure
a 150 mM/L et une parasitémie inférieure a 2%. Tous ces
critéres doivent évidemment étre vérifiés. Un seul critére
manquant nécessitera une hospitalisation. Bottieau et al.
ont étudié des critéres pouvant permettre un traitement
a domicile en I'absence de gravité et retiennent parmi
ceux-ci une bilirubinémie inférieure a 1.3 mg/dL, une
parasitémie inférieure a 1%, une fiévre de durée inférieure
a 72 heures avant le diagnostic (14-15). Lapplication de
cet algorithme permet d'éviter 40% d'hospitalisations
sans risque de complications supplémentaires. Avant
de prendre une décision, celle-ci doit étre notamment
discutée avec des spécialistes de la malaria.

PRISE EN CHARGE

La conduite a tenir devant une malaria a plasmodium
falciparum de I'adulte est de toujours rechercher les signes
de gravité. Si ceux-ci sont présents, il faut discuter d’'une
hospitalisation en urgence, soit en réanimation, soit en
unité de surveillance continue ou dans des unités spéciales
pour un traitement intra-veineux. En l'absence de signe
de gravité, il faut s'assurer que le patient ne présente
pas de trouble digestif notamment des vomissements
ou des diarrhées pouvant compliquer la prise orale. Si
clest le cas, il faut alors également hospitaliser le patient.
Un traitement ambulatoire n'est envisageable que si les
critéres en sa faveur sont réunis. Si un seul de ces critéres
n'est pas vérifié, une hospitalisation s'avére nécessaire Le
patient sera suivi avec un frottis sanguin et une goutte
épaisse a 72 heures, a J7 et a J28 pour éviter les récidives
tardives.

LETRAITEMENT DE LA MALARIA
PROPREMENT DIT

L'Organisation mondiale de la santé (OMS) a établi les
recommandations (16) pour le traitement des malaria
séveres chez I'adulte et I'enfant (Tableau 2) et des malaria
non compliquées (Tableau 3).



Tableau2. Traitement Malaria sévére selon OMS

possible une fois par jour

toutes les8 h

+ Artesunate 2-4 mg/kg en intaveineux or intramusculaire , suivi de 2-4 mg/kg a 12 het 24 h; en infusion continue si

+ Artemether 3-2 mg/kg en IM, suivi par 1:6 mg/kg par jour
+ Quinine dihydrochloride 20 mg salt / kg a infuser pendant 4 h, suivi par 10 mg salt per kg en perfusion de 2-8 h

Associer la doxycycline 200 mg par jour ou la clindamycine 10 mg/kg par 8h durant 7 jours

Tableau 3.

Traitement malaria non compliquée selon OMS

Type de plasmodium

traitement

Tous les plasmodium falciparum

- Artemether-lumefantrine 1-5 mg/kg-9 mg/kg deux fois par
jour pour 3 jours avec le repas ou le lait

- Artesunate 4mg/kg par jour pendant 3 jours et mefloquine
25 mg base / kg (8 mg/kg/j pendant 3 jours )

Dihydroartemisinin—piperaquine 2-5 mg/kg - 20 mg/kg par
jour pendant 3 jours

Plasmodium falciparum sensible

Plasmodium vivax *,

48 h
Plasmodium malariae, Plasmodium

ovale*, Plasmodium knowlesi sensible a
la chloroquine

- Artesunate 4mg/kg/j pendant 3 jours et une dose unique of
sulfadoxine—pyrimethamine 25 mg/kg - 1-25 mg/kg

- Artesunate 4 mg/kg and amodiaquine* 10 mg base / kg/j
Pendant 3 jours

Chloroquine 10 mg /kg suivi, par 10 mg/kg a 24 h et 5 mg/kg a

+ Plus 14 jours de primaquine (Cl si deficit en G6PD)

Pour les malaria séveres chez l'adulte et chez l'enfant,
l'artésunate 2.4 mg/kg en intra-veineux ou en intra-
musculaire suivi par 2.4 mg/kg a 12 heures et a 24 heures
en injection continue 1x/j si nécessaire. En l'absence
d’artésunate, I'arthéméther 3.2 mg/kg en intra-musculaire
suivi de 1.6 mg/kg par jour. La quinine hydrochloride 20
mg de sel/kg en bolus a infuser pendant 4 heures suivie
par 10 mg de sel/kg infusé durant 2 a 8 heures tous les
8 heures. L'artésunate est effectivement le traitement
de choix (17-18). Larthéméther ne doit étre utilisé que
si on n'a pas d'artésunate. La quinine hydrochloride doit
étre donnée seulement si on ne dispose pas d'artésunate
ou d'arthéméther. Il est clair que si I'on ne dispose pas
d‘artésunate, le traitement ne peut pas étre retardé pour
cause de recherche de cette médication, particulierement
en Europe ou l'obtention de ce médicament est difficile.
Il faut signaler qu'en Belgique, il existe des critéres de
remboursement pour l'artésunate : ceux-ci sont une
parasitémie supérieure ou égale a 10%, la présence d'au
moins trois critéres de malaria sévére ou la défaillance
organique sévére incluant au moins un critére de
sévérité. Une malaria cérébrale incluant des signes de

dysfonctionnement cérébral, d'altération de la conscience
ou de convulsions méme si moins de trois criteres de
malaria sévere sont présents. Nous proposons dans
notre clinique un arbre décisionnel qui tient compte de
la disponibilité des traitements (Tableau 4). La quinine
doit étre mise en route rapidement si on ne dispose pas
d’artésunate. La quinine présente cependant des effets
secondaires qu'il faut connaitre : le cinchonisme qui est
une imprégnation quininique qui survient a partir du jour
3 avec des acoupheénes, une hypoacousie, des vertiges, des
céphalées, de I'asthénie, des nausées, des vomissements,
des diarrhées, des douleurs abdominales, résolutif a 'arrét
du traitement. |l peut également provoquer un effet
pro-arythmogene (allongement du QT) qui revient a étre
surveiller.

La place des antibiotiques en association avec la
quinine a été discutée. Ils s'averent nécessaire pour
les patients provenant de zones géographiques ou la
sensibilité a la quinine du plasmodium falciparum est
diminuée, particuliérement la Péninsule Indo-Chinoise
et la forét amazonienne. Ces antibiotiques peuvent
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Tableau 4.

Attitude Pratique aux cliniques universitaires Saint- Luc

Patient ambulatoire | Patient hospitalisé en Patient hospitalisé a I'USI
Unité de médecine
interne
Risque Morbidité minimal Morbidité élevée Mortalité élevée = Urgence
Conditions Absence d'intolérance | Malaria non compliquée | Malaria sévere - Malaria sévére avec 3
alimentaire mais intolérance justifiant critéres de sévérité dont 1
Parasitémie <1% alimentaire =>R/ IV I'admission a dysfonction d'organe
Absence de signes de | Malaria sévere sans sl - Neuro-Malaria
sévérité dysfonction d'organe - Parasitémie = ou >10%
Bilirubine <1.3 mg/dL Suspicjon/ anﬁrmation - Malaria sévére sans
Consultation de sulr|.nfect0|n ces critéres mais Cl ou
Infectiologie dans les bactérienne intolérance majeure a la
48h Quinine
R/ anti-malarique remis
aux urgences
Traitement Malarone (1. Choix) ou | Quinine Quinine Artesunate
Biamet (siintolérance (= Critéres de
a la Malarone/ remboursement)
prophylaxie a base de
Malarone)

étre de la Doxycycline 100 mg toutes les 12 heures ou la
Clindamycine 10 mg/kg en IV toutes les 8 heures. IIs ont
I'avantage de raccourcir la durée de la quinine (3 jours),
permettant ainsi d'éviter ses effets secondaires. La durée
totale du traitement est de 7 jours.

Le traitement des malaria non compliquées a également
été mis en place par I'OMS (16). Pour tous les plasmodiums
falciparum, le traitement est l'arthéméter + luméfantrine
1.5 mg/kg a 9 mg/kg 2x/j pendant trois jours, a prendre
avec le repas ou le lait ; I'artésunate 4 mg/kg par jour
pendant trois jours et la méfloquine 25 mg/kg 8 mg/j par
jour pendant trois jours. Pour le plasmodium falciparum
sensible, 'artésunate 4 mg/kg par jour pour trois jours et
une dose unique de sulfadoxine pyriméthamine 25 mg/
kg a 1.25 mg/kg, I'artésunate 4 mg/kg et I'amodiaquine 10
mg base /kg par jour pendant trois jours. Le plasmodium
vivax, chloroquino-sensibles, le plasmodium malariae,
le plasmodium ovale et les plasmodium knowlesi, la
chloroquine 10 mg base / kg immédiatement suivie par 10
mg/kg a 24 heures et 5 mg/kg a 48 heures.

Situations particuliéres :

- Lafemme enceinte : seule la quinine a fait la preuve de
son innocuité. Latovaquone + proguanil est contre-
indiquée mais elle peut étre envisagée en l'absence
d‘alternative. Larthéméther + luméfantrine est non
recommandé. L'halofantrine est contre-indiquée.

- Une autre situation particuliére est celle des séjours
en Amazonie, Guyane ou en zone frontaliére entre
le Laos, la Thailande, le Myanmar et le Cambodge.
Le traitement est soit I'atovaquone + Proguanil ou
I'arthéméther + luméfantrine ou encore la quinine
associée a la Doxycycline 200 mg/j ou la Clindamycine
10 mg/kg par 8 heures pendant 7 jours.



En résumé : le traitement doit étre rapide. La
plupart des recommandations donnent l'avantage
aux combinaisons a base d'artémicine (ACT). Si
on provient d'une zone chloroquino-sensible,
la chloroquine reste une bonne alternative. Si
on est infecté a vivax ou ovale, la primaquine
devra étre administrée pour éviter les rechutes
tardives dues aux hypnozoites pendant 14 jours.
Elle est contre-indiquée s'il existe un déficit en
G6PD. Si le malade vient d'une zone résistante a
la chloroquine, lI'artésunate est le traitement de
premiere intention ou la quinine en IV ou per os
si on ne dispose pas de l'artesunate. On associera
a la quinine la Doxycycline ou la Clindamycine si
risque de diminution de sensibilité du plasmodium
falciparum a la quinine. Une bonne alternative
pour le traitement per os reste I'atovaquone +
proguanil a la dose de 4< co/j pendant trois jours.
L'atovaquone est réservée aux formes non séveres
de la malaria chez les patients pouvant prendre un
traitement par la bouche.

LA PROPHYLAXIE DE LA MALARIA

Il s'agit de prendre un médicament et une série de
mesures afin d'éviter la malaria. Tout dépendra du lieu, des
conditions et de la durée du séjour. Il faut se rappeler qu'il
n'existe pas de prophylaxie efficace a 100% et son efficience
est variable en fonction du type de médicament. Cette
prophylaxie peut s'accompagner d'effets secondaires.
Avant donc de faire un voyage dans les régions tropicales
et sub-tropicales qui sont des régions a risque, il faut
évaluer le risque de contagion. Lobjectif de la prophylaxie
est de lutter contre le vecteur en évitant les piqlres de
moustiques. C'est pourquoi de simples recommandations
de prudence telles que I'utilisation des repelants, le port
d’habits a manches longues, surtout le soir et au lever du
coucher etdes moustiquairesimprégnés sont utiles, Le 2¢m
volet est I'utilisation d'une prophylaxie médicamenteuse.
Celle-ci dépendra de la zone ou le voyageur se rendra.

On distingue deux grands zones : une zone A dite
chloroquino-sensible et une grande zone C dite de
chloroquino-résistance (Figure 3).

Onadministreralachloroquine dansleszones chloroquino-
sensibles(zone A).Pourleszones de chloroquino-résistance
(zone Q), trois alternatives : I'atovaquone + proguanil, la
doxycycline et la méfloquine (Tableau 5). Il est important
d’encourager le malade a avoir une bonne compliance.
En effet, des études montrent que la compliance diminue
fortement a long terme : aprés 36 mois plus de 75% des
malades ont une compliance en-dessous de 95%. Ceci est

kFigure 3. zone A (chloroquinosensible et C (chloroquino-résistante) a plasmodium

——= no risk
limited risk

— glevated risk

) Nivaquine® weekly

@ Nivaquine“daily + Paludrine™ daily
Malarone™ daily

@ Malarone™ or doxycycline daily; Lariam™ weekly
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da principalement a la tolérance des médications utilisées
dans la prophylaxie. Différents types d'effets secondaires
ont été observés : cutanés (9 patients sur 327 dont 7
liés a la doxycycline), des réves anormaux (35 sur 327
patients, sous méfloquine 20.8%), des troubles digestifs
(39 sur 327 patients dont 17% sous doxycycline, 25%
sous chloroquine, 6.25% sous méfloquine et 12.2% sous
atovaquone-proguanil). Divers effets secondaires tels
que des troubles du sommeil, de I'humeur et de la vision,
une présence de rash, d'ulcérations buccales ainsi que de
la diarrhée, des flatulences et des douleurs abdominales
étaient observés chez 61 sur 327 patientes, dont 26.6%
sous doxycycline, 14.6% sous méfloquine et 20.6% sous
atovaquone-proguanil. (19-20).

Que faire avant un voyage dans les zones a risque

Il faut consulter un médecin pour savoir quelle
chimioprophylaxie il faut suivre. Les médicaments
doivent étre pris une a deux semaines avant le départ
et étre poursuivis quatre semaines aprés le retour,
sauf |'atovaquone-proguanil qui nécessite une prise
la veille du départ jusqu'a 7 jours aprées quitté la zone
impaludée. Il faut utiliser les précautions mécaniques
élémentaires : moustiquaire, utilisation de répelant,
vétements a manches longues.

LAVACCINATION CONTRE LA MALARIA

Récemment, un vaccin anti-malarique (le Mosquirix ou
RTS S/ASO1) a été approuvé par I'agence européenne
du médicament (EMA). Les résultats d'efficacité et de
tolérabilité de ce vaccin ont récemment été publiés (21) .
Des études de phase 3 ont été menées du 27 mars 2009 au
31 janvier 2011 auprés d'enfants agés de 6 a 12 semaines
etde 5a 17 mois dans onze centres de sept pays en Afrique
sub-saharienne. Le vaccin s'est montré efficace dans la
prévention du premier ou du seul épisode clinique de
paludisme chez 56% des enfants 4gés de 5 a 17 mois et de
chez 31% des enfants agés de 6 a 12 semaines. Lefficacité
décroit aprés une année. Il s'agit d’'un premier pas vers la
réalisation d'un vaccin antimalarique.

Tableau5. Prophylaxie médicamenteuse de la malaria selon la zone A ou C

Zone A

Régions ou le Plasmodium falciparum est absent ou encore sensible a la Nivaquine :
®Nivaquine 300 mg par semaine (a débuter une semaine avant le départ jusque 4 semaines aprés le retour).

Zone C

Régions ou le Plasmodium falciparum est présent sur un mode hyper-endémique et ou ce parasite tend a

devenir multirésistant :

Lariam ° (Méfloquine) 1 co par semaine (a débuter 2 a 3 semaines avant le départ jusque 4 semaines apres

le retour)

Schéma accéléré pour le nouvel utilisateur : 1 co par jour pendant 2 jours, 10 jours

avant le départ (JO et J1) et le 3¢™ au J7

Schéma accéléré pour |'utilisateur chevronné : 1 co par jour pendant 2 jours juste avant le départ et le 3¢me

au J7.

Doxycycline 100 mg par jour, pendant le repas ou avec beaucoup de liquide (a débuter un jour avant le
départ jusque 4 semaines aprés le retour). Attention au soleil : risque de photosensibilisation.
Malarone ° (Atovaquone250mg+Proguanil 100mg) 1 co par jour pendant le repas (a débuter un jour

avant le départ jusque 7 jours aprés le retour)
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CAS CLINIQUES

Médecine Interne

QUAND LA RESISTANCE FAIT DES RAVAGES

M. Germanidis, Ph. Machiels*, J. Janssens*, P. Gohy*

We report the case of a patient
who was repatriated from Italy and
admitted to the hospital for left
femoral neck fracture, along with
bronchopulmonary infection. The
microbiological culture revealed
a multidrug carbapenem-resistant
Klebsiella pneumoniae. The patient
died soon after. Carbapenem
antibiotics are broad-spectrum
beta-lactamases having spread
fast over the last few vyears,
along with Enterobacteriaceae.
This article sought to review the
different types of carbapenem
resistance observed, as well as
their transmission modes.

What is already known about the topic?

1. Emergence of new multidrug-resistant
bacteria

2. Difficult therapeutic management, with
often lethal outcome

3. Different classes of bacteria

What does this article bring up for us?

1. The different types of carbapenem
resistance

2. Aid in the therapeutic management

3. Relevance of screening and preventive
measures

KEY WORDS

Antibiotics, Mutidrug Carbapenem-
resistant, Enterobacteriaceae, Klebsiella
pneumoniae

Nous rapportons le cas d’un patient rapatrié d'Italie pour prise en charge
d’une fracture du col fémoral gauche et surinfection bronchique. Le bilan
mettra en évidence un klebsiella pneumoniae multi-résistant présentant une
résistance de type carbapénémase KPC. Malheureusement le patient décéde
rapidement. Les carbapénémases sont des béta-lactamases a large spectre qui
se répandent de maniére rapide au sein des entérobactéries depuis quelques
années. Nous revoyons les différents types de résistance aux carbapénemes
et leur mode de transmission.

Que savons-nous a propos ?

1. Emergence de multi résistance de plus en plus présente
2. Prise en charge thérapeutique difficile, souvent létale

3. Différentes classes de bactéries

Que nous apporte cet article ?
1. Différents types de carbapénémases
2. Aide a la prise en charge thérapeutique

3. Importance du dépistage et des mesures préventives

INTRODUCTION

Les carbapénémases représentent une menace de plus en plus importante
pour l'écologie bactérienne de nos hépitaux. Il s'agit d'une famille de « super-
enzymes » appartenant a la classe des béta-lactamases. Les béta-lactamases
sont des enzymes procurant aux bactéries une résistance aux antibiotiques
de type béta-lactames qui ciblent la synthése de la paroi bactérienne. Leur
dispersion au sein des entérobactéries est rapide.

MOTS-CLES » Antibiotique, carbapénémases, entérobactéries, K. Pneumoniae
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OBSERVATION

Patient de 78 ans ayant fait une chute accidentelle dans
sa salle de bain en Italie. Hospitalisation sur place, mise
en évidence d'une fracture du col fémoral gauche. La
famille refuse la prise en charge sur place et demande son
transfert dans notre hopital. Dans lintervalle le patient
développe une surinfection bronchique et aurait été
placé sous antibiotiques. A son arrivée en Belgique au jour
huit, il est pris en charge dans le service de pneumologie,
nous n‘avons aucune information sur les traitements
recus en ltalie. Dans ses antécédents, nous retenons
une bronchopneumopathie chronique obstructive post
tabagique de stade 3 selon GOLD, une hypertrophie
bénigne de la prostate et une ostéoporose cortico-induite.
Un avis orthopédique contre-indique la prise en charge
opératoire de la fracture du col fémoral en raison du délai
par rapport a la chute et de I'état général du patient.

A son admission, 'anamnése révéle une anorexie liée a
des douleurs buccales, une asthénie importante et un
encombrement bronchique majeur sans dyspnée au
repos. Pas de pic fébrile objectivé. Le reste de I'anamneése
systématique est sans particularité. La tension artérielle
est a 125/70 mmHg, la fréquence cardiaque est a 98
battements par minute, la température est a 36.8°C et la
saturation en oxygéne est a 94% sous 2 litres d'oxygéne
aux lunettes simples. Lexamen clinique est marqué par
la cachexie et I'état de déshydratation sévére ainsi que
par des hématomes et des flap cutanés multiples sur une
peau cortisonée. Lexamen buccal montre une mucite

kFigure 1. antibiogramme Klebsiella pneumoniae

de grade 4 avec des zones de nécrose. Lauscultation
cardio-pulmonaire ne montre que des rales bronchiques
grossiers bilatéraux. La biologie d’admission montre un
syndrome inflammatoire (7 mg/dl de CRP) associé a une
neutrophilie sans hyperleucocytose (9700 GB/mm?® dont
8800 neutrophiles), une hypoprotéinémie (protéines
totales a 52 g/L et une albuminémie a 32 g/l) ainsi que de
nombreuses carences vitaminiques (acide folique, vitamine
B12, 25(0H) vitamines D). La radiographie du thorax de
face montre une surcharge bronchique mais pas de foyer
systématisé. Les premiéres expectorations montreront
un Klebsiella Pneumoniae multi-résistant (antibiogramme
- figure 1). Haute suspicion de carbapénémase, la
souche est envoyée au laboratoire de référence pour
confirmation. Des mesures de précautions d’hygiéne
(contact plus gouttelettes) sont débutées de méme
gu’une triple antibiothérapie par tigecycline, amikacine et
aérosols de colistine. Une réalimentation progressive par
une alimentation parentérale est introduite et la prise en
charge par kinésithérapie respiratoire est poursuivie. Le
laboratoire de référence confirmera une carbapénémase
de type KPC. Lévolution clinique sera légerement
favorable au point de vue respiratoire mais avec la
persistance d'une anorexie compléte et d'une asthénie
importante. Une dégradation clinique subaigue survient
trois semaines aprés son admission avec mise en évidence
dans les expectorations d'un Klebsiella Pneumoniae
devenu résistant a tous les antibiotiques testés (évolution
bactériologique - figure 2). Explication du pronostic
sombre & monsieur et sa famille et instauration de soins
de confort. Le patient décédera 48 heures plus tard.

kFigure 2. évolution de I'antibiogramme en cours d’hospitalisation
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Lévolution péjorative sur le plan pulmonaire nous
confortera dans la confirmation qu'il s'agissait bien d’'une
surinfection pulmonaire a Klebsiella Pneumoniae de type
KPC et non une simple colonisation des voies aériennes.

DISCUSSION

Ce cas montre un patient fragile qui décéde d'une
infection respiratoire a germe multirésistant, la discussion
qui suit vous propose une revue des mécanismes
de multirésistances et plus particulierement sur les
carbapénémases, leur spécificités et leur pathogénicité
(portage, colonisation, infection)

Mécanismes de résistances des béta-lactamases

Les beta-lactames sont une vaste classe d'antibiotiques
qui ciblent la synthése de la paroi bactérienne. Le premier
né de cette famille est la pénicilline et les dérivés les plus
récents sontles carbapénémes (méropénéme, imipéneme,
doripéneme).

Définition de béta-lactamase

Enzyme qui clive ou modifie les beta-lactames pour les
rendre inactives.

Historique de I'émergence des résistances

Les béta-lactamases évoluent parallelement au
développement de nouvelles molécules.

Lévolution a été marquée par l'augmentation des
résistances au niveau de germes rarement atteints
(Exemple Staphylococus Aureus), l'apparition de
résistances au sein de germes épargnés jusqu'a lors
(Exemple:HaemophilusInfluenzae, neisseriagonorrhoeae)
ou encore I'apparition de nouvelles enzymes toujours plus
virulentes (Exemple : béta-lactamases a spectre étendu,
AmpC enzyme médiée par un plasmide et bien sur les
carbapénémases).

Les carbapénémases trouvent leur origine dans des
bactéries du sol. Cette premiére enzyme mise en évidence
cible I'imipénem.

En pathologie humaine, les carbapénémases sont
particuliérement inquiétantes au sein des entérobactéries.
En 2007 seules quelques souches étaient isolées en
Belgique pour atteindre plus de 50 souches différentes
en 2011. Actuellement, plusieurs épidémies importantes
sont recensées dans les hopitaux. Ces épidémies sont
surtout rencontrées dans des unités de soins a risque
telles que les soins intensifs par exemple, lors de longues
antibiothérapies ou encore de longues durées de séjour.

Germes ciblés

Les principaux germes concernés par les carbépénémases
sont le Klebsiella Pneumoniae qui est de loin le plus
fréquent, I'Enterobacter cloacae, I'Echerischia Coli.
D'autres germes sont également ciblés tels que le
Morganella Morganii, Providencia Rettgeri, Citrobacter
Freundii, Klebsiella Oxytoca, Serratia Marescens

Mécanismes de résistance

Au fil du temps, les bactéries ont développés toute une
batterie de mécanismes de résistance.

Les mécanismes les mieux compris sont l'inactivation de la
molécule qui rend I'antibiotique inefficace, la modification
delacible de I'antibiotique qui empéche la reconnaissance
entre l'antibiotique et sa cible, la multiplication de la cible
qui empéche l'antibiotique de bloquer toutes ses cibles et
qui est donc dépassé, Iimperméabilité membranaire qui
empéche l'entrée de la molécule via une perte de porine
par exemple ou qui expulse I'antibiotique via une pompe a
efflux, le by-pass métabolique qui synthétise une enzyme
permettant de contourner la voie ciblée par I'antibiotique.

Tous ces mécanismes sont en perpétuelle évolution et
sont transmis de bactérie en bactérie par deux grands
mécanismes. Le premier est la transmission via un
chromosome bactérien de génération en génération et le
second mode de transmission est le recours au plasmide.
Un plasmide est un segment d’ADN extra chromosomial
le plus souvent circulaire capable de se transférer d'une
bactérie a l'autre.

Classification des carbapénémases

Elles sont divisées en quatre classes selon leurs
caractéristiques et de leur mode de transmission.

Carbapénémases de classe A:

Elles se caractérisent par un résidu sérine et par une
transmission plasmidique.

Le représentant de cette classe le plus souvent rencontré
est la KPC (klebsiella pneumoniae carbapénémase), elle
a été découverte en 1996 aux USA et se retrouve parmi
les entérobactéries et le Pseudomonas Aeruginosa entre
autre. La distribution géographique actuelle est vaste,
on les retrouve surtout aux Etats-Unis et en Israél mais
également en Amérique du sud, en France, au Royaume
Uni, en Gréce et en Extréme Orient. En Belgique, la KPC est
surtout concentrée en province de Liege.

Carbapénémases de classe B:

Elles se caractérisent par une métalloenzyme et par une
transmission chromosomique. Elles sont plus rares et
retrouvées parmi les bacilles a gram négatifs. Les deux
enzymes les plus connues sont la VIM (verona integron-
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encoded metallo-béta-lactamase) découverte en ltalie
en 2001 et I'lMP découverte au Japon en 1993. Elles sont
toutes deux retrouvées parmi les entérobactéries, le
Pseudomonas Aeruginosa et I'Acinetobacter. En Belgique
elles sont rares mais surtout retrouvées en provinces de
Liege et du Hainaut.

Carbapénémases de classe C:

Elles se caractérisent par un résidu sérine et une
transmission chromosomique le plus souvent mais une
forme plasmidique se rencontre parmi les Klebsiella et les
Salmonella.

Carbapénémases de classe D:

Elles se caractérisent par un résidu sérine a transmission
plasmidique.

Son représentant le plus fréquent est 'OXA qui via la
substitution d’'un acide aminé est capable d’hydrolyser
l'oxacilline mais dont l'activité est assez faible. Les
Acinetobacter et le Pseudomonas Aeruginosa ont recourt
a ces enzymes. Elle concerne surtout des patients agés,
colonisés, surtout dans les services de gériatrie.

DEPISTAGE

Il s'agit d'identifier les patients a risque de développer ce
type d'infection afin de les dépister le plus rapidement
possible. Les facteurs de risques principaux sont un
séjour aux soins intensifs, une pathologie trés sévere,
les voies d'accés de type voie centrale, ligne artérielle,
sonde vésicale, une gastrostomie, une ventilation assistée,
hémodialyse, une chirurgie abdominale dans I'urgence,
une colonisation digestive ou encore une antibiothérapie
préalable. Les patients transférés d'un pays a risques
doivent également étre dépistés (bassin méditerranéen,
Afrique du nord, moyen orient).

La méthode de dépistage recommandée est le frottis
rectal ou le prélevement de bactériologie en fonction de la
suspicion clinique : urines, prélévement respiratoire, frottis
de plaie, hémocultures, cathéters etc.

L'attention doit étre attirée par un test de diffusion
ayant un diamétre d'inhibition pour le méropéneme ou
I'imipénéme inférieur a vingt-deux millimétres ou une
concentration minimale inhibitrice supérieure a deux
microgrammes par millilitre pour les carbapénémes. Dans
ces cas |‘échantillon doit étre envoyé dans un centre de
référence pour confirmation par un test phénotypique.

TRAITEMENT

Le traitement de ces infections reste a ce jour extrémement
délicat.

Selon le germe impliqué, les recommandations different.

L'association d'un béta-lactame avec une quinolone ou un
aminoglycoside semble étre un bon choix dans le cas d'un
Pseudomonas Aeruginosa. Les carbapénémes par voie
intraveineuse lente (Perfusion en 3h) en association a une
tétracycline  (minocycline, doxycycline, azithromycine).
Le recours a la tygécycline ou a une polymyxine telle
que la colistine est utile contre les entérobactéries, le
Pseudomonas (résistance fréquente a la tigecycline) ou
I'Acinetobacter Baumannii mais la néphrotoxicité de
ces molécules doit étre prise en compte. Lutilisation de
colistine peut aussi s'utiliser par voie d'aérosol dans les cas
de sepsis pulmonaire, la toxicité étant moindre (rénale et
neurologique) et la déposition plus importantes que par
voie intraveineuse

PREVENTION

La pierre angulaire de la prévention reste les mesures
d’hygiéne. Par mesure de précaution, tout patient porteur
doit étre isolé (précautions de contact pour tous et
précautions gouttelettes pour les atteintes respiratoires)
et les mesures d’hygiéne des mains doit étre appliquées a
tous, en permanence.

Le recours a I'antibiothérapie doit se faire de maniére
réfléchie, si possible en collaboration avec le groupe de
gestion des antibiotiques de l'institution. Si le recours a un
spectre large se justifie en empirique, le spectre doit étre
réduit selon I'antibiogramme dés que possible.

Il est également important de réfléchir chaque jour a
l'indication des différentes voies d'entrées (voie centrale,
sonde urinaire, ligne artérielle, stomie, cathéter de dialyse
etc.) afin de sen défaire dés que la situation clinique le
permet.

Au plus la durée d'hospitalisation est réduite au moins le
risque infectieux sera important.



CONCLUSION

En conclusion, il faut reconnaitre que les carbapénémases
restent une menace microbiologique sérieuse et qu'il est
impotant de les connaitre pour pouvoir les dépister.

Les patients a risque doivent étre considérés comme
porteurs et isolés jusqu'a obtention de frottis négatif.
L'hygiene des mains reste la pierre angulaire des mesures
de prévention. Le recours aux antibiotiques doit étre
réfléchi et adapté a I'antibiogramme au plus vite.

Il ne faut pas oublier que toutes les résistances aux
carbapénémes ne sont pas des carbapénémases et que
toutes les carbapénémases ne doivent pas étre traitées
(les OXA-S peuvent étre colonisant).
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CAS CLINIQUES

Gastroentérologie

UNE COLLECTION LIQUIDIENNE D'ORIGINE PANCREATIQUE MIMANT
UNE ORCHI-EPIDIDYMITE : UN CAS PARTICULIER ET UNE REVUE DE

LITTERATURE

A. Devaux, B. De Vroey, D. Verset (1)

A fluid collection of pancreatic
origin mimicking the clinical
presentation of an orchi-
epididymitis: a case reportand a
literature revue

Extension of pancreatic fluid collection
into the scrotum is a rare complication
of acute pancreatitis. While poorly
known, this complication is often
misdiagnosed, thereby resulting in
subsequent  detrimental  surgical
procedures.

A 48-year-old man, heavy smoker
and alcoholic, with a history of two
previous acute pancreatitis episodes,
presented with a painful swelling
of the right scrotum. Testicular
torsion was ruled out by ultrasound
examination, and an antibiotic therapy
was initiated because of a suspected
orchi-epididymitis. Due to persistent
upper abdominal pain, a CT-scan was
performed revealing progression of
the acute pancreatitis from a Balthazar
Stage C to a Stage E, associated
with fluid collections extending to
the two inguinal canals. Therefore,
the diagnosis of scrotal extension
of pancreatic fluid, a rare and early
complication of acute pancreatitis, was
established.

To date, only 23 similar cases have been
reported in the English and French
medical literature. This article sought
to review these published case reports,
while comparing their different clinical
presentations and  management
approaches used

KEY WORDS
Acute pancreatitis, epididymo-orchitis,
inguinoscrotal extension and pancreatitis

L'extension de collection de fluides pancréatiques au niveau scrotal est
une complication rare de la pancréatite aigiie. Etant peu connue, cette
complication peut mener a des erreurs diagnostiques et des interventions
chirurgicales déléteres.

Un homme de 48 ans, éthylo-tabagique, ayant déja fait deux épisodes de
pancréatite aiglie, s'est présenté avec une tuméfaction douloureuse du
scrotum droit. Aprés avoir exclu une torsion testiculaire par échographie-
doppler, une antibiothérapie a été débutée pour une probable orchi-
épididymite. Au vu de plainte de douleurs épigastriques persistantes, un CT
abdominal de controle a été réalisé, mettant en évidence une aggravation de
la pancréatite aiglie d’'un stade Balthazar C vers un stade Balthazar E associée
a des collections liquidiennes s'étendant jusqu’au niveau des deux canaux
inguinaux. Dés lors, le diagnostic de collection liquidienne au niveau scrotal,
d’origine pancréatique, complication précoce et de localisation rare d’'une
pancréatite aiglie, a été posé.

Que savons-nous a propos ?
1. Laccumulation de fluides pancréatiques au niveau scrotal est une complication
rare d'une pancréatite aigte.

2. Qu’il existe un risque non négligeable d'erreur diagnostic de départ avec
comme corolaire un risque d'intervention inutile.

3. Quil n'existe pas de consensus quant a la prise en charge.

Que nous apporte cet article ?

1. Unerevue des cas rapportés dans la littérature francophone et anglo-saxonne

2. Une comparaison des données cliniques et des différentes prises en charge
réalisées.

3. Une attention particuliére au diagnostic différentiel urologique et
internistique.

What is already known about the topic?
1. Extension of pancreatic fluid into the scrotum is a rare complication of acute
pancreatitis

2. Thereis a clear risk of misdiagnosis, with subsequent unnecessary surgical
procedures
3. There no clear consensus as to the management of this complication

What does this article bring up for us?

1. Areview of the different cases reported in the English and French medical
literature

2. A comparison of the different clinical presentations and management
approaches

3. Ahighlight of the differential diagnosis of scrotal collection in the context of
acute pancreatitis from the urologist’s and internist’s point of view

MOTS-CLES » Pancréatite, orchi-épididymite, collection liquidienne scrotale et pancréatite
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INTRODUCTION

Lextension de collections liquidiennes dorigine
pancréatique au niveau scrotal est une complication
rare d'une pancréatite aiglie (1-6). Cette situation
particuliére peut mener a des erreurs diagnostiques et
des interventions chirurgicales inutiles. Aucun consensus
quant a la prise en charge n'a été établi jusqu'a présent.

RAPPORT DU CAS

Un homme de 48 ans, éthylo-tabagique, ayant déja été
hospitalisé a deux reprises de notre service de Gastro-
entérologie pour des épisodes de pancréatite aigué, est
admis, de maniére élective, deux semaines apres le dernier
épisode, pour la réalisation d'une écho-endoscopie afin
d'investiguer deux lésions pancréatiques suspectes.

A l'admission, le patient se plaint d'un gonflement
trés douloureux au niveau du testicule droit. Il souffre
également de douleurs épigastriques persistantes,
associées a une inappétence et a une satiété précoce. Il n'y
a pas de notion de fiévre ni de frisson. Il n'a pas de nausée
ni de vomissement. Le patient dit ne plus avoir consommé
d'alcool depuis sa derniére hospitalisation. Le patient
signale une tendance a la constipation.

Comme antécédents pertinents, sont a retenir, un diabéte
de type 2 non insulino-requérant et une cesophagite
peptique traitée par Oméprazole 40 mg par jour. Par
ailleurs, il prend également du Valium 10 mg trois fois par
jour et du Befact Forte deux fois par jour.

A I'examen clinique, les paramétres vitaux sont normaux.
Le patient est apyrétique, normocoloré et normohydraté.
L'auscultation cardio-pulmonaire est sans particularité.
Labdomen est souple, dépressible mais douloureux a
la palpation épigastrique, en hypochondre droit et en
fosse iliaque droite, sans défense ni rebond. Le transit est
présent mais faible. Lexamen des organes génitaux révéle
un gonflement associé a une rougeur et une induration du
testicule droit avec une douleur intense a la palpation. Le
reste de I'examen clinique est normal.

A la biologie, on note une hyperleucocytose neutrophile
(les globules blancs sont a 11 500/mm3 pour une normale
entre 4500-11 000/mm3 et les neutrophiles sont a 9260/
mm3 pour une normale entre 1510-7070/mm3), un
syndrome inflammatoire avec une CRP a 51,5 mg/L (N :
<10mg/L), une bilirubine totale normale, des GGT a 82
U/L (11-50 U/L), des lipases a 100U/L (N : <60U/L), un
hypokaliémie a 2,0 mmol/L (N : 3,3-5,1 mmol/L). Le PSA
n'est pas majoré. Le reste de la prise de sang est dans les
limites de la normale. Lexamen microscopique des urines
est négatif.

Face a ce tableau testiculaire, une échographie-doppler
scrotale estimmédiatement réalisée, permettant d'exclure
une torsion testiculaire et mettant en évidence une

hydrocele. Sur avis urologique, un diagnostic de probable
orchi-épididymite est posé et une antibiothérapie est
débutée. Suite a la persistance des plaintes digestives du
patient, un CT abdominal de contréle est réalisé (Figure 1),
mettant en évidence une progression de la pancréatite,
passant d'un stade Balthazar C préalable, a un stade
Balthazar E avec apparition de collections liquidiennes
dans la cavité des épiploons ainsi que dans les deux canaux
inguinaux, compliquée secondairement d’hydrocele. Dées
lors, le diagnostic de collection liquidienne, complication
précoce d'une pancréatite aiglie, sétendant au niveau
scrotal, est retenu, excluant celui d’'une orchi-épididymite
simple. Devant le caractére exceptionnel de ce tableau,
I'antibiothérapie est poursuivie par mesure de sécurité,
associée a un traitement conservateur de pancréatite aigiie
(diéte liquide dans un premier temps, hyperhydratation
intra-veineuse et antalgie). Lévolution clinique et
biologique du patient étant rapidement satisfaisante,
celui-ci a pu quitter le service 3 jours plus tard. Lexamen
par écho-endoscopie a été reporté vu le contexte aigu.

DISCUSSION ET CONCLUSIONS

Laccumulation de fluides pancréatiques au niveau du
scrotum est une manifestation rare d’'une pancréatite
aiglie (1-6). Seulement 23 cas sont relatés dans la
littérature anglo-saxonne et francophone. Quatre parmi
ceux-ci sont des pseudo-kystes (7-10) et deux des abcés

Figure 1. CT abdominal, coupe coronale : permettant de mettre
en évidence les collections au niveau des canaux
. inguinaux et du scrotum.




(11, 12). Le premier cas de collection liquidienne d'origine
pancréatique au niveau scrotal est décrit en 1979 (13).
Parmi ceux-ci, uniquement deux cas compliqués de
nécrose testiculaire sont rapportés (14,15). A la lecture de
ces différents « case report », les informations pertinentes
suivantes peuvent étre retenues :

1. De nombreux auteurs insistent sur le risque impor-
tant d'erreur diagnostique au départ avec pour consé-
quence une possible intervention chirurgicale inutile,
ceci d'autant plus que la symptomatologie abdominale
n'est pas toujours associée (3, 8, 16). Dans le cas présent,
la présentation cliniqgue mime, une torsion testiculaire
ou une orchi-épididymite, voire une hernie incarcérée
ou une tumeur testiculaire. Dans cing cas, une chirur-
gie, non nécessaire a posteriori, a été réalisée (1,3, 6, 16,
17). Face a l'association d’une atteinte scrotale et une
pancréatite il faut également penser a l'origine virale,
en particulier d'origine ourléienne. Il convient égale-
ment d'exclure la pancréatite auto-immune a IgG4, un
cas d'inflammation testiculaire ayant été décrit dans ce
contexte (18).

2. Lachronologie des symptdmes testiculaires et abdomi-
naux, ainsi que le délai entre les deux, est fort variable.
En effet, parfois les symptomes testiculaires appa-
raissent avant voire en dehors des plaintes abdomi-
nales. Les plaintes abdominales et testiculaires peuvent
étre concomitantes ou apparaitre plusieurs semaines
apres le diagnostic de pancréatite (comme dans ce cas).

3. Le CT scan abdominal s'est avéré étre 'examen com-
plémentaire de choix pour confirmer le diagnostic et
surtout objectiver le lien entre « I'hydrocele pancréa-
tique » et la pancréatite (7, 19, 20, 21). Il est aussi impor-
tant de rappeler que face a une suspicion de torsion tes-
ticulaire, une échographie-doppler scrotale doit étre
réalisée afin d'exclure raisonnablement ce diagnostic et
de mettre en évidence d'autres probléemes associés telle
une hydrocéle. La plupart des auteurs ont également
réalisé une ponction du liquide scrotal, ayant comme
caractéristique, un taux élevé d'amylase et de lipase (1,
3,4,5,6,7,8,9,11,12,19, 22).

4. Concernant la prise en charge de cette complication
scrotale, aucun consensus n'est établi.

5. Cependant, dans le consensus d'Atlanta de 2012 (23)
concernant la pancréatite aiglie compliquée de collec-
tions liquidiennes, une antibiothérapie de principe n'est
pas recommandée sauf si il existe une suspicion d'infec-
tion de ces collections.

6. Dans ce contexte, une ponction diagnostique avec
vidange de la collection peut guider la thérapeu-
tique, comme cela est réalisé pour d'autres collections
d'origine pancréatique dans d'autres régions anato-
miques. Cing autres auteurs ont débuté une antibio-
thérapie dont les deux cas d'abcés avérés au niveau
inguino-scrotal d'origine pancréatique (3,9, 12, 16, 20).

Beaucoup d'entre eux ont drainé le liquide. Un seul cas
de déces est relevé parmi tous les cas rapportés (1),
mais dans un contexte de défaillance multi-systémique
et de choc dés I'admission.

7. Lacomplication décrite est, selon la Classification d’At-
lanta révisée de 2012 (23), une collection de fluide péri-
pancréatique, complication précoce de la pancréatite
aigue. Cependant, sa localisation scrotale est rare. Elle
est a différencier d’'une autre complication précoce qui
est la collection nécrotique aigue. Cette différenciation
est possible grace a I'imagerie par échographie-dop-
pler et le scanner abdominal. Dans le premier cas, cela
permet de décrire la collection comme étant homo-
géne, sans paroi bien définie et confinée au sein de
fascias normaux. Dans le second cas, la collection est
décrite comme étant hétérogéne et sans paroi bien
définie.

La voie anatomique empruntée par les fluides
pancréatiques serait l'extension de l'espace para-rénal
antérieur vers les tissus extra-péritonéaux du pelvis et
notamment le scrotum. Plus simplement, les fluides
suivent les insertions du péritoine, en se rappelant
qu’une des tuniques testiculaires est une invagination du
péritoine (20).

Une autre complication rare survenant lors d'une
pancréatite aiglie est l'extension de fluides infiltrant le
plan sous-cutané, jusqu’au scrotum. Ces infiltrations sont
mieux connues sous le nom de signe de Grey-Turner
quand elles se situent au niveau des flancs, et de signe de
Cullen quand elles se situent au niveau de I'ombilic. Dans
ce cas-ci, les fluides suivent les insertions profondes de la
membrane superficielle du fascia sous-cutané (24).

En pratique, il y a lieu de retenir que face a un gonflement
douloureux au niveau scrotal dans un contexte de
pancréatite, il est important de connaitre et reconnaitre
cette entité particuliére, étant une complication précoce
mais de localisation rare, et surtout d'en faire la distinction
avec l'autre complication précoce de la pancréatite aigiie
qu'est la collection nécrotique.

[l est également important de faire le diagnostic
différentiel et d'exclure l'urgence urologique qu'est la
torsion testiculaire mais aussi l'orchi-épididymite, en
réalisant une échographie-doppler.

Le scanner abdomino-pelvien et Iéchographie-doppler
testiculaire sont les deux examens a réaliser dans cette
situation afin d'éviter un maximum une prise en charge
erronée pouvant mener a des interventions chirurgicales
déléteres.
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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 I'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 a une coagulopathie et a 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 : |a tolérance du rivaroxaban a été évaluée dans onze études de phase lll incluant 32625 patients exposés au rivaroxaban (Patients exposés a au moins une dose de rivaroxaban). Preventmn des évenements thromboemboliques veineux (ETEV) chez les patients
adultes bénéficiant d’une chirurgie programmeée de la hanche ou du genou (6097 patients): dose quotidienne maximale 10 mg (durée maximale du traitement 39 jours). Pr ion des éi boemboli veineux chez les patients présentant une affection
médicale aigiie (3997 patients) : dose quotidienne maximale 10 mg (durée maximale de traitement 39 jours). Trai des i profondes (TVP), de I'embolie p ire (EP) et prévention des récidives (4556 patients): dose quotidienne maximale
30 myg (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 a un SCA (10225 patients) : dose quotidienne maximale 5 mg ou 10 mg respectivement co-administré avec de I'AAS ou de I'AAS associé au clopidogrel
ou a 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 I'épistaxis (5,9 %) et I'némorragie du tractus gastro-intestinal (4,2 %). Au total, des évenements indésirables survenus au cours du traitement ont été rapportés chez environ 67% des patients exposés
a au moins une dose de rivaroxaban. Des événements 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 aigiie, 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 a un taux de 2,5 pour 100 patient-années. Parmi les patients traités en prévention des événements athérothrombotiques apres 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 syste ou d’organes ification MedDRA) et par fréquence. Les fréquences sont définies comme suit: trés fréquent : > 1/10 ; fréquent > 1/100, <1/10; peu fréquent > 1/1 000, < 1/100; rare > 1/10 000, < 1/1 000; trés rare < 1/10000 ; fréquence
indéterminée : ne peut étre estimée sur la base des données disponibles. Affections hématologiques et du systéme lymphatique : anémie (dont résultat d’analyse de laboratoire correspondant) (fréquent); thrombocytémie (dont élévation de la numération
plaquettaire)* (peu fréquent). Affections du systéme immunitaire : réaction allergique, dermatite allergique (peu fréquent). Affections du systéme nerveux : Sensations vertigineuses, céphalées (fréquent); hémorragie cérébrale et intracranienne, 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-intestir : Gingivorragie, hémorragie du tractus gastro-intestinal (dont rectorragie), douleurs gastro-intestinales et abdominales, dyspepsie, nausées, constipation”, diarrhée, vomissements* (fréquent); sécheresse buccale
(peu fréquent). Affections hépatobiliaires : anomalie de la fonction hépatique (peu fréquent); ictére (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 extrémités* (fréquent); hémarthrose (peu fréquent); hémorragie musculaire (rare); syndrome de compression des loges secondaire a un saignement (fréquence
indéterminée). Affections du rein et des voies urinaires : hémorragie du tractus urogénital (dont hématurie et ménorragie®); insuffisance rénale (dont élévation de la créatinine plasmatique, élévation de I'urée plasmatique)* (fréquent); insuffisance rénale/insuffisance

rénale aigué secondaire a un saignement suffisant pour provoquer une hypoperfusion (fréquence indéterminée). Troubles généraux et lies au site d inistration : fievre, cedéme périphérique, réduction générale de la vivacité (dont fatigue et asthénie) (fréquent);
sensation d’inconfort (dont malaise) (peu fréquent), cedeme localisé* (rare). Investigations : élévation des transaminases (fréquent); élévation de la bilirubine, élévation des phosphatases alcalines sanguines®, élévation de la LDH?, de la lipase®, de 'amylase?, des y-GT*
(peu fréquent); élévation de la bilirubine conjuguée (avec ou sans élévation concomitante des ALAT) (rare). Lésions, intoxications et ications liées aux procédures : hémorragie post-opératoire (dont anémie postopératoire et hémorragie au niveau de la plaie),

contusion; plaie suintante* (fréquent), pseudoanévrisme vasculaire® (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 (prothése
totale de hanche ou du genou). B : effets observés tres fréquemment chez les femmes agées de < 55 ans dans le traitement de la TVP, de I'EP et la prévention des récidives. C : effets observés peu fréquemment dans la prévention des événements athérothrombotiques
suite a un SCA (suite a une intervention coronaire percutanée). Description de certains effets indésirables : en raison du mode d’action pharmacologique du produit, I'utilisation de Xarelto peut étre associée a un risque accru de saignement occulte ou apparent au
niveau de tout organe ou tissu, ce qui peut entrainer une anémie post-hémorragique. Les signes, les symptomes et la sévérité (y compris les évolutions fatales) dépendront de la localisation et du degré ou de I'étendue du saignement et/ou de I'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 maniére plus fréquente durant le traitement
au long cours par Xarelto comparé au trai par AVK. Si né ire, des dosages de I'némoglobine/des mesures de I'hématocrite pourraient permettre de détecter un saignement occulte, en complément d’une surveillance clinique appropriée. Le risque de
saignement peut étre augmenté chez certains groupes de patients, par ex. en cas d’hypertension artérielle sévére non contrdlée et/ou de traitement concomitant modifiant I’'hémostase (voir Risque hémorragique a la rubrique 4.4 du RCP). Les saignements menstruels
peuvent étre amplifiés et/ou prolongés. Des complications hémorragiques peuvent se manifester sous forme de faiblesse, de paleur, de sensations vertigineuses, de céphalées ou de gonflements inexpliqués, de dyspnée et d’état de choc inexpliqué. Dans certains cas,
en conséquence de I'anémie, des symptomes d’ischémie cardiaque tels qu’une douleur thoracique ou une angine de poitrine, ont été observés. Des complications connues, secondaires a une hémorragie sévere, telles qu’un syndrome de compression des loges et
une insuffisance rénale due a I'hypoperfusion, ont été signalées sous Xarelto. Par conséquent, I'éventualité d’une hémorragie doit étre envisagée lors de I'évaluation de toute affection chez un patient sous anti-coagulant. Observations post-commercialisation : Des
cas d’angioedéme et d’cedeme allergique ont été signalés depuis la commercialisation dans une chronologie compatible avec I'utilisation de Xarelto. La fréquence de ces effets indésirables signalés dans le cadre de la surveill post-con ialisation ne peut étre
estimée. Dans les essais de phase Il poolés, ces événements ont été peu fréquents (> 1/1 000, < 1/100). Déclaration des effets indésirables suspectés : La déclaration des effets indésirables suspectés apres autorisation du médicament est importante. Elle permet
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque du médicament. Les professionnels de santé doivent déclarer tout effet indésirable suspecté via I'’Agence fédérale des médicaments et des produits de santé, Site internet: www.afmps.be, e-mail: adversedrugreactions@
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contient 5 mg de périndopril tosilate (équivalant & 3,4 mg de périndopril converti in situ en périndopril sodium) et 6,935 mg d’amlodipine bésilate (équivalant @ 5 mg d’amlodipine). Chague comprimé contient 5 mg de périndopril tosilate (équivalant a 3,4 mg de
périndopril converti in situ en périndopril sodium) et 13,87 mg d’'amlodipine bésilate (équivalant a 10 mg d’amlodipine). Chaque comprimé contient 10 mg de périndopril tosilate (équivalant a 6,8 mg de périndopril converti in situ en périndopril sodium) et 6,935 mg
d’amlodipine bésilate (équivalant a 5 mg d’amlodipine). Chaque comprimé contient 10 mg de périndopril tosilate (équivalant a 6,8 mg de périndopril converti in situ en périndopril sodium) et 13,87 mg d’amlodipine bésilate (équivalant a 10 mg d’amlodipine). Excipient
a effet notoire : Chaque comprimé contient 41,672 mg de lactose monohydraté. Chaque comprimé contient 41 672 mg de lactose monohydraté. Chaque comprimé contient 83,344 mg de lactose monohydraté. Chaque comprimé contient 83,344 mg de lactose
monohydraté. Pour la liste compléte des excipients, voir rubrique 6.1. DONNEES CLINIQUES : Indicatii 1P teva est indiqué comme theraple de substitution pour le traitement de I'hypertension essentielle et/ou de la coronaropathie stable,

chez les patients dont la pathologie est déja maitrisée par 'administration concomitante de périndopril et d amlodlplne a Ia méme posologie. Posologie et mode d’admini ion : Posologie : L'association & dose fixe ne convient pas pour le traitement initial. S'il
est nécessaire de modifier la posologie, la dose de I'association périndopril/amlodipine peut étre modifiée ou un ajustement individuel de I'association libre peut étre envisagé. Populations particulieres : Patients atteints d'insuffisance rénale et patients agés (voir
rubriques 4.4 et 5.2) : L'élimination du périndoprilate diminue chez les patients agés et les patients atteints d'insuffisance rénale. Le suivi médical habituel doit donc inclure une surveillance fréquente des taux de créatinine et de potassium. L'association de
périndopril et d'amlodipine peut étre administrée chez les patients ayant une Cler 2 60 ml/min, et ne convient pas chez les patients ayant une Cler < 60 ml/min. Chez ces patients, il est recommandé d'ajuster individuellement la dose des composants séparés.
L'amlodipine utilisée & des doses similaires chez les patients agés ou les patients plus jeunes est tolérée de la méme maniére. Il est recommandé d'utiliser les schémas thérapeutiques habituels chez les patients &gés, mais 'augmentation de la posologie doit
s'effectuer avec prudence. Les modifications des concentrations plasmatiques d’'amlodipine ne présentent aucune corrélation avec le degré d'insuffisance rénale. L'amlodipine ne s'élimine pas par dialyse. L'utilisation concomitante de périndopril et d'aliskiren est
contre-indiquée chez les patients atteints d'insuffisance rénale (GFR < 60 ml/min/1,73 m?) (voir rubriques 4.3, 4.4, 4.5 et 5.1). Patients atteints d'insuff hépatique (voir rubriques 4.4 et 5.2) : Aucune recommandation de posologie n'a été établie chez les

patients ayant une insuffisance hépatique Iégére & modérée ; la dose doit donc étre déterminée avec prudence et le traitement doit débuter avec une dose se situant a la limite inférieure de I'intervalle thérapeutique (voir rubriques 4.4 et 5.2). Afin de trouver la dose
initiale et la dose d’entretien optimales chez les patients atteints d'insuffisance hépatique, ajuster individuellement la dose en utilisant 'association libre d’amlodipine et de périndopril. La pharmacocinétique de 'amlodipine n'a pas été étudiée en cas d'insuffisance
hépatique sévére. Instaurer le traitement par amlodipine avec la dose la plus faible possible et ajuster lentement la dose chez les patients ayant une insuffisance hépatique sévére. Population pédiatrique : L'association de périndopril et d’amlodipine ne doit pas
étre utilisée chez les enfants et les adolescents, car I'efficacité et la tolérance du périndopril et de I'amlodipine en association n'ont pas été établies chez les enfants et les adolescents (voir rubrique 5.1). Mode d’administration : Voie orale. Un comprimé par jour
en une seule prise, de préférence le matin et avant un repas. Contre-indications : - Hypersensibilité au périndopril a I'amlodipine (ou & un autre IECA), ou aux dérivés dihydropyridine ou & 'un des excipients mentionnés a la rubrique 6.1. - Antécédents d'angio-
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Périndopril : Tres rare. Diminution des taux d’hémoglobine et de I'hématocrite : Périndopril : Trés rare. Affections du systéme immunitaire : Réactions allergiques : Amlodipine : Trés rare — Périndopril : Peu fréquent. Troubles du métabolisme et de la nutrition :
Hyperglycémie : Amlodipine : Trés rare. Hypoglycémie (voir rubriques 4.4 et 4.5) : Périndopril : Fréquence indéterminée. Affections psychiatriques : Insomnie : Amlodipine : Peu fréquent. Modifications de I'humeur (y compris anxiété) : Amlodipine : Peu fréquent
— Périndopril : Peu fréquent. Dépression : Amlodipine : Peu fréquent. Troubles du sommeil : Périndopril : Peu fréquent. Confusion : Amlodipine : Rare — Périndopril : Trés rare. Affections du systéme nerveux : Somnolence (en particulier au début du traitement) :
Amlodipine : Fréquent. Etourdissements (en particulier au début du traitement) : Amlodipine : Fréquent — Périndopril : Fréquent. Céphalées (en particulier au début du traitement) : Amlodipine : Fréquent — Périndopril : Fréquent. Dysgueusie : Amlodipine : Peu
fréquent — Périndopril : Fréquent Tremblements : Amlodipine : Peu fréquent. Hypoesthésie : Amlodipine : Peu fréquent. Paresthésies : Amlodipine : Peu fréquent — Périndopril : Fréquent. Syncope : Amlodipine : Peu fréquent. Hypertonie : Amlodipine : Trés rare.
Neuropathie périphérique : Amlodipine : Tres rare. Vertiges : Périndopril : Fréquent. Affections oculaires : Troubles de la vision (y compris diplopie) : Amlodipine : Peu fréquent — Périndopril : Fréquent. Affections de I'oreille et du labyrinthe : Acouphénes :
Amlodipine : Peu fréquent — Périndopril : Fréquent. Affections cardiaques : Palpitations : Amlodipine : Fréquent. Angor : Périndopril : Trés rare. Infarctus du myocarde, éventuellement secondaire & une hypotension excessive chez les patients & haut risque (voir
rubrique 4.4) : Amlodipine : Trés rare — Périndopril : Trés rare. Arythmies (y compris bradycardie, tachycardie ventriculaire et fibrillation auriculaire) : Amlodipine : Trés rare — Périndopril : Tres rare. Affections vasculaires : Bouffées vasomotrices : Amlodipine :
Fréquent. Hypotension (et effets liés a I'hypotension) : Amlodipine : Peu fréquent — Perlndoprll Frequent Acmdent vasculalre cérébral, éventuellement secondaire a une hypotension excessive chez les patients a haut risque (voir rubrique 4.4) : Périndopril : Trés
fréquent. Vascularite : Amlodipine : Trés rare — Périndopril : Fréquence indéterminée. A i es, et médiastinales : Dyspnée : Amlodipine : Peu fréquent — Périndopril : Fréquent. Rhinite : Amlodipine : Peu fréquent — Périndopril : Trés
rare. Toux : Amlodipine : Trés rare — Périndopril : Fréquent. Bronchospasme : Périndopril : Peu frequent Pneumonie a eosmophlles Périndopril : Tres rare. Affections gastro-intestinales : Hyperplasie gingivale : Amlodipine : Trés rare. Douleur abdominale,
nausées : Amlodipine : Fréquent — Périndopril : Fréquent. Vomissements : Amlodipine : Peu fréquent — Périndopril : Fréquent. Dyspepsie : Amlodipine : Peu fréquent — Périndopril : Fréquent. Transit intestinal altéré : Amlodipine : Peu fréquent. Sécheresse buccale :
Amlodipine : Peu fréquent — Périndopril : Peu fréquent. Diarrhée, constipation : Amlodipine : Peu fréquent — Périndopril : Fréquent. Pancréatite : Amlodipine : Trés rare — Périndopril : Trés rare. Gastrite : Amlodipine : Tres rare. Affections hépatobiliaires : Hépatite,
ictére : Amlodipine : Trés rare. Hépatite cytolytique ou cholestatique (voir rubrique 4.4) : Périndopril : Trés rare. Augmentation des taux d’enzymes hépatiques (généralement associée a une cholestase) : Amlodipine : Tres rare. Affections de la peau et du tissu
sous-cutané : CEdéme de Quincke : Amlodipine : Trés rare. Angio-cedéme du visage, des extrémités, des lévres, des membranes mugueuses, de la langue, de la glotte et/ou du larynx (voir rubrique 4.4) : Amlodipine : Trés rare — Périndopril : Peu fréquent. Erythéme
polymorphe : Amlodipine : Trés rare — Périndopril : Trés rare. Alopécie : Amlodipine : Peu fréquent. Purpura : Amlodipine : Peu fréquent. Coloration anormale de la peau : Amlodipine : Peu fréquent. Hyperhidrose : Amlodipine : Peu fréquent — Périndopril : Peu
fréquent. Prurit : Amlodipine : Peu fréquent — Périndopril : Fréquent. Eruption cutanée, exanthéme : Amlodipine : Peu fréquent — Périndopril : Fréquent. Urticaire : Amlodipine : Trés rare — Périndopril : Peu fréquent. Syndrome de Stevens-Johnson : Amlodipine :
Tres rare. Dermatite exfoliative : Amlodipine : Trés rare. Photosensibilité : Amlodipine : Trés rare. Affections musculo-squelettiques et systémiques : CEdeme malléolaire : Amlodipine : Fréquent. Arthralgies, myalgies : Amlodipine : Peu fréquent. Crampes
musculaires : Amlodipine : Peu fréquent — Périndopril : Fréquent. Dorsalgies : Amlodipine : Peu fréquent. Affections du rein et des voies urinaires : Troubles de la miction, nycturie, pollakiurie : Amlodipine : Peu fréquent. Insuffisance rénale : Périndopril : Peu
fréquent. Insuffisance rénale aigué : Périndopril : Trés rare. Affections des organes de reproduction et du sein : Impuissance : Amlodipine : Peu fréquent — Périndopril : Peu fréquent. Gynécomastie : Amlodipine : Peu fréquent. Troubles généraux et anomalies
au site d’administration : CEdéme : Amlodipine : Fréquent. Fatigue : Fatigue : Fréquent. Douleur thoracique : Amlodipine : Peu fréquent. Asthénie : Amlodipine : Peu fréquent — Périndopril : Fréquent. Douleur : Amlodipine : Peu fréquent. Malaise : Amlodipine :
Peu fréquent. Investigations : Prise de poids, perte de poids : Amlodipine : Peu fréquent. Augmentation des taux sériques de bilirubine et des taux d'enzymes hépatiques : Périndopril : Rare. Augmentation des taux d'urée sanguine et des taux sériques de
créatinine, hyperkaliémie (voir rubrique 4.4) : Périndopril : Fréquence indéterminée. Informations supplémentaires concernant le composé amlodipine : Des cas exceptionnels de syndrome extrapyramidal ont été rapportés avec les antagonistes du calcium.
Déclaration des effets indésirables suspectés : La déclaration des effets indésirables suspectés apres autorisation du médicament est importante. Elle permet une surveillance continue du rapport bénéfice/risque du médicament. Les professionnels de santé
déclarent tout effet indésirable suspecté via I’Agence fédérale des médicaments et des produits de santé - Division Vigilance - EUROSTATION Il - Place Victor Horta, 40/40 - B-1060 Bruxelles - Site internet: www.afmps.be. TITULAIRE DE L’AUTORISATION DE
MISE SUR LE MARCHE : Teva Pharma Belgium S.A. - Laarstraat 16 - B-2610 Wilrijk. NUMERO(S) D’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE : 5 mg/5 mg: BE451537 - 5 mg/10 mg: BE451546 - 10 mg/5 mg: BE451555 - 10 mg/10 mg: BE451564. Mode
de délivrance : Médicament soumis a prescription médicale. DATE DE MISE A JOUR DU TEXTE : Date de demiére mise a jour du RCP: 12/2014. Date de demiére approbation du RCP: 01/2015.
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