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ET SI LA SANTE NOUS INVITAIT A DANSER ?

Olivier S. Descamps, Caroline Daumerie, Sylvie Bourgeois, Sarah Fuller, José Lozano Louvain Med 2016; 135 (7): 413-423

La danse est une activité agréable et simple, que l'on peut pratiquer en solo, en duo ou en groupe. De nombreuses études
suggérent déja les bénéfices de la danse en matiére de santé cardiovasculaire, neurologique et mentale. Elle saccompagne
d'un taux plus élevé d'adhésion, comparativement a des programmes conventionnels d'activité physique. Limplémentation
de cette activité, non seulement individuellement pour promouvoir la bonne santé et le bien-étre de chacun mais aussi dans
le cadre de programmes de prévention, de réadaptation et de traitement de certaines maladies mériterait certainement détre
plus fortement encouragée.

PROPHYLAXIE EN CAS D'EXPOSITION NON PROFESSIONNELLE AU VIRUS DE
LIMMUNODEFICIENCE HUMAINE (VIH) : ETAT DE LA QUESTION

Jean-Cyr Yombi Louvain Med 2016; 135 (7): 424-435

Linfection par le virus de limmunodéficience (VIH) demeure un probléme de santé publique dans le monde. Les jeunes adultes
sont ceux qui paient le tribu le plus lourd a I'épidémie du VIH, 40% de nouveaux cas sont recensés dans la tranche d'age de
15 a 24 ans, cest-a-dire celle la plus sexuellement active. Il existe quatre opportunités de prévention de l'infection par le VIH.
La prophylaxie post-exposition (PEP) par I'administration d'un traitement anti-rétroviral se situe dans la phase de prévention
chez les patients exposés en situation post-coitale. La probabilité de transmission du VIH dépend du type d'exposition, de état
d'infectivité de la source, de la susceptibilité de la personne ayant été exposée. Le risque pour un individu d'acquérir le VIH
apres un accident d'exposition peut étre calculé en multipliant le risque que la personne source soit VIH positive par le risque
lié a l'exposition. La prophylaxie est recommandée lorsque le risque de transmission est supérieur a 1/1000 et est a considérer
lorsque le risque est compris entre 1/1000 et 1/10 000. Lorsque le risque de transmission est inférieur a 1/10 000, la prophylaxie
n'est pas recommandée. La plupart des lignes de conduites récentes recommandent 2 inhibiteurs nucléosidiques de la trans-
criptase inverse (NRTI) associés soit a un inhibiteur de l'intégrase (INI), soit un inhibiteur de protéase boosté par le Ritonavir (IP/r)
Le traitement est initié idéalement 24h et au plus tard 72h post-exposition et dure 28 jours. Un contréle de sérologie VIH est
réalisé a huit semaines avec un test sanguin de 4éme génération. Enfin lors du suivi des conseils sur les moyens de prévention
du VIH seront prodigués.

SCLEROSE DE TELANGIECTASIES ET THROMBOSE VEINEUSE PROFONDE REVELANT
UNTROUBLE GENETIQUE DE COAGULATION

Cécile Courtin, Bernard Bouffioux, Francoise Dobbelaere, Marie-Noélle Vogeleer, Anais Saint-Rémy,
Aurélie Coutellier, Jacques Mairesse Louvain Med 2016; 135 (7): 437-445

Les thromboses veineuses profondes survenant aprés une sclérose sont rares. Ces complications surviennent plus fréquem-
ment chez des patients thrombophiles. Nous rapportons deux cas de thrombose veineuse profonde (TVP), survenues dans
le décours d'une sclérothérapie, pour lesquels une mutation du gene de la prothrombine (facteur Il) a été découverte. Nous
expliquons les principes de la sclérose avec le lauromacrogol (polidocanol). Nous résumons les causes de thrombophilie et
rappelons les recommandations pour la sclérose chez les patients thrombophiles.

Nos deux patientes ont été traitées pour des télangiectasies dans un but esthétique. L'agent sclérosant était le polidocanol a
0,5% (lauromacrogol 400). Celui-ci a été injecté pur et non pas sous forme de mousse. La dose totale injectée lors de la consul-
tation était de 2 ml d'’Aethoxysclerol® 0,5% (10 mg de lauromacrogol 400), soit le contenu d'une ampoule. Lanamnése de ces
deux patientes n'avait pas permis de mettre en évidence de facteur de risque particulier.

Ces cas ont fait 'objet d'une déclaration d'incident thérapeutique et ils se trouvent des lors encodés dans la base de données
européenne de pharmacovigilance, EudraVigilance, comme I'exige la législation européenne en matiere de pharmacovigilance.
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DIAGNOSTIC D'UNE HYPERPLASIE MACRONODULAIRE BILATERALE DES
SURRENALES ET EVALUATION DES RECEPTEURS ILLEGITIMES. A PROPOS D'UN CAS

Corinne Jonas, Christophe Hommel, Julian Donckier Louvain Med 2016; 135 (7): 446-451

Lhyperplasie macronodulaire bilatérale des surrénales est une affection rare pouvant étre a l'origine d'un syndrome de Cushing.
Nous rapportons le cas d'un patient présentant des incidentalomes surrénaliens bilatéraux responsable d'un hypercorticisme
frustre. Une recherche de récepteurs illégitimes suggere la présence de récepteurs pour la vasopressine et la sérotonine. Aucun
traitement spécifique n‘étant disponible pour bloquer ces récepteurs, un suivi clinique, biologique et iconographique a été
proposé vu l'absence de complications liées a I'nypercorticisme.

DEFICIENCE EN GLYCOGENE PHOSPHORYLASE KINASE HEPATIQUE,
UN DIAGNOSTIC DIFFICILE

Coralie De Bruyne, Joseph Dewulf, Mina Komuta, Etienne Sokal Louvain Med 2016; 135 (7): 452-460

La glycogénose de type IX est une maladie métabolique héréditaire, caractérisée par I'accumulation de glycogene dans le foie
suite a la déficience en phosphorylase kinase.

Nous rapportons le cas d'un enfant présentant une hépatomégalie avec des transaminases et un lactate postprandial élevés,
malgré une activité normale de la phosphorylase kinase érythrocytaire. Nous avons donc exclu, dans un premier temps, le dia-
gnostic de glycogénose de type IX.

Cependant, I'étude génétique nous a permis de mettre en évidence une mutation délétére déja rapportée dans la littérature
dans le gene PHKA2, confirmant finalement le diagnostic de glycogénose de type IX liée a I'X. Cette situation souligne le piege
de I'activité enzymatique phosphorylase kinase érythrocytaire normale dans le cas des variants appelés XLG2.



Article original

Ft si la santé nous invitait a danser ?

Olivier S. Descamps’, Caroline Daumerie?, Sylvie Bourgeois?, Sarah Fuller*, José Lozano*®

La danse est une activité agréable et simple, que I'on peut pratiquer
Why not dance our en solo, en duo ou en groupe. De nombreuses études suggeérent
way to health? déja les bénéfices de la danse en matiére de santé cardiovasculaire,

neurologique et mentale. Elle s'accompagne d'un taux plus élevé

Dance is an enjoyable and simple d’adhésion, comparativement a des programmes conventionnels

activity, which can be practiced

in solo, duo, or group. Numerous d’activité physique. Limplémentation de cette activité, non seulement
studies have already suggested the individuellement pour promouvoir la bonne santé et le bien-étre
BEMEES @F el o G el de chacun mais aussi dans le cadre de programmes de prévention,
neurological,  and mental health. de réadaptation et de traitement de certaines maladies mériterait
Furthermore, dancing is associated A P 1a ;

with a high adhesion rate as compared certainement d'étre plus fortement encouragée.

to other more conventional physical

exercise programs. This activity should

certainly be encouraged more strongly,

not only at an individual level so as

to promote good health and well- ~ \ 2

being, but also as part of prevention, Que 5avons-Nous a ce propos !

rehabilitation, and treatment programs - Linactivité physique est associée a une mortalité plus élevée.

of specific diseases. - Les encouragements a la pratique d'activité physique sont souvent vains.

KEvwoRrps . Que nous apporte cet article ?
Dance, health promotion, disease prevention,
physical activity, cardiovascular disease, - La pratique de la danse est associée a des bénéfices sur le plan cardiovasculaire,
diabete, obesity, Parkinson disease, Alzheimer neurologique et mental, qui sont parfois supérieurs aux programmes plus
disease. conventionnels d'activité physique.

- La danse s'accompagne aussi d'un taux plus élevé d'adhésion comparativement

aux programmes plus conventionnels.

- Cette activité devrait étre plus souvent recommandée pour prévenir et traiter
What s already known certaines maladies.
about the topic?

- Physical inactivity is associated with
higher mortality

- Encouragements for increased physical 'I ' | NTRO D U C'l' | O N

activity are often useless

Nous sommes habitués a encourager l'activité physique pour ses

W_hat does this article bénéfices en matiere de santé. Et il y a de quoi ! Rester assis plus de 8
bring up for us? heures par jour, comme le font la plupart des individus travaillant a des
- Dancing has been shown to provide postes sédentaires, s'accompagne d’'une augmentation de risque de
cardiovascular, neurological, and mental mortalité prématurée de plus de 60%, soit presqu’autant que la cigarette
health benefits that are sometimes et plus que l'obésité (1). Par contre, comme l'ont encore démontré deux

exceeding those of more conventional
physical activity programs.

- Dance is also associated with a higher

études toutes récentes, des exercices physiques quotidiens, pour peu
quiils soient suffisants, contribuent a annuler l'effet néfaste de cette

adherence rate as compared to more seden\tar,|te .(etude sur pIL!s d'un m|II’|on d |nd|V|.dus suivis de 2218 ans)
conventional programs. (1) et a réduire de 20% le risque de développer diverses maladies tels que

- This activity should be recommended cancers du célon et du sein, diabéte, accidents vasculaires cérébraux et
more often in order to prevent and treat maladies cardiaques (méta-analyse réunissant 174 études publiées entre
certain diseases. 1980 et 2016) (2).

MOTS-CLES » Danse, promotion de la santé, prévention, activité physique, maladie cardiovasculaire, diabéte, obésité, maladie de
Parkinson, maladie d'Alzheimer. 413
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Pourtant malgré les messages répétés et diffusés ad
libitum pour promouvoir l'activité physique, sa pratique
reste peu fréquente dans nos sociétés, spécialement
chez les personnes de plus de 40-50 ans (3). Les excuses
employées pour justifier ce manque d’enthousiasme sont
tellement nombreuses ! Outre des conditions médicales
préexistantes, sont évoqués le manque de temps, le
manque de condition physique ou tout simplement le
manque d'attrait. Souvent aussi, les personnes ne se voient
pas sacrifier d'autres loisirs, plus prioritaires dont ceux
plus sociaux, pour s'adonner au sport faussement percu
comme activité solitaire voire marginale a un certain age.

Parmi ces activités, il y en a une a laquelle nous ne pensons
pas toujours, sauf bien-sir si nous la pratiquons nous-
mémes : c'est la danse. Danser est accessible a tout age,
peut s'adapter selon la condition physique préexistante,
a le potentiel de divertir et de rompre avec la routine,
favorise une vie sociale, et permet, pour certains,
d'exprimer leur talent artistique. Outre ces bénéfices
immédiats, elle est aussi un bon moyen de se maintenir

en bonne santé avec des effets bénéfiques mesurables
dans certaines pathologies comme le démontrent de
nombreuses études !

Le but de cet article n'est pas de revoir de maniére
exhaustive toute la littérature scientifique a propos des
effets de la danse sur la santé mais de donner quelques
pistes sur les bénéfices déja bien démontrés. Nous
aborderons un a un les bénéfices de la danse sur diverses
fonctions physiologiques pour en déduire les applications
potentielles dans la prévention et/ou le traitement
de maladies. Nous illustrerons les bien-fondés de ces
applications par quelques études publiées. Nous nous
limiterons ici aux études réalisées chez les personnes d'age
mar, bien qu'il en existe de nombreuses sur les bénéfices
chez les jeunes. Dans la mesure du possible, nous
tacherons surtout de mettre en évidence les bénéfices de
la danse en couple (Figure 1), bien que de nombreuses
études examinent aussi les danses en solo ou collectives.

La danse, et spécialement la danse en couple, ajoute aux aspects communs a toute activité physique le défi des interactions sensorielles, motrices et
cognitives avec un partenaire de danse. Ces interactions sont particuliérement importantes dans des danses non chorégraphiées comme la Salsa, le
Tango, et le Swing (rapide tel le Rock a 6 temps ou plus lent tel le West Coast Swing par exemple) qui offrent plus de souplesse dans I'exécution. Pendant
les classes de ces danses, les participants apprennent des séquences courtes d'une longueur de 8 ou 16 mesures qu'ils ont tout loisir d’exécuter dans
un ordre quelconque et avec n'importe quelle partenaire par la suite. Au contraire de ces danses, beaucoup de danses de salon sont plutét apprises
comme des routines chorégraphiques a apprendre par coeur du début a la fin par les deux partenaires. Des danses non chorégraphiées nécessitent
I'apprentissage d'une communication claire appelée « guidage » entre le leader (traditionnellement I'nhnomme) et le follower (traditionnellement la
femme). Ce guidage se fait d'ailleurs autant avec les mains et les mouvements du tronc qu'avec le regard. Le leader détermine quelle figure vient
ensuite et le suiveur répond aux signaux somesthésiques du leader. Un exemple dans ce contexte est le tour a droite de la cavaliére, qui est indiqué
par le leader en levant sa main doucement au-dessus de la téte de la cavaliére et en orientant la direction du tour en déplagant la main juste a
droite (ou a gauche pour un tour a gauche) par rapport au centre de sa téte, ceci sur des temps précis qui facilitent les mouvements des pieds. Tout
cela nécessite I'apprentissage de compétences d'anticipation spatio-temporelle pour le leader, de réactivité aux stimuli somato-sensoriels pour le
follower et de synchronisation pour les deux. On voit a quel point le travail en couple peut élargir la gamme des bénéfices en entrainant également la
responsabilisation et 'autogestion des mouvements.




2. BIENFAITS DE LA DANSE

Des études physiologiques et diverses enquétes ont
depuis longtemps bien démontré les bienfaits physiques,
neurocognitifs, psychologiques et sociaux. Par exemple,
une revue récente des 18 études d'intervention (4) qui ont
examiné l'effet de la danse (de différents styles tels que
danses de salon, contemporaines, folkloriques, pop, et jazz
et sur différents continents USA, Amérique du sud, Asie,
Europe) chez les personnes entre 52 et 87 ans a montré
des effets bénéfiques sur divers critéres d'évaluation de la
condition physique : la proportion d'études démontrant
le bénéfice sur un critére donné, parmi toutes celles qui
I'examinaient, était de 3 parmi 5 (60%) pour la souplesse,
23 parmi 28 (82%) pour la force et I'endurance musculaire,
8 parmi 9 (89%) pour I'équilibre et de 8 parmi 10 (80%)
pour les capacités cognitives. La seule étude qui mesurait
I'amélioration de lendurance cardiovasculaire était
significativement en faveur de la danse.

Comme les activités qui se rattachent a la danse sont
nombreuses et variées, il est difficile de généraliser pour
tous les effets constatés (tableau 1). Chaque forme de
danse obéit a des régles précises, se fonde sur des gestes
soigneusement définis et des rythmes qui leur sont
propres. Nous donnerons toutefois ci-dessous quelques
applications générales.

2.1. ACTIVITE PHYSIQUE

Un des principaux bienfaits de la danse sur la santé est
qu'elle fournit un bon entrainement physique et une belle
dépense calorique sur un mode plutét ludique. Dans le
tableau 2, ou les données sont reprises du « compendium
des activités physiques » (5), l'intensité des activités sont
exprimées en MET ou équivalent métabolique (6) (voir
aussi Iégende pour explication). Ces estimations sont des
moyennes, car la dépense énergétique sera fort variable
selon le poids, la masse musculaire et l'intensité que I'on
met dans le style.

Capacités sollicitées Intéréts

Endurance

Muscles du dos et du plancher Stabilité du corps
pelvien

Mouvements de grande amplitude
plongeants, les tours et les pas variés  des articulations
Grace et fluidité
Mémoire Plasticité cérébrale
Coordination neurocognitive entre

partenaires spatiale

Entrainement cardiovasculaire

Entrainement des muscles et

Coordination et équilibre

En général, la danse est au minimum équivalente a la
marche ou la bicyclette, mais avec de fortes variations
selon la danse. Certaines danses sont particulierement
intenses : le Rock, la Salsa (7, 8), la Valse viennoise, le Fox-
trot ou, en solo, le Charleston et Claquettes, ou encore
certaines danses folkloriques notamment péruviennes
comme le Lando, le Festejo, le Tuntuna, le Huaylarsh, la
Marinera, ... (9, 10). D'autres sont plus légeres : le Slow,
la Bachata (11) ou le West Coast Swing, par exemple).
Certaines, de par leur style, peuvent alterner sur un méme
morceau de musique des séquences plus intenses ou plus
légéres comme la Salsa.

Avantage par rapport a d'autres activités physiques, la
pratique de la danse mime un entrainement de type
« fractionné de haute intensité » (High-Intensity Interval
Training ou HIIT, également dit « Cardio »). En effet, la
danse alterne de trés courtes périodes d'effort intense
(en anaérobie) entrecoupées de périodes d'effort plus
léger ou de récupération. Or, l'entrainement de type
HIT a montré sa supériorité comparativement aux
entrainements classiques d'endurance de type continu
en terme de bénéfices sur de nombreux parameétres
cardio-métaboliques tels que perte de poids, distribution
de la masse graisseuse, insulino-sensibilité et endurance
cardio-respiratoire (mesurée par I'amélioration de la VO?
Max) (12,13, 14,15).

Individuellement, il n'est pas possible de mesurer
I'intensité d'activité physique comme cela est fait dans les
études qui utilisent souvent la consommation en Oxygéne,
des accélérometres (calculant les accélérations linéaires
et donc les forces en jeu selon 3 axes orthogonaux) ou
d’autres méthodes. Toutefois comme certaines études le
suggerent, celui qui est intéressé de connaitre sa dépense
énergétique pourra toujours la mesurer au moyen de la
fréquence cardiaque au cours de sa prestation (16).

Exemples

Danses dites « en ligne » (gigue, danses
folkloriques, etc.)
Salsa et Rock

Danse orientale
Salsa

Rock, Salsa

Danses de salon, salsa, danse classique

Danse de salon, danse en ligne,
Salsa, Rock

Créativité, anticipation, gestion Danse en couple

415
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Lintensité des activités est exprimée en nombre déquivalent métabolique (MET). Le concept MET représente une procédure simple, pratique et facile
a comprendre pour exprimer le colt énergétique de I'activité physique comme un multiple du taux métabolique au repos. Un MET d'une heure
correspond a Iénergie dépensée au repos pour le fonctionnement basal du corps : par exemple, en restant assis dans un fauteuil a regarder la télévision
pendant 60 minutes. La quantité de calories consommées peut étre calculée en multipliant cette valeur de MET par le poids (en kg) et le temps (en
heure). Par exemple, danser la salsa ou le rock pendant une heure dépense 5,5 METs, ce qui signifie qu'une personne de 60 kg brlera 330 calories par
heure a ce rythme. Les intensités d'activités physiques sont généralement classées en sédentaires (1.0-1.5 METs), légéres (1.6-2.9 METs), modérées
(3-5.9 METs) ou vigoureuses (>6 METs) (Extrait du "compendium des activités physiques", (5))

Catégorie d'activités Activités

Danses Entrainement de danse de ballet, moderne ou jazz 5.0
Spectacle de danse de ballet, moderne ou jazz 6.8
Danse aérobique 73
Danse ethnique ou culturelle (grecque, flamenco, ... ) 45
Danse de salon rapide, salsa, rock, ... 5.5
Danse de salon lente (valse lente, foxtrot, tango, cha cha ...) 3.0
Danse solo (disco, irish step, en ligne, country, ...) 7.8
Sports Marche 4 km/h 3.0
Marche 4.5 a 5.1 km/h 35
Marche 5.6 km/h 43
Marche 6.4 km/h 5.0
Jogging 6.4 km/h (9.4 min/km) 6.0
Jogging 9.6 km/h (6.25 min/km) 9.8
Jogging 12.8 km/h (4.6 min/km) 11.8
Jogging 16 km/h (3.75 min/km) 14.5
Vélo 8.8 km/h 35
Vélo 15 km/h 5.8
Tennis 7.3
Tennis en double 4.5
Golf 4.8
Natation, efforts légers ou modérés 5.8
Divers Activités de ménage (nettoyer, balayer) 33
Ecouter de la musique ou regarder un film 1.5
Jouer du piano 2.3
Jouer du violon 2.5

2.2. BENEFICES CARDIO-METABOLIQUES ET RESPIRATOIRES

Par sa contribution comme activité physique, il est
envisageable que la danse puisse avoir des bénéfices
sur la prévention ou méme I'amélioration de certaines
maladies comme le syndrome métabolique (avec tous
ses parametres: exces pondéral, hypertension artérielle,
hypertriglycéridémie, insulinorésistance), le diabéte, les
maladies cardiaques en général et cardiovasculaires en
particulier.

2.2.1. Facteurs de risque

La danse aérobique a montré des effets favorables sur le
poids (17), les taux de LDL-C et de triglycérides et sur la
tension artérielle systolique et diastolique (18, 19, 20). De

ce point de vue, on pourrait croire que la danse s'assimile
a nimporte quelles autres activités physiques. Mais ce
n'est pas tout a fait exact ! Ainsi par exemple, dans une
récente étude chez des patients diabétiques obéses (21),
le programme par séances de danse s'accompagnait
d'une réduction plus importante du tour de taille et de
I'hémoglobine glyquée (HbA1C) et d’'une amélioration des
critéres de fitness comparativement a un programme plus
conventionnel d'activité physique. Lexplication se trouve
sans doute dans une meilleure adhérence au programme
et d'une constance mieux maintenue dans les dépenses
énergiques (Figure 2).



Evolution temporelle des dépenses énergétiques liées a I'activité de sujets inscrits dans le programme de danse (cercles noirs) ou dans le programme
conventionnel d'activité physique (cercles blancs). (Adapté de Mangeri F et al. A standard ballroom and Latin dance program to improve fitness and
adherence to physical activity in individuals with type 2 diabetes and in obesity. Diabetol Metab Syndr 2014 Jun 22;6:74-79).
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2.2.2. Etudes sur la prévention des maladies
cardiovasculaires

Une récente étude a évalué I'association entre le fait
de danser et la mortalité cardiovasculaire en réunissant
les données des cohortes appartenant a 11 enquétes
de population réalisées de 1995 a 2007 au Royaume-
Uni (22) dans lesquelles était collectée une information
sur la participation au cours des quatre derniéres
semaines a des activités de marche ou de danse classées
selon leur intensité (Iégére a modérée). Cette étude
prospective d'observation chez 48390 adultes, agés de
plus de 40 ans qui n‘avaient pas d’histoire de maladie
cardiovasculaire lors de leur recrutement, a montré que
la danse et la marche d'intensité modérée (mais pas celle
d'intensité plus légére) étaient inversement associées a la
mortalité cardiovasculaire. Cette association restait trés
significative méme apres ajustement pour I'age, le sexe,
le tabagisme I'alcool, le IMC, les maladies chroniques, le
stress psychosocial. Pour la méme intensité (modérée), la
réduction du risque de mortalité cardiovasculaire était,
semble-til plus grande pour la danse (- 46%) que pour
la marche (- 33%). Comme hypothése pour expliquer
cette supériorité de la danse sur la marche, les auteurs
évoquaient le caractere social, plaisant et diversifiant de
la danse avec peut-étre de ce fait un effet plus marqué
sur le stress (23) comme le suggérait d'ailleurs le meilleur

5th 6th

score mesurant la détresse psychosociale (General
Health Questionnaire scores), des « danseurs ». Une autre
explication est que certaines danses miment en terme
d’activité physique un entrainement de type « fractionné'
(également dits «Cardio»; voir ci-dessus). Enfin, Il est
possible que la danse confére plus de bénéfices en raison
d’'une adhésion prolongée en comparaison des cycles
bien connus d'initiation et d’abandon rapportés avec la
plupart des sports (24) (voir aussi plus bas).

2.2.3. Autres applications en cardiologie

Une autre application est d'envisager la danse dans les
programmes de réadaptation cardiaque. Une méta-
analyse (25) sur plusieurs études montrait en effet que,
comparée aux controles (sans intervention), la danse
améliorerait le Pic de VO2 et le score QVLS (qualité de vie
liée a la santé) chez les patients atteints d'insuffisance
cardiaque chronique de la méme maniére que des séances
conventionnelles d'exercices et sans effets indésirables.
Une étude plus récente démontrait aussi les effets
bénéfiques d'un programme d'entrainement composé de
danses traditionnelles grecques sur la fonction de membre
inférieur (capacité de saut d'obstacles, force et endurance)
chez les patients atteints d'insuffisance cardiaque
chronique (26). La mise en ceuvre des programmes de
réadaptation cardiaque a l'aide de la danse chez les
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patients atteints d'insuffisance cardiaque chronique
semble donc sire et efficace.

2.3. EFFETS ARTICULAIRES ET SQUELETTIQUES

Une des excuses pour ne pas s'engager dans cette activité
est souvent le manque de souplesse. Mais plutét que de
voir cela comme une limite, il faut voir la danse plutét
comme une bonne maniere d'acquérir et d'entretenir
en douceur sa souplesse musculo-squelettique. D'autre
part, la majorité des cours de danse commencent par un
échauffement incluant différents exercices d'étirement.

Certainesformesd'exercice physique, plus particulierement
celles qui soumettent les os a des chocs et donc des micro-
traumatismes entrainent une consolidation ultérieure de
l'os et ont donc un impact positif sur le squelette (27).
Les styles de danse qui impliquent des mouvements
horizontaux rapides et des mouvements verticaux
intenses appartiennent a ce type d’activité. Nul besoin
d‘aller chercher des activités aussi intenses que le hip-hop
ou le rock acrobatique, d'autres telles que le rock classique,
la salsa ou le tango en font partie ! Ces danses pourraient
donc aussi contribuer a la prévention de l'ostéoporose
et de l'ostéopénie. Toutefois, alors que certains auteurs
défendent cette idée, d'autres études rapportent que les
danseuses professionnelles souffrent d'une réduction
de la densité minérale osseuse et donc d'un risque
accru d'ostéoporose. Les études restent finalement peu
conclusives et parfois controversées (28) comme l'indique
aussi une derniére méta-analyse (29).

2.4. FORCE MUSCULAIRE ET SENS DE L'EQUILIBRE

Sur le plan physique, la danse engage de nombreux
groupes musculaires de maniére dynamique et peut
contribuer a renforcer la musculature (surtout les muscles
des hanches et des jambes et la sangle abdominale) a
condition d'atteindre un niveau d'intensité suffisante (30).

La danse mobilise aussi les compétences en matiére de
posture et déquilibre. Tout ceci est particulierement
important pour les personnes plus agées dans le cadre
d'une prévention des chutes comme le suggerent diverses
études. Ainsi des séances hebdomadaires de modern jazz
chez des femmes de plus de 68 ans (31, 32) amélioraient
de facon significative l'équilibre. Ceci a été confirmé
dans une récente méta-analyse (33). La danse pourrait
permettre d'intégrer de facon agréable les gains obtenus
durant un traitement de rééducation en physiothérapie
ou en ergothérapie, comme une meilleure mobilité, des
réactions d'équilibre plus vives ou une meilleure posture.

2.5. COORDINATION

Danser, c'est améliorer aussi la rapidité, I'alternance des
tensions et détente des muscles (mains, bras, épaules,
abdomen), l'anticipation des mouvements, la précision
des gestes et la maitrise des changements de direction. La
danse stimule intensément nos systemes de coordination
(34) et ceci en utilisant plusieurs de nos sens, comme la

vision, l'audition et la proprioception, plus un autre sens
gue tout le monde a ressenti au son de la musique : ce
"besoin de bouger". On appelle « Groove », cette propriété
de la musique a stimuler le corps a se mouvoir (35). La
musique fait partie intégrante de la danse puisquelle
permet aux danseurs de synchroniser leurs mouvements,
mieux qu’'un métronome isochrone. et de leur apporter
nuance et couleur en fonction des variations en vitesse
et intensité (du pianissimo au fortissimo) et des accents
(« break ») de la mélodie.

Lexécution d’une chorégraphie développe une meilleure
perception de notre corps en 3D.La danse, et spécialement
la danse en couple, ajoute aux aspects communs des
autres danses (et de toute activité physique), le défi des
interactions sensorielles (toucher et regard), motrices et
cognitives avec un partenaire de danse (3) (figure 1 et
légende).

De ce fait, elle pourrait senvisager dans des programmes
visant a améliorer ces capacités dans diverses maladies
neuromusculaires comme cela a été étudié abondamment
danslamaladie de Parkinson (36) et depuis plus récemment
lasclérose en plaques (37).Les derniéres recommandations
européennes pour la maladie de Parkinson (36)
encouragent la réadaptation physique proposée pour
les patients atteints de la maladie de Parkinson. Parmi
les activités proposées, la danse est encouragée comme
approche utile pour améliorer la mobilité fonctionnelle
et I'équilibre (38). Les bénéfices de la danse dans la
maladie de Parkinson ont fait lI'objet de nombreuses
études d'observation et de plusieurs essais cliniques
randomisés. Plusieurs revues systématiques et une récente
méta-analyse incluant cing études randomisées (39,
40,41,42,43) ont résumé les effets positifs sur le handicap
moteur, I'endurance, I'équilibre, la qualité de vie ainsi que
sur différents scores d'évaluation (telle que 'UPDRS-II qui
évalue I'état mental, comportemental, les activités de la
vie quotidienne, I'examen moteur , les complications du
traitement, la gravité en terme d’autonomie). La danse en
couple (Figure 1) offrirait un avantage supplémentaire en
ce qu'elle nécessite d'interagir avec un partenaire (44, 45).

26. BENEFICES COGNITIFS : MEMOIRE,
CREATIVITE ET PLASTICITE CEREBRALE

La danse met aussi en branle de nombreux processus
neurocognitifs (mémoire, anticipation, créativité, ...).
En faisant appel a la mémoire, a I'apprentissage et a
la répétition de séquences de mouvements, la danse
mobilise abondamment la plasticité cérébrale (3). Clest
en développant ces capacités que le danseur apprendra
de plus en plus vite a mémoriser un pas de Salsa ou de
Tango et améliorera lefficacité de ses mouvements
et de ses performances. Il accroitra également son
aptitude a apprendre d'autres danses ou sa pratique de
certains sports (comme cela est connu pour le football).
Cependant pour bien danser, il ne suffit pas de suivre le
rythme ni de connaitre de mémoire quelques figures. Il
est nécessaire aussi d'acquérir un certain nombre d'autres
compétences telles que créativité, élégance, finesse,



délicatesse du guidage, grace dans l'exécution, ... . Bref
tout ce qui fait un style, et qui met en jeu des fonctions
cérébrales bien plus supérieures.

Toutes ces sollicitations peuvent étre intéressantes chez
des personnes agées ou souffrant de maladie d’Alzheimer.
Pour cette derniére, par exemple, selon une étude publiée
dans le New England Journal of Medicine en 2003 (46),
danser était, parmi toutes les activités physiques, la seule
associée a une diminution significative de I'incidence des
démences séniles, y compris la maladie d’Alzheimer, au
méme titre que la lecture, jouer a des jeux de société ou
d'un instrument de musique. Des études plus récentes
tendent a établir aussi la supériorité de la danse sur
d’autres activités moins complexes comme la marche
pour améliorer certaines fonctions cognitives (47). C'est
sans doute parce que cette activité exige d'apprendre et
de retenir des pas complexes quelle se situe au méme
niveau de bénéfice que d'autres activités intellectuelles.

2.7. BENEFICE PSYCHOLOGIQUE

Sur le plan psychologique, elle permet aussi de réduire le
stress, d'instaurer la confiance. A un niveau biochimique,
elle modifie favorablement les niveaux de sérotonine et de
dopamine présents dans le corps (48). Une étude écossaise
(Scottish Household Survey) réalisée sur pres de 14 000
ménages a montré en 2011 que les personnes pratiquant
des activités culturelles sont plus heureuses que les autres
: parmi ces activités, la danse est arrivée en téte. Le niveau
de satisfaction de ceux qui la pratiquent est ainsi de plus
62 % par rapport a ceux qui ne dansent pas (49) !

Toutes ces améliorations pourraient contribuer avec
les autres décrites ci-dessus a faciliter la qualité de vie
de personnes souffrant de dépression, de fibromyalgie.
Aujourd’hui, on parle parfois de « danse-thérapie » pour
désigner une approche, utilisée notamment en psychiatrie,
qui s'appuie sur le mouvement et le rythme afin d'apaiser
les tensions psychologiques, diminuer le niveau
d’anxiété ou soulager la douleur. Les séances de danse-
thérapie se déroulent individuellement ou en groupe
et les mouvements peuvent étre improvisés ou non, de
méme que la musique n'est pas toujours présente. Cette
pratique a lieu dans certains hopitaux, établissements de
soins de longue durée, centres de rééducation, milieux
correctionnels...

2.8. BENEFICE SOCIAL

Enfin, la danse est aussi un moyen de socialisation : elle
fournit des occasions de rencontrer d'autres personnes et
favorise le rapprochement et la communication entre les
individus. La danse a d'ailleurs un rdle social extrémement
important, il suffit pour s'en convaincre de penser aux
nombreuses cérémonies liées a la danse : que serait un
mariage sans musique et sans danse ?

Un cours de danse s'intégre dans une dynamique de
groupe associant de multiples interactions et incluant
diverses activités périphériques a la classe telles que l'offre

de boissons pendant les pauses, les discussions avant et
aprés la classe.

Certaines études semblent suggérer également que la
participation a des activités sociales peut avoir des effets
bénéfiques sur le risque de maladies chroniques comme
le cancer et les maladies cardiaques (50). Certaines
sociétés scientifiques recommandent d'ailleurs plus de
participation sociale afin déviter les effets néfastes de
I'isolement sur la santé (51). Il reste difficile de prouver
que ces effets sont le résultat direct de l'activité sociale
ou le fait de facteurs confondants qui modulent a la fois la
santé et l'activité sociale (précarité, éducation, tabagisme,
indice de masse corporelle, alcool, état matrimonial,
diabéte, sentiment de santé ou bonheur) (52). D’autant
que linfluence sociale des membres du groupe peut
affecter a la fois positivement certains comportements liés
a la santé comme la cessation du tabagisme ou l'entretien
d’un poids raisonnable (53, 54) mais aussi négativement
comme parfois la consommation d’alcool.

3. ADHESION ELEVEE

3.1. LA DANSE, UN ATOUT POUR ACCROITRE
LADHESION A UACTIVITE PHYSIQUE

Tout est bon pour entrer dans la danse : on peut danser
pour la santé comme les nombreux paragraphes tendent
a le démontrer, on peut aussi danser pour séduire, pour
montrer ce quel'onest capable defaire, ou tout simplement
pour le plaisir que cela procure. La composante plaisir est
centrale dans la danse. Bien des gens qui ont du mal a
s'enthousiasmer pour un cours de gymnastique trouveront
que le rythme et le coté artistique de la danse sont des
arguments plus tentants.

Mais c'est surtout, le caractére social de la danse qui
contribue a la bonne adhésion vis-a-vis de ce type
d’activité par rapport a d'autres. Dans une étude sur les
raisons de motivation a l'activité physique (55), la seule
qui s'associe a la fidélité et la persistance a poursuivre
I'activité était l'intérét social de l'activité. Curieusement,
quand la motivation de départ était la recherche du plaisir,
I'adhésion était moindre et les personnes abandonnaient
plus vite. Les autres motivations (santé, esthétique,
compétition, controle du stress) navaient pas d'influence
significative. Comme toujours, les besoins humains (la
reconnaissance sociale est un besoin primaire comme se
nourrir alors que malheureusement, il n'y a pas de « besoin
inné de santé ») influencent mieux nos actions que la
raison et la bonne volonté (56).

Ainsi, il semble que la danse présente un taux d’adhésion
plus élevé que les autres activités physiques. Ce qui se
traduit par des bénéfices souvent plus importants en
comparaison de ces autres activités (24).
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3.2. ETUDES SUR ’ADHESION

Dans la récente revue de Hwang PW et al. des 18 études
d'intervention (4) chez les plus que quinquagénaires, les
6 qui examineérent le taux de participation démontrerent
chaque fois un faible taux d’abandon. Dans Iétude
SALSA (SAving Lives Staying Active to Promote Physical
Activity and Healthy Eating), une étude pilote controlée
randomisée chez 50 patientes obéses ayant peu d'activité
physique, linitiation d'un programme de danse latine
bihebdomadaire pendant quatre semaines a contribué a
augmenter l'activité physique future de facon significative
(57). Dans une autre étude, chez des patients diabétiques
obéses (21) sur les deux programmes testés d'activité
physique (I'un comprenant des séances de danse,
l'autre des activités classiques), le premier programme
s'accompagnait d’'une adhésion plus importante a 6 mois
et d’'un maintien plus constant des dépenses énergétiques
liées a l'activité (Figure 2) avec, a lissue, de meilleurs
résultats sur le tour de taille et 'HbA1c.

4. INCONVENIENTS ET CONTRE-INDICATIONS

Les contre-indications sont rares, si ce n'est qu'il faut avoir
un bon état cardio-vasculaire et locomoteur. Les cours
seffectuent par groupes de niveau, chacun avance donc
a son rythme. Comme toute activité physique, la danse,
lorsqu'elle est pratiquée a haute dose, peut engendrer
des pathologies : tendinites, déchirures musculaires,
sciatiques, entorses, ... .

Le choix de la danse et son intensité devra s'adapter
selon la condition physique. Il faut éviter d’atteindre un
niveau de fatigue trop élevé; la danse deviendrait alors
contre-productive. Pour les personnes plus agées ou
physiquement plus fragiles qui ont un risque de chute
relativement plus élevé, il est important que la danse soit
pratiquée dans un environnement sécuritaire. Il est aussi
nécessaire de réévaluer régulierement les capacités de la
personne afin d'ajuster le niveau de difficulté de I'activité.

5. COMMENT APPRENDRE A DANSER ?

Personne n'a « deux pieds gauches », et cela vaut pour
la danse. Lexpérience des professeurs de danse pousse
a penser que tout le monde peut devenir danseur, et
ce, quelles que soient ses prédispositions pour la danse.
Si certains auront plus de facilités que d'autres, c'est en
répétant les techniques apprises, que I'on commence a
appréhender la danse quelle qu'elle soit.

Méme s'il n'y a pas besoin d‘étre un professionnel pour
se laisser aller a se mouvoir au « groove » (voir plus haut),
suivre des cours est le meilleur moyen de progresser dans
cette activité, d'y voir augmenter son intérét et surtout
de la poursuivre. C'est aussi une garantie déviter les
blessures. Ainsi, dés les premiers cours, l'accent est mis
sur la position et la posture. La durée d'une séance devrait
s'approcher de 60 minutes, ou méme 90 minutes et la
fréquence des séances devrait idéalement étre de deux
a trois fois par semaine, pour se voir évoluer rapidement,

mais des résultats sont possibles lorsqu'elle n'est pratiquée
qu'une fois par semaine. Pour en tirer un bénéfice au
niveau santé, il est donc recommandé que la durée totale
soit de plus de 10 semaines, période durant laquelle le
niveau de difficulté devrait étre adapté graduellement.
Lexcuse souvent employée d'un manque de temps est fort
discutable quand on sait qu'en moyenne, un adulte passe
trois heures par jour devant la télévision. Il n'est donc pas
impossible de consacrer un peu de ce temps pour faire
de la danse, qui prodigue en découverte et aventure bien
plus que la télévision.

6. QUELTYPE DE DANSE?

Un des grands avantages de la danse comme exercice
physique, c'est sa grande variété. Il existe des centaines de
danses. Entre le rock et le tango, la salsa et les claquettes,
la valse et le flamenco, on peut dire qu'il existe un style
qui convient a chacun. Chaque danse met l'accent sur
différents types de mouvements et compétences a
des degrés divers, chacune apportant ses bénéfices
spécifiques sur la santé (tableau 1). Parmi les danses a la
mode, la salsa combine pas mal d’avantages (58).

Dans le choix du style, I'aptitude physique doit étre prise
en compte : le rock ou la salsa nécessitent une bonne
condition physique dés le début tandis que les danses
plus lentes, comme la valse et la bachata sont plus posées
et conviennent mieux aux pratiquants plus agés. Le temps
pour maitriser telle ou telle danse varie aussi selon le
style : les danses en ligne comportent des suites de pas
relativement simples, faciles a apprendre tandis que la
salsa, le rock et certaines danses de salon, au contraire, ne
seront maitrisées qu'aprés des années de pratique.

/. CONCLUSIONS

La danse offre de nombreux bénéfices d'ordre musculaire,
articulaire, métabolique, cardio-pulmonaire, cardio-
vasculaire, psychologique et social. De nombreuses études
ont déja bien établi ses effets positifs dans la prévention
et le traitement de certaines maladies. De plus, elles ont
montré aussi |'absence d'effets indésirables. Elle peut donc
s'intégrer de maniére attrayante au programme visant a
prévenir ou améliorer la qualité de vie des malades.

Ainsi, elle peut étre une option intéressante d'activité
physique permettant I'amélioration des conditions
cardio-métaboliques, la prévention cardio-vasculaire et la
réadaptation cardiaque. En mettant en jeu de nombreuses
compétences neurocognitives tels que coordination,
équilibre, mémoire et plasticité cérébrale, elle pourrait
s'intégrer a des stratégies de prévention des chutes de
personnes agées et d'amélioration de certaines maladies
neurodégénératives, tels que la maladie de Parkinson,
sclérose en plaques et maladie d’Alzheimer. Elle offre
de plus une dimension sociale et psychologique non
négligeable, lui conférant une place dans la prise en
charge de certaines maladies psychiatriques telle que la
dépression. Enfin, son caractére social est I'un de ses atout
pour garantir la meilleure adhésion de ses participants



a un programme d'activité physique, et ce faisant ses
bénéfices.

Sans doute, les recherches futures sur la danse devraient
s'astreindre a plus de cohérence en matiere de paramétres
mesurés et de styles de danse examinés. Vu la large
gamme de styles qu'offre cette activité, il estimportant de
mieux préciser les bénéfices et inconvénients de chacune.
Plus particulierement, étant donné ses multiples aspects
additionnels d'interaction et de plaisirs partagés, l'effet
de la danse en couple sur le bien-étre des partenaires
mériterait certainement d'étre approfondi.

Actuellement, la danse fait déja l'objet de nombreuses
recommandations dans le monde, tant au sein de sociétés
scientifiques, qu'au sein d'associations de patients comme
I'Association des Retraités Américains (59) qui encourage
la pratique de cette activité pour prévenir bon nombre de
problémes liés aux maladies ou a I'age. Lassociation belge
des patients souffrant d’'hypercholestérolémie familiale
(60), encourage aussi sa pratique dans la lutte contre les

maladies cardiovasculaires. Des programmes se sont mis
en place aussi dans certains pays ou communautés (61,
62, 63), plus souvent dailleurs de culture latine ou afro-
américaine, pour promouvoir la danse comme moyen
de santé chez les femmes post-ménopausées ou des
personnes plus agées. A notre connaissance, de tels
programmes n'existent pas encore chez nous a I'échelle
nationale, mais de nombreuses initiatives locales se
développent pour promouvoir la danse. Comme clest le
cas avec les fétes de la danse qui se déroulent en Wallonie
en septembre durant 7 jours (64).

Cette conclusion dépasse largement la danse et les
personnes agées car de nombreuses études ont montré
depuis longtemps que de maniéere générale, l'intégration
d’activités artistiques (comme la danse mais aussi la
musique, le chant, I'écriture, le théatre, la poésie... .) au
sein des stratégies préventives ou curatives permettait
souvent d'améliorer le bien-étre du patient ainsi que sa
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Jean-Cyr Yombi

Prophylaxis after
non-professional
exposure to human
immunodeficiency
virus (HIV): state of the
art

Infection with the human
immunodeficiency virus (HIV) remains a
public health concern worldwide. Young
adults are the most commonly affected
by the pandemic, 40% of new cases
involving persons aged between 15 to 24
years. This age group is the most -sexually
active. There are four opportunities for HIV
prevention.  Post-exposure  prophylaxis
(PEP) by administering anti-retroviral
treatment is a prevention tool in a post-
coital setting for exposed patients. The
probability of HIV transmission depends
on the type of exposure, infectivity level of
the source, and susceptibility of the person
exposed. The risk for a person to acquire
HIV following an exposure incident can
be calculated by multiplying the risk that
the source person is HIV positive by the
risk associated with a particular exposure.
Prophylaxis is recommended when the risk
of transmission is greater than 1/1000, and
prophylaxis should be considered when the
risk is between 1/1000 and 1/10 000. When
this risk is less than 1/10 000, prophylaxis
is not recommended. The most recent
guidelines recommend administering two
nucleoside reverse transcriptase inhibitors
(NRTI) associated with either an integrase
inhibitor (INI) or aboosted protease inhibitor
(PI/1). The treatment should be initiated as
soon as possible after exposure, preferably
within 24 h, but can be considered up to 72
h.The duration the treatment is 28 days; HIV
status should be performed on Day 0 and at
8 weeks with a 4th generation blood test.
Lastly, during follow-up, counseling on HIV
prevention should be provided.

KEY WORDS

human immunodeficiency virus (HIV),
prophylaxis, non-professional post-exposure
prophylaxis (nPEP)

Prophylaxie en cas dexposition non professionnelle
au virus de limmunodéficience humaine (VIH) :
état de la question

Linfection par le virus de limmunodéficience (VIH) demeure un
probléme de santé publique dans le monde. Les jeunes adultes sont
ceux qui paient le tribu le plus lourd a Iépidémie du VIH, 40% de
nouveaux cas sont recensés dans la tranche d’age de 15 a 24 ans, c'est-
a-dire celle la plus sexuellement active. Il existe quatre opportunités
de prévention de l'infection par le VIH. La prophylaxie post-exposition
(PEP) par l'administration d'un traitement anti-rétroviral se situe
dans la phase de prévention chez les patients exposés en situation
post-coitale. La probabilité de transmission du VIH dépend du type
d’exposition, de I'état d'infectivité de la source, de la susceptibilité de
la personne ayant été exposée. Le risque pour un individu d’acquérir
le VIH aprés un accident d’exposition peut étre calculé en multipliant
le risque que la personne source soit VIH positive par le risque lié a
I'exposition. La prophylaxie est recommandée lorsque le risque de
transmission est supérieura 1/1000 et est a considérer lorsque lerisque
est compris entre 1/1000 et 1/10 000. Lorsque le risque de transmission
est inférieur a 1/10 000, la prophylaxie n'est pas recommandée. La
plupart des lignes de conduites récentes recommandent 2 inhibiteurs
nucléosidiques de la transcriptase inverse (NRTI) associés soit a un
inhibiteur de l'intégrase (INI), soit un inhibiteur de protéase boosté par
le Ritonavir (IP/r) .Le traitement est initié idéalement 24h et au plus
tard 72h post-exposition et dure 28 jours. Un contréle de sérologie VIH
est réalisé a huit semaines avec un test sanguin de 4éme génération.
Enfin lors du suivi des conseils sur les moyens de prévention du VIH
seront prodigués.

Que nous apporte cet article ?

Il propose une synthése claire des dernieres recommandations internationales
concernant la prophylaxie post-exposition HIV. Il donne des pistes pour
améliorer la prise en charge des patients au niveau belge.

What does this article bring up for us?

This article provides a clear summary of the recent international guidelines on
nPeP and is meant to help us better take in charge Belgian patients.

MOTS-CLES » VIH, Prophylaxie, nPEP, accidents non professionnels



INTRODUCTION

Linfection par le virus de limmunodéficience (VIH)
reste un probleme de santé publique dans le monde.
Onusida estime que depuis I'année 2000, 38.1 millions de
personnes vivent avec le VIH et 25.3 millions de personnes
sont décédées de sida (1). En 2014, on dénombrait 36.9
millions de personnes infectées par le VIH et 1.2 millions
de décés liés au sida (1). En 2014 également, 2 millions de
personnes ont été nouvellement infectées dans le monde
contre 3.1 millions en 2000 (1). Les jeunes adultes sont ceux
qui paient le tribu le plus lourd a I'épidémie du VIH, 40%
de nouveaux cas sont répertoriés dans la tranche d'age
de 15 a 24 ans, la plus sexuellement active. En Belgique,
en 2014, 1039 infections par le VIH ont été diagnostiquées
ce qui correspond a 94 nouveaux diagnostics par million
d’habitant ou encore a 2.8 nouveaux diagnostics par jour
en moyenne (2). Le nombre d'infections diagnostiquées en
2014 est en recul de 8% par rapport a I'année 2013. Il faut
signaler que Iépidémie est concentrée essentiellement
dans deux populations : les hommes ayant des relations
sexuelles avec des hommes (HSH), principalement de
nationalité belge et européenne, et les personnes qui
ont contracté le virus via des rapports hétérosexuels
et provenant principalement des pays d’Afrique sub-
Saharienne (1).

Face a la pandémie mondiale, il est urgent que tous
les moyens de prévention soient mis en ceuvre pour
pouvoir lutter efficacement contre le VIH. Il existe
quatre opportunités de prévention dans le cadre du
VIH (tableau 1), chez les patients non exposés, chez les
patients exposés en situation pré-coitale ou coitale, chez
les patients exposés en position post-coitale et chez les
patients infectés (3). La prophylaxie post-exposition (PEP)
par I'administration d'un traitement anti-rétroviral se situe
dans la phase de prévention chez les patients exposés
en situation post-coitale. Les accidents d'exposition sont
de deux types : les accidents dits professionnels qui

Période

Pré-exposition

Exposition(precoitale et
coitale)

peuvent étre percutanés ou cutanéo-muqueux et les
accidents non professionnels qui sont sexuels y compris
les viols et comprenant également les accidents avec
des aiguilles abandonnées dans la communauté, le
partage de seringues et les morsures humaines. Quand
il s'agit d'accidents dits professionnels, on parle de PEP
et quand il sagit d'accidents non professionnels, on
parle de non-PEP ou nPEP. Il est important de savoir que
des études de pathogenése montrent quiil existe une
fenétre d'opportunité pour éviter une contamination par
l'infection au VIH en inhibant la réplication virale aprés
une exposition. On sait qu’une fois que le VIH a traversé
la barriere muqueuse, cela peut prendre entre 48 et 72
heures avant que le virus du VIH ne soit détecté au niveau
régional, particulierement au niveau ganglionnaire,
et plus de 5 jours avant qu'il ne soit détecté au niveau
sanguin (4-5). Dans les modeles animaux, linitiation
d'un traitement anti-rétroviral (TAR) a montré qu'il était
possible de réduire la dissémination et la réplication du
virus dans tous les compartiments tissulaires s'il est initié
tres précocement apres l'inoculation (4-5). A la lumiére
de nouvelles recommandations anglaises et américaines
(UK et CDC) nous allons dans cet article nous concentrer
essentiellement sur la prophylaxie post-exposition aprés
accidents non professionnels (nPEP), nous allons discuter
du rationnel qui soutient cette prophylaxie, des facteurs
de risque, de I'évaluation du risque de contamination, de
lindication de traitement, des schémas de traitements
anti-rétroviraux a administrer, du suivi du patient. Nous
allons également insister sur l'évaluation et la prise en
charge des autres infections sexuellement transmissibles
pouvant survenir lors de la prise de risque et nous
terminerons par les perspectives.

Exposition Post

» Infection
coitale

Condom, Vaccin .
af circoncision . .. . aT Traitement
stratégies Microbicides topiques rétroviral
. PEP antirétrovira
Mode de vie PIEP
durée Plusieurs années Année 72 H-28jours Plusieurs années

PrEP : prophylaxie pré-exposition,PEP : prophylaxie post-exposition
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EVIDENCES SCIENTIFIQUES SUR LESQUELLES
SE BASENT LA PROPHYLAXIE POST-EXPOSITION

Les évidences des possibles bénéfices de la prophylaxie
post-exposition apres accidents non professionnels
(nPEP) sont issues des études animales, de la transmission
mére-enfant, de quelques études de la prophylaxie post-
exposition apres accidents professionnels et de certaines
études observationnelles dans le cadre d'accidents non
professionnels.

LES ETUDES ANIMALES

Les études animales suggeérent que la prophylaxie
post-exposition pourrait potentiellement étre efficace
(6). Ceci va dépendre du temps d'initiation et de la
durée d'administration du traitement (6). Un bémol
a ces études est quelles ne sont pas standardisées et
utilisent différents rétrovirus ainsi que différentes tailles
d'inoculum et modes d'administration des ARV. Clest
ce qui expliquerait leur hétérogénéité. Cependant,
nous pouvons aborder deux études qui démontrent
l'efficacité de l'administration du ténofovir en sous-
cutané chez un modeéle de macaque aprés injection
intraveineuse du virus de limmunodéficience simienne
(SIV) (7) ou d’une inoculation intra-vaginale du VIH-2 (8).
Ces études montrent que l'efficacité de la prophylaxie a
été maximale quand elle était administrée dans les 24 a
36 heures et continuée pour une durée de 28 jours. Plus
récemment, des études animales ont démontré l'efficacité
d’'une administration intermittente en prophylaxie pré-
exposition et en prophylaxie post-exposition du ténofovir
associé a l'emtricitabine en oral chez des macaques aprés
une inoculation intra-rectale. La protection maximale était
atteinte lorsque la premiére dose avait été administrée 22
heures a 7 jours avant l'exposition et la seconde dose 2
heures aprés I'exposition (9).

LES ETUDES HUMAINES

Il n'existe pas détudes randomisées contrdlées pour
déterminer l'efficacité de la prophylaxie post-exposition
en cas d'accidents non professionnels et il n'y en aura
certainement pas du fait des problémes éthiques que
cela pose et de la difficulté de pouvoir recruter un
nombre suffisant de patients pour avoir une certaine
puissance. Cependant, on peut se baser sur des données
provenant d'une étude cas-contrdle rétrospective chez
des professionnels de la santé qui ont été exposés de
facon accidentelle au VIH et qui a montré que 28 jours
de traitement a base de Zidovudine entrainait une
réduction du risque de l'ordre de 80% (0.2 OR-1Ca 95 %
0.06 a 0.52%) (10). On dispose également des données
provenant de la transmission mére-enfant ou dans un
sous-groupe de femmes dans I'étude ACTG 076 qui n'avait
pas recu la Zidovudine avant l'accouchement mais chez
lesquelles le nouveau-né a recu 6 semaines de Zidovudine
initié dans les 48 heures apreés I'accouchement avaient un
effet protecteur (11-12). Enfin, lors d’exposition sexuelle

au VIH, deux études observationnelles de prophylaxie
post-exposition ont été réalisées au Brésil : une chez des
HSH et une autre chez des femmes aprés une agression
sexuelle ont démontré peu de séroconversion chez les
patients recevant cette prophylaxie par comparaison a
ceux qui ne recevaient pas de prophylaxie (13). Il faut
cependant signaler qu'aucune de ces études n'avait la
puissance requise pour détecter une différence au niveau
de l'incidence du VIH.

RISQUES DETRANSMISSION DU VIH

La probabilité de transmission du VIH dépend du type
d'exposition, de I'état d'infectivité de la source, de la
susceptibilité de la personne ayant été exposée et lorsque
les patients sont exposées plusieurs fois durant 72 heures,
la possibilité d'un effet cumulatif doit étre discuté (14-16).

Le tableau 2 résume le risque de transmission du VIH lors
d'un accident d'exposition avec un patient VIH positif
qui n'est pas sous traitement anti-rétroviral (TAR). Ces
risques ont été estimés a partir des études de cohortes et
des études de modélisation. Le risque pour un individu
d’acquérir le VIH apres un accident d’exposition peut étre
calculé en multipliant le risque que la personne source
soit VIH positive par le risque lié a I'exposition. La formule
suivante peut étre appliquée :

Type d’exposition Estimation
du risque par
exposition

Rapport anal réceptif 1/90

- avec éjaculation 1/65
- sans éjaculation 1/175
Rapport anal insertif 1/666
- aveccirconcision 1/161
- sanscirconcision 1/909

Rapport vaginal réceptif 1/1000

Rapport vaginal insertif 1/1219

Eclaboussure de sperme dans les yeux  <1/10000

Rapport oral réceptif <1/10000

(faire une fellation)

Rapport oral insertif <1/10000

(recevoir une fellation)

Transfusion sanguine (une unité) 1/1

Pigare aiguille (percutanée) 1/333

Partage de seringue 1/149

Morsure humaine <1/10000



Risque de transmission du VIH = risque que la source soit
HIV positive x par le risque par exposition.

D'autre part certains facteurs peuvent augmenter le
risque de transmission du VIH et doivent étre considérés
lors de la discussion en consultation avec le patient en
vue de débuter une prophylaxie post-exposition. Les
facteurs augmentant le risque de transmission sont les
IST, les lésions génitales, les rapports sexuels pendant les
régles, les saignements au cours des rapports sexuels, les
traumatismes, le viol, les rapports multiples. Ces facteurs
de risque sont résumés dans le tableau 3.

Facteurs augmentant le risque

de transmission du VIH

-IST

- Les lésions génitales

- Les rapports sexuels pendant les regles,

- Les saignements au cours des rapports sexuels,
- Les traumatismes,

- Le viol,

- Les rapports multiples

En résumé,

Lévaluation du risque va tenir compte du type
dexposition, du type de rapport (par exemple,
présence d'un préservatif ou pas), de la source
(est-elle connue VIH positive ; si elle est VIH
positive, est-elle sous TAR, est-ce que sa charge
virale est détectable ou indétectable sous TAR);
Si la sérologie VIH de la source est inconnue, est-
ce quelle appartient a un groupe a haut risque
du VIH (homo ou bi-sexuel, utilisateur de drogue
intraveineuse, prostitution) ; est-ce que la personne
vient d’une région haute prévalence du VIH (on
considére qu’une région a haute prévalence du
VIH est une prévalence supérieure a 2% dans la
population générale).

EVALUATION DE LA PERSONNE
EXPOSEE ET DE LA SOURCE

Lévaluation de la personne exposée passe par la récolte
de ses antécédents médicaux, de tous ses traitements
y compris ceux ne nécessitant pas une prescription
médicale (les vitamines, calcium,.. )., I'évaluation du
status vaccinal notamment pour les virus des hépatites.
Un bilan biologique complet comprenant une sérologie
VIH, une sérologie hépatite B (antigene HbS, anticorps

HbS et anticorps HbC), une sérologie hépatite C, une
sérologie syphilis, la réalisation d’'une PCR a la recherche
de gonocoques et chlamydia (urines, frottis gorge
et anus). Ces derniers peuvent étre réalisés lors de
I'évaluation du risque ou dans la semaine qui suit lors
de la premiére consultation. Un bilan avec dosage des
enzymes hépatiques, une mesure de la fonction rénale,
un ionogramme et un test de grossesse s'il s'agit d'une
femme.

Pourl'évaluation dela source, Il faut, autant que faire se peut,
avoir des données fiables. Il faut s'assurer du status VIH de
la source, des sérologies hépatite B, hépatite C si possible.
Sila source est connue VIH positif, prend-elle un traitement
anti-rétroviral ? A-t-elle une charge virale indétectable ?
et si la charge virale est détectable sous traitement anti-
rétroviral (échec du traitement ?), essayer d'avoir un profil
de résistances.. Le plus souvent malheureusement, le
status VIH de la source estinconnu. Il faut alors se baser sur
le fait que la source appartient a un groupe a haut risque
d’acquisition du VIH (bisexuel, homosexuel), utilisateur de
drogue intraveineuse, prostitution ou source venant d'une
région a haute prévalence du VIH (prévalence supérieure
a 2% de la population générale - voir tableau 4). Par la
suite si possible, il faut essayer de tester la source pour
déterminer son status VIH ce qui est trés compliqué en
pratique (14-16).

DANS QUELLE SITUATION PRESCRIRE
UNE PROPHYLAXIE

Il faut prescrire une prophylaxie dans toutes les situations
ou il y a un risque significatif de transmission du VIH (14-
16). Une analyse du risque/bénéfice doit étre réalisée
devant tout individu se présentant aprés une exposition
avec risque de transmission du VIH et la décision d'installer
une prophylaxie doit se faire au cas par cas. Celle-ci doit
considérer le risque que la source soit VIH positive et
considérer également le risque de transmission du
virus selon le type d'exposition. Tout récemment, les
recommandations anglaises (14) ont fait le point sur cette
prophylaxie post-exposition non professionnelle (nPEP).
Les recommandations anglaises proposent les scénarios
suivants (tableau 4): la prophylaxie est recommandée
lorsque le risque de transmission est supérieur a 1/1000,
lorsque le risque est compris entre 1/1000 et 1/10 000,
le comité recommande de considérer une prophylaxie.
Dans ce cas, le comité propose que la prophylaxie ne
soit prescrite que s'il y a des risques additionnels qui
augmentent le risque de transmission du virus. Lorsque
le risque de transmission est inférieur a 1/10 000, la
prophylaxie n'est pas recommandée (14).

Deux grandes situations vont dans ce cas se présenter :

« Premier scénario : on se trouve en face d'un status VIH
inconnu de la source. Dans ce scénario, il faut réaliser
une recherche pro-active pour pouvoir établir ce
status. Il a été clairement démontré que si on procédait
a une recherche pro-active, on arrivait a tester la source
dans 43.4% des cas et on pouvait éviter ou arréter

427



428

Type d’exposition

Rapport anal réceptif

Rapport anal insertif

Rapport vaginal
réceptif

Rapport Vaginal
insertif

Fellation avec
éjaculation

Fellation sans
éjaculation

Eclaboussure de

sperme dans les yeux

Source VIH positif
avec charge virale >
50 copies/ml

recommandée
recommandée

recommandée

Considérée*

Pas recommandée

Pas recommandée

Pas recommandée

Source VIH positif
avec une charge
viral> 50 depuis

6 mois ou plus
(fournir une preuve)

Pas recommandée**
Pas recommandée

Pas recommandée

Pas recommandée

Pas recommandée

Pas recommandée

Pas recommandée

Pas recommandée

Pas recommandée

Source avec VIH
inconnu mais
appartenant a
groupe a haut
risque ou provenant
d’un pays a haute
prévalence VIH

recommandée
Considérée*

Considérée*

Considérée*

Pas recommandée

Pas recommandée

Pas recommandée

Pas recommandée

Considérée***

Source avec VIH
inconnu mais
appartenant a
groupe a faible
risque ou provenant
d’un pays a faible
prévalence VIH

Pas recommandée
Pas recommandée

Pas recommandée

Pas recommandée

Pas recommandée

Pas recommandée

Pas recommandée

Pas recommandée

Pas recommandée

Cunnilingus Pas recommandée
Partage de seringue recommandée

ou matériel avec du

sang

Morsure humaine recommandée

Pigare avec aiguille
dans la communauté
abandonnée

Pas recommandée

Pas recommandée Pas recommandée

Pas recommandée Pas recommandée

* recommandée si facteur(s) de risque qui augmente(nt) la transmission (voir tableau?2)

** si doute sur I'indétectabilité (commencer la PEP et fournir la preuve)

*** Sj prévalence élevée du VIH chez les toxicomanes dans la ville ou le pays la PEP est a recommander

une prophylaxie post-exposition dans 40.7% des cas
ce qui pouvait conduire a une réduction d’au moins
31% des colts (14,17). cette stratégie de recherche
pro-active, permet l'arrét de la prophylaxie évitant
des effets secondaires inutiles et permet également
de tester des populations a haut risque (18). Il est clair
que si l'on n‘arrive pas a établir le status de la source,
si celle-ci provient d’une région a haute prévalence
du VIH (prévalence supérieure a 2%), dans ce cas, la
prophylaxie post-exposition sera recommandée apres
un rapport anal réceptif. A envisager lors d'un rapport
anal insertif, vaginal réceptif et vaginal insertif. Celle-ci
n'est pas du tout recommandée lors des fellations avec
ou sans éjaculation.

Deuxieme scénario : la source est connue pour étre VIH

positive. Il est clair que dans ce contexte, nous devons
déterminer le plus rapidement possible si le patient a
une charge virale indétectable ou détectable, avoir son

profil de résistance et les antécédents historiques du
traitement. Sila source a une charge virale indétectable
depuis plus de six mois, c'est-a-dire une charge virale <
50 copies, une prophylaxie n'est pas recommandée. Si
I'on n'a pas de preuve formelle que cette charge virale
est indétectable depuis plus six mois, alors dans le
cas de rapport anal réceptif, la prophylaxie sera mise
en route. Si on obtient plus tard l'information que la
charge virale est indétectable depuis plus de six mois,
on peut arréter la prophylaxie. Lorsque la charge virale
du patient source est détectable, la prophylaxie est
recommandée en cas de rapport sexuel anal réceptif,
anal insertif, vaginal réceptif et vaginal insertif. La
prophylaxie n'est pas recommandée en cas de fellation
avec ou sans éjaculation. Le risque estimé apres
fellation est inférieur a 1/10 000 (14). Une étude de
cohorte a démontré qu'apres environ 19000 contacts
oraux génitaux avec un patient connu VIH positif,iln'y a
eu aucune séroconversion (19). Il y a eu quelques rares



cas de transmission du VIH en cas de rapport oral (20).
La prophylaxie peut, dans certaines circonstances, étre
discutée si on se retrouve en présence d'une charge
virale extrémement élevée et des traumatismes ou
ulcérations oro-pharyngés.

Quelques commentaires de situation a risque
d’exposition
1 Le rapport anal réceptif. Une étude de cohorte
australienne estime que la probabilité de transmission
du VIH chez les hommes qui ont un rapport sexuel
avec les hommes (HSH), lors d’'un rapport non protégé
anal réceptif, est de 1.43% avec éjaculation ou de
0.65% sans éjaculation. Le risque via un rapport insertif
était de 0.62% chez les hommes sans circoncision et
de 0.11% chez les hommes avec circoncision (21).
Une méta-analyse a démontré que le risque par acte
lors des rapports anaux réceptifs non protégés était
de 1.4% sans différence entre les hétérosexuels et les
homosexuels (22). Cette méta-analyse a également
démontré qu'il y avait une grande variabilité dans
le risque lors des rapports anaux et qu'il fallait tenir
compte des facteurs qui augmentent le risque
de transmission méme chez les partenaires sous
traitement anti-rétroviral (cfr tableau 2).

2 Accident avec des aiguilles abandonnées. En général,
la prophylaxie n'est pas recommandée apres un
accident d'exposition avec une aiguille abandonnée
surtout quand il est difficile de déterminer si l'aiguille
a été utilisée et pour quelle raison, le status VIH de la
source et l'intervalle entre I'utilisation et I'accident. On
sait que lorsque l'aiguille est séche, le VIH n'est plus
viable aprés quelques heures. Dans les études ou une
petite quantité de sang était dans la seringue, on sait
que le VIH n'était plus viable aprés 24 heures (23). Un
des paramétres qui peut jouer est la prévalence du
VIH chez les toxicomanes dans la ville ou le pays . Si la
prévalence du VIH est trés faible dans cette population
de toxicomanes, cela renforce l'idée de ne pas prescrire
une prophylaxie post-exposition.

3 Les morsures humaines. En général, la prophylaxie
n'est pas recommandée apres une morsure car le risque
de transmission n'est pas connu et -est probablement
extrémement faible. Dans les quelques cas rapportés
de possible transmission aprés une morsure, la
personne qui avait mordu était a un stade avancé du
VIH,(SIDA) avait une charge virale élevée et il y avait
beaucoup de sang dans la cavité oro-pharyngée suite
au traumatisme et la plaie de la morsure était profonde
(24-25). Dans ces circonstances ou si la personne
source provient d'une région a haute prévalence VIH
une prophylaxie doit étre discutée avec le spécialiste.

4 Le viol. Le risque de transmission du VIH est
fortement augmenté en cas de traumatisme lors d'un
rapport sexuel qu'il soit anal ou vaginal. Il faut donc
recommander une prophylaxie dans ces situations,
particuliérement si le patient vient d'une zone a haute
prévalence pour le VIH ou appartient a un groupe a

risque de VIH ou est VIH positif connu. Si I'agresseur
vient d'un groupe faiblement a risque, les risques et
bénéfices sont discutés avec le patient.

5 Les travailleurs du sexe. Historiquement, en Europe
de I'Ouest, la prévalence du VIH chez les travailleurs
du sexe féminin est toujours restée basse, inférieure
a 1%. Cette prévalence reste également faible en
Europe Centrale ou elle est d'environ 1 - 2% mais
est trés élevée en Europe de I'Est ou elle varie entre
2.5 et 8% (26). La prévalence est également tres
augmentée chez les travailleurs du sexe qui s'injectent
les drogues. La prévalence du VIH chez les travailleurs
du sexe masculin est de l'ordre de 14% (27). Il est
évident que lors d'un rapport non protégé avec un
travailleur du sexe, il doit faire I'objet d'une évaluation
essayer d'obtenir le plus rapidement possible le status
sérologique du travailleur du sexe ; si celui-ci est
négatif, il ne faut pas de prophylaxie. Si par contre,
la personne a une sérologie VIH positive, si la charge
virale de cette personne est prouvée indétectable
depuis plus de six mois, nous ne recommandons pas de
prophylaxie mais, si cette charge virale est détectable,
la prophylaxie serarecommandée pour un rapportanal
réceptif, anal insertif, vaginal réceptif, vaginal insertif.
Sil est impossible d'obtenir le status sérologique de
la personne source mais qu'elle provient d’'une région
ou la prévalence est supérieure a 2% ou quiil s'agit
de prostitués non encadrées, venant des zones de
I'Europe de l'est ou de I'Afrique subsaharienne ou qu'ils
s'injectent des drogues intraveineuses, la prophylaxie
est recommandée

DELAI DINITIATION DE LA PROPHYLAXIE

La prophylaxie post-exposition doit étre initiée le plus
rapidement possible aprés [l'accident d'exposition,
préférablement dans les 24 heures, mais on peut considérer
une prophylaxie jusque 72 heures. Apres 72 heures, la
prophylaxie n'est pas recommandée (14-16). Dans une
étude récente chez les singes rhésus, le traitement anti-
rétroviral a été initié au J3 aprés une inoculation intra-
rectale du virus de I'immunodéficience symienne. Ceci a
permis de bloquer émergence du RNA-viral et du DNA-
proviral dans le sang périphérique, les ganglions et le
tractus gastro-intestinal. Aprés arrét du traitement anti-
rétroviral 24 heures plus tard, tous les animaux ont montré
un rebond viral (28). Cette notion supporte un maximum
de 72 heures de délai pour débuter la prophylaxie post-
exposition. Tous les efforts doivent étre donc faits pour
pouvoir initier cette prophylaxie le plus rapidement
possible aprés I'exposition et ce avant 72 heures.

DUREE DE LA PROPHYLAXIE POST-EXPOSITION

La durée de la prophylaxie post-exposition doit étre de 28
jours. La durée optimale de la prophylaxie reste inconnue
mais des études animales et des études cas-controle
chez des professionnels suggerent que l'efficacité de la
PEP diminue lorsqu'elle est utilisée moins de 28 jours.
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On sait également que si le patient prend un risque 48
heures avant I'arrét de sa prophylaxie, celle-ci devra étre
continuée pour au moins 72 heures. Durant la prophylaxie,
si le test de la source réalisé sur un test sanguin de 4™
génération est négatif, la PEP peut étre arrétée.

FACTEURS INFLUENCANT L'EFFICACITE DE
LA PROPHYLAXIE POST-EXPOSITION

La nPEP n'est pas considérée comme efficace a 100%.
On a pu démontrer des cas d’acquisition du VIH malgré
la prescription d'une prophylaxie. Les facteurs qui
influencent I'échec sont le délai dinitiation (> 72h),
la contamination par un virus hautement résistant,
la variabilité de la pénétration des antirétroviraux au
niveau tissulaires particulierement dans le tissu génital,
la mauvaise ou la non observance, la durée courte de la
prophylaxie (<28 jours), le mauvais choix de la prophylaxie
et la multiplication des risques d'exposition au VIH.

QUELLES MEDICATIONS UTILISER POUR
LA PROPHYLAXIE POST-EXPOSITION ?

La plupart des directives récentes (14,16) recommandent
2 inhibiteurs nucléosidiques de la transcriptase inverse
(NRTI) + soit un inhibiteur de lintégrase (INI) soit un
inhibiteur de protéase boosté par le Ritonavir (IP/r).
Le premier choix des recommandations anglaises et
américaines associe le Truvada a I'lsentress (Raltégravir)
ou le Tivicay(Dolutegravir). Le tableau 6 résume les
différentes possibilités. Si la source a un historique de
traitement avec des échecs virologiques, la prophylaxie
post-exposition devra tenir compte des résistances
éventuelles associées a ces échecs de traitement. La
sélection des différentes molécules doit tenir compte
des différents risques de toxicité et de la tolérance du

Choix NRTI

Recommandé Truvada(Emtricitabine 200mg +
Tenofovir dixoproxil fumarate

245mg)1co, 1x/j

Alternatives Truvada(Emtricitabine 200mg +

Tenofovir dixoproxil fumarate
245mg)1co, 1x/j
Ou

Combivir (Lamuvudine 150 mg +
Retrovir 250 mg),

1 co, 2x /j

* Recommandé dans les guidelines du CDC (réf 16)

traitement. Par exemple, pour les NRTI, ['utilisation de
I'Abacavir n'est pas recommandée, une hypersensibilité a
été rapportée jusqu'a 8% chez des patients traités avec ce
médicament. Le risque n'a cependant pas été démontré
chez les patients VIH négatifs. En situation urgente on
ne peut déterminer le HLAB57*01 qui est associer a
ce mécanisme d’hypersensibilité. Les inhibiteurs non
nucléosidiques de la transcriptase inverse (NNRTI) ne sont
pas recommandés dans le traitement prophylactique, la
Nevirapine peut entrainer une hépatotoxicité de grade
3 a4 dans 10% des cas.Des lésions de toxicité hépatique
séveres ayant nécessité une transplantation ou ayant
entrainé un déces ont été rapportés (14-16). L'Efavirenz
est, quant a elle, associée a des troubles du systéme
nerveux central, et donc peu indiquée dans les conditions
de stress provoquées par les accidents d'exposition au VIH.
Les inhibiteurs de protéase boostés par le Ritonavir posent
le probléme des interactions médicamenteuses et d’ une
moins bonne tolérance digestive : nausées, vomissements
et parfois des diarrhées sont réguliérement rapportés.
Ces symptomes qui peuvent étre améliorés en temps
normal par des anti-diarrhéiques et des antiémétiques
posent le probleme des interactions par exemple pour
la Domperidone. Le Kaletra, qui est une association de
Lopinavir et Ritonavir, a été l'inhibiteur de protéase le plus
indiqué dans les nombreuses recommandations mais
sa tolérance est moins bonne que celle du Darunavir-
Ritonavir ou de I'Atazanavir-Ritonavir, qui ont en plus
I'avantage d'étre pris 1x/j. Du fait de possible effets
secondaires, des interactions médicamenteuses, il est
important de choisir un schéma toléré par le patient,
nécessitant peu d'adaptations médicamenteuses et peu
de surveillance biologique d'ou la prescription a I'heure
actuelle d’'un schéma de préférence qui est le Truvada
associé au Raltegravir (tableau 5). Les schémas utilisés
dans la plupart des centres belges sont résumés dans le
tableau 6

Troisiéme agent

- Isentress (Raltegravir 400 mg) 1co, 2x/j

- Kaletra (Lopinavir 200/ritonavir 50
mg) 2co 2x/j

- Prezista 800 mg (Darunavir), 1co, 1x/j
+ Ritonavir 100 mg 1 co, 1x/j

- Reyataz 300 mg (Atazanavir), 1co, 1x/j
+ Ritonavir 100 mg 1co, 1x/j

- Tivicay 50 mg *(Dolutegravir) 1co, 1x/j



NRTI Anti-Protéase

Combivir®: 1co, 2x/j Kaletra®: 2co, 2x/j

Ou Ou

Truvada®: 1co/j
Ou + Norvir®: 1co, 1x/j

Ou

Reyataz® 300 mg: 1co,1x/j

Prézista® 800 mg : 1co, 1x/j

+ Norvir®: 1co, 1x/j

* Recommandé dans les guidelines du CDC (réf 16)

PARTICULARITES BELGES

En Belgique, le remboursement de la prophylaxie post-
exposition fait 'objet d'une convention avec ['Institut
National d’Assurance et de Maladie et d'Invalidité. C'est
un arrété royal de juin 2009 qui crée ce fond spécial
de I'INAMI qui rembourse uniquement le traitement
prophylactique s'il est prescrit par un hopital ou il existe
un centre de référence SIDA, si lindication respecte
les recommandations nationales de prophylaxie post-
exposition, s'il n'y a pas de prise en charge par une autre
assurance et si toutes les autres modalités administratives
sont respectées.

QUI'EST COUVERT PAR LA CONVENTION INAMI?

Toute personne quelle que soit sa nationalité, son statut
d‘assurabilité oudeséjour,les professionnelsdelasanténon
couverts par une assurance ad hoc, médecin généraliste,
gynécologue de ville, infirmiére indépendante, dentiste
et autres professionnels non couverts par une assurance
ad hoc ou I'assurance de leur employeur sont couverts
par la convention. Cette convention octroie une somme
de 650€ par traitement. Ce montant ne couvre pas le colt
du traitement recommandé par les recommandations
internationales ce qui nous oblige a prescrire des schémas
plusanciens et moins bientolérés. Ces schémasne sontplus
recommandés par les recommandations internationales.
Le fait que ces schémas sont moins bien supportés par
les patients, I'adhérence au traitement est moins bonne.
Si on veut améliorer cette compliance, il est nécessaire
non seulement d’actualiser les recommandations belges
(2009), cela permettrait de restreindre les indications et
d’autre part revoir les schémas de traitement avec des
anciennes molécules remplacées par des nouvelles mieux

tolérées mais plus chéres. Ces schémas ne nécessitent pas
une surveillance clinique et biologique rapprochée. On
sait qu'actuellement le follow-up des patients bénéficiant
d’une prophylaxie post-exposition compléte n'est pas tres
élevé et oscille entre 30 et 50%.

'ADHERENCE

L'adhérence est fondamentale pour pouvoir assurer une
efficacité du traitement. On sait que les patients adhérents
etquicomplétentuntraitementcompletde 28 jours, quece
soit lors des prophylaxies post-exposition professionnelle
ou non professionnelle est faible. Plusieurs facteurs
peuvent influencer cette faible adhérence: le nombre de
comprimés, les effets secondaires du traitement, le stress
psychologique. Aprés 2 ou 3 jours, lorsque le stress est
un peu retombé, les personnes réévaluent le risque avec
parfois plus d'objectivité et le traitement est alors arrété.
Cette adhérence est moins bonne encore chez les patients
victimes d'agression sexuelle. Globalement on estime que
I'adhérence au cours du traitement oscille autour de 67%
(29). Cette adhérence est beaucoup plus élevée chez les
patients qui ont été suivis et conseillés au cours de leur
traitement. Un support psycho-social est indispensable
pour accompagner les patients au cours de la prophylaxie
post-exposition.

LE SUIVI DES PATIENTS APRES
PRESCRIPTION DE LA PROPHYLAXIE

1 Le suivi clinique. Les patients doivent étre revus a
une consultation 48 a 72 heures plus tard pour évaluer
la prise de leur prophylaxie, la tolérance de cette
prophylaxie, réévaluer le risque de transmission du
VIH et la discussion sur les différentes méthodes de
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prévention. A cette occasion, si le patient ne supporte
pas sa prophylaxie, on peut la modifier. C'est également
I'occasion de réévaluer le risque ; si celui-ci est faible, la
prophylaxie peut étre arrétée ou si le patient apporte
des éléments montrant que la source est VIH négative
ou si la source est VIH positive avec une charge virale
contrélée depuis plus de six mois, le traitement peut
étre arrété.

2 Le suivi biologique. 1l y a une prise de sang de
base qui doit étre réalisée, celle-ci comprend un
hémogramme, une fonction rénale, un ionogramme,
des enzymes hépatiques, les sérologies hépatite
B - hépatite C ainsi que la sérologie HIV-1-et 2. A
cette occasion, il faut rechercher les autres IST en
fonction de la situation clinique. Ce screening peut
étre répété a 12 semaines post-exposition. Les études
observationnelles ont montré que 16.5% des patients
bénéficiant d’'une prophylaxie post-exposition ont
une infection sexuellement transmissible au screening
de base et 4% supplémentaire auront une infection
diagnostiquée deux semaines plus tard (30). Pour le
chlamydia, le gonocoque, une PCR dans les urines, sur
le frottis rectal et frottis de gorge doit étre réalisée.
Si la PCR gonocoque s'avére positive, un traitement a
base de Ceftriaxone 250 mg en IM et Azythromycine
2 gr en une dose sera prescrit, si la PCR Chlamydia
est positive, la Doxycycline 100 mg 2x pendant une
semaine ou Azithromycine 2 gr en une seule dose sera
administré. Pour I'hépatite B, une sérologie de base

doit étre réalisée. Souvent la sérologie du patient
source est inconnue. On peut attendre les résultats
de la sérologie avant de débuter une vaccination. Si
le patient source est atteint d’'une hépatite B active ou
a risque d’hépatite B, une dose de gammaglobuline
peut étre administrée lors de cette consultation de
suivi et poursuivre la vaccination. Pour I'hépatite C, il
n'existe pas de prévention, seul un suivi des enzymes
hépatiques et la sérologie doit étre réalisé ; si celles-ci
se perturbent, une PCR hépatite C doit étre demandée.
Il faut se rappeler que le risque de transmission
sexuelle de I'hépatite C est extrémement faible.

Aprés 2 semaines, le patient sera revu pour réaliser
un suivi biologique (fonction rénale et hépatique) en
fonction de la prophylaxie administrée et un nouveau
bilan des IST si symptomes. Les nouveaux schémas
de prophylaxie comprenant le Truvada et Raltegravir
sont peu toxiques et ne nécessitent probablement pas
de controle biologique a 14 jours sauf si les éléments
biologiques de base sont perturbés ou si le patient
présente des symptOmes pouvant évoquer une
toxicité médicamenteuse, le Raltegravir, peut donner
des douleurs musculaires évoquant une myosite. A 8 et
a 12 semaines post-exposition, un contréle biologique
va comporter une sérologie VIH, une sérologie hépatite
B et un bilan biologique minimal avec une fonction
rénale, des enzymes hépatiques et éventuellement un
contréle des autres paramétres si ceux-ci avaient été
perturbés lors du suivi. (Voir tableau 7)

Paramétres Evaluation de base a 15 jours a 8-12 semaines
Sérologie VIH oui - oui

Sérologie VHB (AgHbS, oui -

AcHbS, AcHbC

Sérologie VHC oui - oui
Hémogramme oui Oui surtout si combivir -

Fonction rénale(créatinine) oui QOui surtout si ténofovir -

Transaminases oui oui -

IST(PCR Gonocoque et ouioua4d48Hala Si patient a risque Si prise de risque au
chlamydia) consultation cours de la PEP
Sérologie syphilis oui - oui

CPK Oui si anti-intégrase Si myosite -

UACR ou UPCR Si Ténofovir -

Femme et surtout en cas
de viol

Test de Grossesse
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3 Un screening pour la sérologie VIH a 8 et 12 semaines
est actuellement recommandé car le test a 12
semaines est souvent peu réalisé par les patients (de
I'ordre de 30 a 67%). Le fait de faire un test a 8 semaines
pourrait améliorer ce chiffre. Il doit étre fait par un test
sanguin de 4™ génération. Si le patient, au cours de
son suivi, présente des symptdmes grippaux ou type
rash cutané, il est impératif que le patient retourne
en consultation pour discuter d'un nouveau test afin
d'exclure une séroconversion VIH (faire PCR VIH si
possible). Si celle-ci survient pendant que le patient
prend sa prophylaxie, il faudra la poursuivre et faire un
bilan biologique comprenant les CD4, la charge virale
y compris le génotype afin de voir si le patient a été
contaminé par un virus résistant auquel cas le schéma
de traitement devra étre modifié.

QUE FAIRE EN CAS D'ARRET OU LORSQUE
LE PATIENT OUBLIE DES DOSES ?

Il n'y a pas de recommandation claire sur la question.
Cependant, on peut saider de la pharmacocinétique
des différentes molécules utilisées au moment de la
prophylaxie. On sait que le Raltegravir a une courte
demi-vie de l'ordre de 9 heures et on sait qu'il sera sub-
thérapeutique aprés 18 heures si on a raté une dose et
indétectable aprés 45 heures. Le Truvada a une demi-
vie plasmatique de 12 a 18 heures mais parfois plus
longue de l'ordre de 31 a 37 heures pour le Ténofovir et
I'Emtricitabine respectivement. En intra-cellulaire, la demi-
vie médiane est de l'ordre de 150 a 160 heures et 39 heures
respectivement pour le Ténofovir et I'Emtricitabine (31).

La gestion des arréts peut étre résumée de la facon
suivante (tableau 8):

Situations

< 24H apres la derniére dose
la PEP

>24H et < 48H Poursuivre sa PEP

>48H Stop

Recommandations

Reprendre une dose et poursuivre

Si c’est un oubli endéans les 24 heures, on reprend la dose
immédiatement et on continue sa prophylaxie. Sile temps
d'oubli est compris entre 24 et 48 heures, on continue sa
prophylaxie post-exposition et si on a oublié plus de 48
heures, on préfére arréter cette prophylaxie.

QUE FAIRE SI'LE PATIENT PREND UN NOUVEAU
RISQUE AU COURS DE SA PROPHYLAXIE ?

Si le patient prend un nouveau risque au début de sa
prophylaxie, il doit continuer sa prophylaxie car on sait
que la prophylaxie pré-exposition reste efficace. Si, par
contre, le patient prend un haut risque les deux derniers
jours de sa prophylaxie, il faut poursuivre cette prophylaxie
pendant 48 a 72 heures (32).

PERSPECTIVES

La prophylaxie post-exposition aprés un accident non
professionnel est un élément faisant partie d'un ensemble
de mesure de prévention pour le VIH. Ces mesures de
prévention peuvent intervenir a différents moments en
pré- pendant et post exposition comme rappelés dans
I'introduction. Il est important de rappeler toutes les
méthodes de prévention et notamment encourager le
port du préservatif pendant les rapports sexuels. Certains
patients a haut risque de transmission qui ont bénéficié
d’'une prophylaxie post-exposition peuvent revenir
plusieurs fois. Ces patients sont, malgré tous nos efforts, a
trés haut risque de contamination.

Commentaires

Renforcer 'adhérence

Renforcer I'adhérence et réévaluer
la motivation a poursuivre la PEP
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Les hollandais ont montré que chez des patients
homosexuels ayant bénéficié d'une prophylaxie post-
exposition, il y a une incidence accrue d'acquérir le VIH
qui était de l'ordre de 6.4/100 patients/année (33), par
comparaison a ceux qui n‘avaient pas bénéficié de PEP
qui était de l'ordre de 1.6/patient/année. Ces données
ont été confirmées par I'étude Prood en Angleterre qui a
montré que malgré l'usage répété de la prophylaxie post-
exposition, les patients a haut risque avaient un taux élevé
de séroconversion (34). Ces patients a haut risque doivent
pouvoir bénéficier d'une prophylaxie pré-exposition(PrEP)
si celle-ci est accessible dans leur pays.

La discussion autour du colt de la PEP est important,
il faut mettre en balance le colt du traitement avec
l'efficacité et surtout le bénéfice lié au fait quon évite
des nouvelles contaminations. Des schémas avec des

nouvelles molécules telle que le Truvada et le Raltegravir
qui coltent nettement plus chers que le prix accordé par
I'INAMI et le prix d'un traitement d'un patient VIH durant
toute une vie. Par exemple, le colt d’'une prophylaxie post-
exposition a base de Truvada, Raltegravir en Belgique est
de l'ordre de 1000€ et le codt du traitement d'un patient
VIH positif oscille entre 450 000 et 500 000€ sur toute la
durée de la vie.
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Article original

Sclerose de télangiectasies et thrombose veineuse
profonde révélant un trouble génétique de
coagulation

Cécile Courtin™, Bernard Bouffioux?, Francoise Dobbelaere™, Marie-Noélle Vogeleer, Anais Saint-Rémy",
Aurélie Coutellier, Jacques Mairesse®

Les thromboses veineuses profondes survenant aprés une sclérose
sont rares. Ces complications surviennent plus fréquemment

SderOt_hGra p,y of chez des patients thrombophiles. Nous rapportons deux cas de
telangiectasias thrombose veineuse profonde (TVP), survenues dans le décours d'une
and deep venous sclérothérapie, pourlesquels une mutation du génedela prothrombine

thrombosis revealing
a genetic clotting
disorder

Deep venous thromboses following
sclerotherapy are very rare, yet occur
more frequently in thrombophilic
patients. We have here described two
cases in which post-sclerotherapy
deep venous thrombosis revealed a
mutation in the prothrombin gene
(Factor Il). We have further explained
the principles of sclerotherapy with
lauromacrogol (polidocanol).  We
have finally summarized the causes
of thrombophilia and provided
practical recommendations regarding
sclerotherapy in thrombophilic
patients.

KEY WORDS

Sclerosis, telangiectasia, lauromacrogol,
polidocanol, DVT (deep venous thrombosis),
thrombophilia, prothrombin gene mutation.

(facteur 1) a été découverte. Nous expliquons les principes de la
sclérose avec le lauromacrogol (polidocanol). Nous résumons les
causes de thrombophilie et rappelons les recommandations pour la
sclérose chez les patients thrombophiles.

Nos deux patientes ont été traitées pour des télangiectasies dans
un but esthétique. L'agent sclérosant était le polidocanol a 0,5%
(lauromacrogol 400). Celui-ci a été injecté pur et non pas sous forme
de mousse. La dose totale injectée lors de la consultation était de 2 ml
d'Aethoxysclerol® 0,5% (10 mg de lauromacrogol 400), soit le contenu
d'une ampoule. Lanamnése de ces deux patientes n'avait pas permis
de mettre en évidence de facteur de risque particulier.

Ces cas ont fait I'objet d'une déclaration d'incident thérapeutique et
ils se trouvent dés lors encodés dans la base de données européenne
de pharmacovigilance, EudraVigilance, comme I'exige la législation
européenne en matiére de pharmacovigilance.

Que savons-nous a ce propos ?

Les accidents thromboemboliques et, en particulier, les thromboses veineuses
profondes survenant apreés sclérose, sont rares. lls sont probablement
sous-diagnostiqués.

Que nous apporte cet article ?

Cet article rappelle les indications du lauromacrogol (polidocanol), les causes
de thrombophilie et leur fréquence. Il synthétise également les démarches
diagnostiques et thérapeutiques pour les scléroses, notamment en cas de
thrombophilie.

What is already known about the topic?

Thromboembolic events and especially deep venous thromboses following
sclerotherapy are rare and probably underdiagnosed.

What does this article bring up for us?

This article recalls the indications of lauromacrogol (polidocanol) and the causes
of thrombophilia, along with their frequency. It also summarizes the diagnostic
and therapeutic steps for sclerosis, and more particularly in thrombophilia cases

MOTS-CLES » Sclérose, télangiectasie, lauromacrogol, polidocanol, TVP (Thrombose Veineuse Profonde), thrombophilie, mutation
génétique de la prothrombine.
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OBSERVATION

Le premier cas remonte a l'année 2000. La patiente, alors
agée de 30 ans, présente, le lendemain de la 5éme séance
de sclérose de télangiectasies, une douleur importante
et un gonflement de la jambe traitée (jambe droite). Une
douleur était apparue dans la soirée. Une thrombose
veineuse profonde distale (veine jumelle interne) est
diagnostiquée par écho doppler et un traitement
médicamenteux par héparine de bas poids moléculaire
(HBPM) a dose thérapeutique est débuté (Fraxiparine © 0,5
ml 2X/J) associé a un traitement mécanique par des bas
de contention.

Lanamnése n‘avait pas permis de mettre en évidence un
facteur de risque particulier. Elle est sous contraception
orale a base de désogestrel (Cerazette®) car elle est
fumeuse. Elle a eu deux grossesses sans complication
thrombo-embolique. Lanamnése familiale n'est pas
contributive. Elle est de taille et de corpulence normale
(BMI: 21,41 Kg/m2).

Le bilan thrombophilique documente une hétérozygotie
pour la mutation G20210A du géne du facteur Il
(prothrombine) sans mutation Leiden du facteur V ni
autre anomalie thrombophilique (absence de déficit
en antithrombine, protéines C et S, anticorps anti-
phospholipidies).

Malgré le port de bas de contention, cette patiente a
présenté, douze ans plus tard, une embolie pulmonaire
spontanée a la suite de laquelle un traitement par
antivitamine K (acenocoumarol) a été introduit.

La deuxieme patiente est agée de 42 ans. Elle a deux
enfants. Elle ne présente pas de facteur derisque particulier
connu de maladie thromboembolique veineuse. Nous
apprenons cependant par la suite qu'elle a présenté une
thrombose ophtalmique il y a de nombreuses années qui
avait probablement orienté, a I'époque, le choix d'une
contraception par une pilule progestative faiblement
dosée (Cerazette®). Elle en est a sa 8éme séance de
sclérothérapie pour télangiectasies, sans incident. Elle est
de corpulence normale (BMI : 20,2 kg/m2).

Seule la jambe gauche est sclérosée. La patiente omet
de nous signaler qu'elle a prévu un séjour a New York
une semaine plus tard. Le lendemain de son arrivée,
elle présente une thrombose veineuse profonde de la
veine fémorale droite malgré le port de bas de bas de
compression pour le vol. Elle a été traitée par Héparine
de Bas Poids Moléculaire (HBPM) a dose thérapeutique et
contention.

Le bilan thrombophilique documente également une
hétérozygotie isolée pour la mutation G20210A du facteur
de la prothrombine (facteur Il) sans mutation Leiden du
facteur V associée. Le reste du bilan ne montre aucune
autre anomalie de nature thrombophilique. Le dépistage
familial démontre que seul, le pére, est porteur de cette
mutation.

DISCUSSION

RAPPEL DES PRINCIPES DE LA SCLEROSE
ET DU LAUROMACROGOL (1-10)

La sclérose est le traitement le plus courant des varices
de petit et moyen calibre et des télangiectasies. Elle peut
également étre utilisée apres chirurgie pour traiter les
varices résiduelles. Elle est réalisée en ambulatoire, son
colt est peu important. La dose et la concentration du
sclérosantsontmodulablesselonlesite etle calibre atraiter.
La technique consiste a injecter un produit sclérosant dans
les varices, au cours de différentes séances. Le principe de
la sclérothérapie consiste donc a injecter une substance
irritante pour la paroi du vaisseau entrainant son occlusion
par thrombose locale.

Le lauromacrogol (polidocanol) est le principe actif.
Initialement, il a été développé comme anesthésique.
Il n'a qu'un effet anesthésiant faible et uniquement en
administration topique. Il est utilisé dans des produits
cosmétiques (crémes hydratantes, solaires, shampooings).
Son pouvoir sclérosant est durable pour les varices de
tout calibre. Limportance des Iésions de I'endothélium
vasculaire apreés injection dépend de la concentration
et du volume injecté. Le lauromacrogol 400 est utilisé
a différents dosages en Belgique : 0,5%, 1%, 2% et 3%.
Il est conditionné en ampoules de 2 ml. Il est indiqué
pour la sclérose de varices (y compris les télangiectasies
et les varices cesophagiennes) et d’hémorroides. Pour la
sclérose des télangiectasies, on emploie généralement le
dosage de 0,5%. On peut cependant utiliser le 1% pour
des télangiectasies de calibre plus important.

Linjection est réalisée a l'aide d‘aiguilles trés fines, en
petites doses individuelles (0,3 a 0,5 ml). La forme mousse
peut étre utilisée pour des télangiectasies fines mais elle
est le plus souvent utilisée pour des varices de plus de 3
mm (3,4).

Lors des scléroses, il est recommandé d'appliquer un
morceau de coton et un bandage compressif pendant
minimum 1-2 jours aprés la sclérose a l'endroit traité.
Cependant, lintérét de la compression pour les
télangiectasies est controversé. Il n'est démontré que par
un petit nombre de publications (5).

Les contre-indications sont [I'hypersensibilité au
lauromacrogol ou a l'un des excipients (éthanol,
phosphate disodique hydraté, potassium dihydrogen
phosphate, eau pour injection), une maladie systémique
aigué grave (en particulier si non traitée), la prise de
disulfiram. Leffet disulfiram se caractérise par des bouffées
vasomotrices, vasodilatation, céphalées, nausées,
vomissements, tachycardie, dyspnée, lipothymie lors
de l'absorption d'alcool en association avec la prise
de disulfiram. Les injections sont également contre-
indiquées chez les patients immobiles (alitement...),
les patients atteints de maladie artérielle occlusive
grave (Fontaine stade Il et IV), les patients atteints de
maladie thromboembolique et les patients a risque de
thrombose (les patients avec thrombophilie héréditaire



connue). Cette contre-indication est cependant relative.
Les modalités thérapeutiques et précautions en cas de
thrombophilie génétique sont détaillées plus loin. La
sclérose est fortement déconseillée chez les patients
avec de multiples facteurs de risque de maladie thrombo-
embolique veineuse tels que I'utilisation d'un contraceptif
ou substitut hormonal (ménopause), l'obésité, le
tabagisme ou les périodes longues d'immobilité. Il est
recommandé d'éviter les scléroses pendant la grossesse
et d'interrompre l'allaitement pendant 3 jours apres la
sclérose. Le port d'une compression est nécessaire apres
la sclérose. Limmobilisation (alitement ou long voyage)
doit étre évitée apreés la sclérose (minimum une semaine)
ainsi que l'exposition au soleil et a la chaleur (plusieurs
semaines).

Linjection intra-artérielle est, bien évidemment, proscrite.
Pour cette raison, il est recommandé de n'injecter qu'une
trés faible quantité au niveau du pied et de la malléole vu
le risque accru d'injection accidentelle en intra-artériel.
Linjection au niveau du visage n'est pas conseillée
(injection intravasculaire peut inverser la pression
artérielle et engendrer une cécité).

La prudence est recommandée si I'épiderme est altéré a
I'endroit de la sclérose (atrophie blanche), en présence
de signes de micro-angiopathie ou de neuropathie, en
présence d'cedéme, en cas de fievre, en cas d'asthme ou de
prédisposition aux allergies, en cas d'altération de la santé
(cardiopathie, age avancé.), en cas de maladie artérielle
occlusive (Fontaine Il) pour les télangiectasies.

La sclérose sous forme de mousse peut étre relativement
contre-indiquée chez des patients présentant un foramen
ovale perméable connu, des symptédmes visuels, mentaux
ou neurologiques survenus lors de sclérose antérieure sous
forme de mousse. La fréquence d'un foramen ovale ouvert
est estimée, chez I'adulte, a 20%. (2,9). Il n'est cependant
pas recommandé de réaliser de dépistage préalable.

Les effets indésirables les plus fréquents sont les réactions
indésirableslocales, lanécrose de la peau et des tissus sous-
jacents (Figures 1 et 2). Ces réactions sont dépendantes de
la dose et de la concentration. On observe fréquemment
(=1/100, <1/10) de [I'hyperpigmentation locale, des
ecchymoses, peu fréquemment (= 1/1000, <1/100) de la
dermatiteallergique, del'urticaire de contact,delérythéme
et trés rarement de |'hypertrichose (<1/10000). La dermite
livédoide de Nicolau (Figures 3-4) n'est pas reprise dans
le résumé des caractéristiques du produit (RCP) mais a
été observée (8). Elle est exceptionnelle aprés sclérose
de télangiectasies. Les douleurs au site d'injection sont
fréquentes ainsi que les caillots sanguins intravariqueux
(Figure 5). Les nécroses, indurations, tuméfactions,
persistance de cicatrices, escarres, cedémes des chevilles
sont peu fréquentes. Les bouffées vasomotrices, malaises,
asthénie et pyrexie sont trés rares.

D'autres effets sont décrits : réactions allergiques plus
ou moins sévéres, céphalées, syncopes, étourdissement,
paresthésies, diminution de la sensibilité locale, accident
vasculaire cérébral, perturbation de la vue (surtout avec
la forme mousse), palpitations, troubles tensionnels,
hématomes, thrombophlébite superficielle, périphlébite.

Figure 1 et 2 rose cutanée

Figure 3 et 4

Dermite livédoide de Nicolau
survenue apres sclérose de
télangiectasies (Aethoysclérol® 0,5%)
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On décrit également des douleurs des extrémités (rare),
Les thromboses veineuses profondes sont rares (=
1/10.000, <1/1000) et probablement liées a une pathologie
sous-jacente. On a tres rarement (< 1/10.000) décrit des
embolies pulmonaires, syncopes vaso-vagales, collapsus
circulatoires et vasculites. On observe trés rarement
(<1/10000) des symptomes respiratoires (dyspnée, toux),
de la dysgueusie, des nausées.

ROLE DU LAUROMACROGOL (AETHOXYSCLEROL®)

Si, dans le premier cas décrit ci-dessus, le role de la sclérose
semble évident, dans le second cas présenté, la thrombose
concerne la jambe non traitée. Elle survient une semaine
apres la sclérose et la patiente a effectué un vol en avion
d’'une durée de 7 heures. On peut envisager une action
systémique du lauromacrogol associée a la thrombophilie
génétique et a la durée du vol. Le réle de la sclérose ne
peut cependant étre démontré en raison des deux autres
facteurs de risque.

ROLE DU DESOGESTREL (CERAZETTE®) (11-12)

Celui-ci n'a probablement pas favorisé le développement
d’'une thrombose chez nos patientes car les contraceptifs
a base d'un progestatif seul sont recommandés chez
les femmes qui présentent des antécédents ou des
facteurs de risque de thrombo-embolie veineuse car
ils exercent peu d'effet sur la coagulation et n'ont pas
montré d’augmentation significative du risque d'accident
cardiovasculaire ou de TEVP (thrombo-embolie veineuse
profonde) dans les études épidémiologiques. Les
contraceptifs a base d'un progestatif seul faiblement
dosé sont généralement considérés comme un bon choix
chez les femmes avec un risque accru de thrombose

veineuse. Bien que le RCP de Cerazette® rappelle que les
études épidémiologiques montrent une augmentation
de l'incidence des thrombo-embolies veineuses avec les
contraceptifs oraux, elle souligne que limportance de
cette observation n'est pas connue pour le désogestrel en
I'absence de composant cestrogénique. Il est cependant
recommandé d'interrompre la prise de désogestrel en
cas de thrombose ou en cas d'immobilisation prolongée
et d'avertir les femmes ayant des antécédents d'affection
thrombo-embolique du risque de récidive.

THROMBOPHILIE ET MUTATIONS GENETIQUES (13-22)

Le terme thrombophilie est utilisé pour désigner une
prédisposition a la thrombose (thrombose veineuse
profonde, embolie pulmonaire) suite a des troubles de
I'hémostase d'origine acquise ou liés a une prédisposition
héréditaire.

Thrombophilies acquises

-age

- néoplasie

- intervention chirurgicale

- immobilisation

- hormonothérapie

- grossesse, post partum (1 mois)

- obésité, tabagisme

- hyperplaquettose

- syndromes myéloprolifératifs

- hémoglobinurie paroxystique nocturne
- syndrome des anticorps antiphospholipides
- hyperhomocystéinémie

- dysfibrinogénémie...

Thrombophilies héréditaires

- déficit en antithrombine

- déficit en protéine C

- déficit en protéine S

- résistance a 'APC (Mutation Leiden du FV)
- mutation du géne de la prothrombine...




Lanamnése personnelle et familiale est capitale
antécédents personnels médicaux, chirurgicaux, prise
médicamenteuse, antécédents familiaux... La thrombo-
embolie est souvent multifactorielle. Le réle des
contraceptifs oraux cestro-progestatifs, de la grossesse, de
I'immobilisation n'est plus a démontrer.

Des tests sanguins permettent de dépister un déficit
en anticoagulants naturels (antithrombine, protéine C,
protéine S). La question est de savoir quand et chez qui les
bilans doivent étre effectués et lesquels.

- Hémogramme, plaquettes sanguines
Antithrombine AT

- Protéine C PC

- Protéine S PS

- facteur V Leiden (test génétique) ou résistance ala
protéine C activée

mutation 20210A du géne de la prothrombine
(facteur II)

anticorps anti phospholipides : anticardiolipines,
anticoagulants circulants, anti 2-glycoprotéine-1

Le syndrome des anticorps antiphospholipides est
une affection acquise, auto-immune, qui est présente
chez 0,5-3% de la population (20-40% en cas de lupus
systémique) (20).

Les thrombophilies héréditaires sont des mutations
génétiques : le facteurV de Leiden (résistance a la protéine
Cactivée) et la mutation du géne de la prothrombine ainsi
que des déficits en anticoagulants naturels (antithrombine,
protéine C, protéine S).

La mutation du facteur V de Leiden est I'anomalie
génétique la plus fréquente. Cette mutation est présente
chez 2-5% de la population caucasienne pour la forme
hétérozygote et 0,02% pour la forme homozygote mais
les chiffres varient fortement selon les sources (13-14). Elle
toucherait une personne sur 20 en Belgique.

La mutation du géne de la prothrombine (facteur
I) (17) est la seconde en fréquence et engendre une
augmentation du taux de prothrombine (précurseur de
la thrombine). Elle touche 2-4% de la population de race
blanche. Sa transmission est autosomigque dominante.

Les mutations génétiques responsables d'un déficit d'un
desanticoagulants naturels (AT, PC, PS) sont rares (moins
de 1%). Leur transmission est généralement autosomique
dominante. Puisqu'il existe de nombreuses mutations, on
ne réalise pas de test génétique pour établir le diagnostic.
On dose l'activité de la protéine et son antigéne.

La prévalence de ces affections et le risque relatif
d'accidents thrombo-emboliques varient quelque peu
selon les sources.

Thrombophilie

FacteurV Leiden

Bilan biologique/ génétique

Facteurs influencant les résultats

Résistance prot. C activée

Si+, recherche fact.V Leiden

Mutation du gene prothrombine

Déficit en antithrombine

Déficit en protéine C Protéine C

Protéine S

Déficit en protéine S

Antiphospholipides, anticoagulant lupique

TVVRd Temps de venin de vipére Russell dilué
TCA ou le TCA sensible au LA (TCA-LA)
Anticardiolipines, antiB2 P> glycoprotéine 1

hyperhomocystéinémie homocystéine

Activité de I'antithrombine

Mutation G20210A du géne prothrombine

Héparine, pathologies : ins. hépatique,
CIVD, syndrome néphrotique...

AVK ,grossesse, stress, pathologies :
ins. hépatique, CIVD, carence vit. K,
syndrome inflammatoire

AVK, oestro-progestatifs, grossesse,
stress, pathologie : ins. hépatique,
CIVD, carence vit.K, syndrome infl.

(Sérologie syphilitique faux +)

Bilan hémostase influencé par
héparine, AVK,

thrombose veineuse récente
pas influencés par héparine, AVK
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Thrombophilie

FacteurV Leiden

Pas en Chine, pas en Afrique

Mutation géne prothrombine 1-4%

Déficit antithrombine

Prévalence : % population

3-7% surtout Europe, Turquie

<0,1% ? (1% des patients ayant

Risque TVP

3-8 % hétérozygotes
9-80 % homozygotes

2-4% hétérozygotes

5-20% hétérozygotes

accident thrombotique veineux?)

Déficit protéine C

< 0,5 % hétérozygotes,

5-20% hétérozygotes

homozygotes (1/500000)

Déficit protéine S

<0,21% hétérozygotes

5-20% hétérozygotes

Homozygotes ? ((1/500000)

Anticoagulant lupique 1-8% (lupus : 20-40%)

hyperhomocystéinémie 5-10%

Le risque thrombo-embolique est donc, comme nous
I'avons signalé ci-dessus, lié a plusieurs facteurs acquis,
environnementaux et génétiques. Pour évaluer le risque
thrombo-embolique, I'histoire personnelle et familiale est
essentielle.

QUAND FAUT-IL RECHERCHER UNE THROMBOPHILIE?

La Haute Autorité de Santé francaise a établiles indications
suivantes (Tableau V).

- Dans le cas général (en dehors d'une grossesse) chez
un sujet de moins de 50 ans présentant
* une thrombose veineuse profonde inexpliquée ou
récidivante

* une embolie pulmonaire inexpliquée ou
récidivante

- Chez la femme enceinte, un bilan est demandé
¢ devant la survenue d’'une thrombose veineuse

¢ en cas d'antécédents familiaux de thrombose
veineuse prouvés

* en cas d’antécédents personnels de thrombose
veineuse.

Les bilans devraient idéalement étre décidés en
concertation avec un médecin biologiste spécialisé dans
la coagulation ou un hématologue. Celui-ci peut aider
le clinicien a réaliser les examens les plus appropriés et
a évaluer le cas échéant lintérét d’'un bilan génétique

2-10%

1,5-2,5%

(personnel et familial). Le co(t de ces examens doit
également étre pris en compte.

SCLEROSE ETTHROMBOPHILIE (23-39)

Si I'on tient compte de toutes les causes de thrombophilie
(acquises ou héréditaires), le nombre de thrombophiles
peut étre estimé a un minimum de 15% dans la
population générale. En outre, on estimait, en 2005, rien
quen France, le nombre de scléroses de varices a 5-6
millions par an. En Belgique, en 2015, 123 481 séances
d'injections sclérosantes de veines ont été réalisées, toutes
spécialités confondues (codes 144071-144082 : injection
sclérosante des veines, pour varices, par séance) (32). On
peut donc suspecter que les scléroses réalisées chez des
thrombophiles connus ou non sont nombreuses.

Le nombre daccidents thrombo-emboliques (ATE)
aprés sclérose dans une population générale semble
tres faible d'apres la littérature. Le nombre de TVP, toutes
scléroses confondues, serait de 0,02%- 0,6% (25-36) mais
il est probablement sous-estimé car de nombreuses
thromboses évoluent a bas bruit, les médecins ne
déclarent pas systématiquement les accidents et le lien
n'est pas nécessairement fait avec l'acte sclérosant car
le patient consulte généralement un service d'urgence.
De plus, aprés un ATE, un bilan de thrombophilie n'est
pas toujours réalisé. Il n'y a que peu de cas rapportés ol
la thrombophilie a été révélée par la sclérose (29-38). En
Belgique, les deux cas présentés dans cet article sont les
deux seuls enregistrés dans EudraVigilance rapportant une
TVP survenue en Belgique, pour lesquels le lauromacrogol
400 est suspecté d'avoir joué un role, et ce, depuis la
commercialisation du produit.

Sur le site public de I'EMA (Agence Européenne des
Médicaments)donnantaccésaEudraVigilance,on peutvoir



qu’ily a, a ce jour, 16 rapports de «deep vein thrombosis»
associés a la substance lauromacrogol 400 (total cumulé
des cas spontanés graves notifiés dans le monde depuis
la commercialisation du produit). Les informations
présentées sur ce site ont trait aux effets indésirables
suspectés, en d'autres termes, aux effets qui ont été
observés a la suite de I'administration d'un médicament
ou d'un traitement par un médicament. Cependant, ces
effets indésirables suspectés peuvent ne pas étre liés au
médicament ou provoqués par ce dernier (34). Thiollet
et Lajou ont, comme nous, décrit deux cas de thrombose
veineuse profonde révélant une thrombophilie. Il s'agissait
d’'une mutation hétérozygote du géne codant pour le
facteur V (facteur V de Leiden). Cette mutation était, dans
ces deux cas, ignorée avant la sclérose (35). Azoulay et
ses collaborateurs ont réalisé une enquéte téléphonique
auprés des angiologues francais en 1997 et 1999. Ceux-
ci ont observé 18 accidents thromboemboliques dont
13 cas de TVP dans les suites d'une sclérothérapie. Tous
ces cas étaient féminins. 12 patientes étaient porteuses
d’'une thrombophilie constitutionnelle (2 cas sur 3) (36).
Une revue rétrospective de 2003, en France, fait état de
134 patients présentant une thrombophilie dont 56 ont
été traités par sclérose, 5 patients (9%) ont présenté une
thrombose veineuse. Dans ces 5 cas, il s'agissait de patients
dont la thrombophilie était ignorée avant la sclérose (37).

Le praticien doit étre conscient que la sclérose peut étre un
facteur favorisant de TVP et ce, méme en cas de sclérose
de varicosités comme dans les deux cas présentés ou la
thrombophilie était ignorée.

Bien que le RCP de I'Aethoxysclérol® stipule que la
thrombophilie est une contre-indication pour la sclérose,
plusieurs auteurs considérent qu'une thrombophilie n'est
pas une contre-indication absolue. Il faut tenir compte du
type de thrombophilie et du traitement de celle-ci. Une
étude a été réalisée par Hamel-Desnos et collaborateurs sur
199 scléroses, dont 105 chez des patients thrombophiles
connus et sous traitement. Les incidents étaient rares
(thrombophlébites superficielles : 1,5% et réactions
inflammatoires : 1,5%) et n‘étaient pas supérieurs a ce
qui est observé dans la population générale (38). Ces
auteurs ont établi les propositions suivantes pour le
sclérothérapeute (37-38). La sclérose est absolument
contre-indiquée dans les cas de déficit en antithrombine
et dans le syndrome des anticorps antiphospholipides
confirmé. Le risque de thrombose est élevé dansle casdela
mutation du facteurV (homozygote) et de la prothrombine
(homozygote) ainsi que dans les déficits en protéines
C et S mais des scléroses pourraient étre effectuées si le
patient est sous antivitamine K depuis longtemps ou,
si ce traitement est récent, en ajoutant, a 'antivitamine
K, une injection d’héparine de bas poids moléculaire
(4000 UI) 1X/j pendant 7j. Le risque est modéré en cas de
mutation du facteur V (hétérozygote), de la prothrombine
(hétérozygote), d’hyperhomocystéinémie, du syndrome
des anticorps antiphospholipides asymptomatique et
d'un taux élevé de facteur VIII. Dans ces cas, ils proposent
d'évaluer la situation selon la clinique. La sclérose pourrait
étre effectuée si le patient est sous antivitamine K depuis

longtemps. Si le patient n'est pas sous antivitamine K
depuis longtemps, on ajoute a celui-ci soit une seule
injection d’héparine de bas poids moléculaire lors de la
sclérose a la dose de 4000 U, soit une injection d’héparine
de bas poids moléculaire (4000 Ul) 1X/j pendant 7j.

[l nest pas recommandé de réaliser un bilan de
thrombophilie avant la sclérose mais une bonne anamnése
personnelle et familiale est indispensable.

Cet article est I'occasion de rappeler aux professionnels
de la santé I'importance de notifier les effets indésirables
suspectés a I'afmps, via le systéme des fiches jaunes (39).

CONCLUSIONS

La sclérothérapie est un traitement des télangiectasies et
des varices de petits et moyens calibres. Elle est également
utilisée en complément ou en alternative a la chirurgie.
Elle peut étre effectuée en ambulatoire, son colt est
peu important et est réalisée en plusieurs séances. La
fréquence, la dose et la concentration du sclérosant sont
modulables selon le site et le calibre. Lanamneése est trés
importante, pour ne pas négliger une thrombophilie
sous-jacente. Limmobilisation (alitement ou long voyage)
doit étre évitée aprés la sclérose (minimum une semaine)
ainsi que I'exposition au soleil et a la chaleur (plusieurs
semaines). |l n'est pas recommandé de réaliser une sclérose
pendant la grossesse et une interruption d'allaitement de
3 jours est recommandée apres la sclérose.

Les thromboses veineuses profondes (TVP) survenant
apres sclérose sont probablement sous estimées. Elles
peuvent révéler une thrombophilie.

[l est important d'insister sur I'anamnése des patients
avant tout traitement par sclérose et sur la déclaration de
tout incident thérapeutique.

A I'heure ou la demande de sclérose pour des raisons
esthétiques est constamment en augmentation, la
question de la responsabilité médico-légale en cas
d'accident doit étre prise en compte.

RECOMMANDATIONS PRATIQUES

- L'anamnése personnelle et familiale est fondamentale
avant tout acte de sclérose. Il nest pas recommandé de
réaliser un bilan de thrombophilie.

- La sclérose veineuse peut engendrer un accident
thromboembolique, siminimes soientles concentrations
et les doses injectées.

- La thrombophilie est fréquente : 15% de la population
mais ne constitue pas une contre-indication absolue a la
sclérose.

- Les patients doivent étre éduqués afin de consulter
en cas de plaintes ou de signes cliniques suspects de
complications thrombotiques.

- L'anamnése de tout patient se présentant avec une
thrombose veineuse doit explorer des antécédents
récents de sclérose veineuse, méme limitée.

443



444

REFERENCES

1

-

Aethoxysclerol lauromacrogol 400 (polidocanol)
Sclérose des télangiectasies et des varices pour des
jambes saines et belles Sigma Tau, Pharma Belgium
s.p.r.l. Bruxelles sclerotherapy@sigma-tau.be 2013.

2) http///bijsluiters.fagg-afmps.be/?localeValue=fr.
Résumé des Caractéristiques du Produit (RCP)

3) Haxhe J-P. La sclérothérapie. Glem dermatologie,
Ottignies, 2016

4) Breu FX, Guggenbichler S, Wollmann JC.
2nd European Consensus Meeting on Foam
Sclerotherapy 2006, Tegernsee, Germany. VASA
Zeitschrift fur Gefasskrankheiten 2008;37 Suppl
71:1-29.

5) Breu FX, Guggenbichler S. European Consensus
Meeting on Foam Sclerotherapy, April, 4-6, 2003,
Tegernsee, Germany. Dermatol Surg 2004;30(5):709-
17; discussion 17.

6) Kern P, Ramelet AA, Wutschert R, Hayoz D.
Compression after sclerotherapy for telangiectasias
and reticular leg veins: a randomized controlled
study. J Vascular Surg 2007;45(6):1212-6.

7) Guex J-J. Les contre-indications de la
sclérothérapie. J Maladies Vasculaires 2005; 30 (3):
144-149.

8) Ramelet AA, Parmentier L. Delayed Nicolau’s
Livedoid Dermatitis after Ultrasound-Guided
Sclerotherapy. Dermatol Surg 2010;36(1):155-8.

9) Ramelet AA, Perrin M, Kern P, Bounameaux H.
Phlélobologie. Masson, 2005; 364-365.

10) Goldman PP, Guex JJ, Weiss R. Sclerotherapy,
Treatment of Varicose and Telangiectatic leg Veins.
Sunders Elsevier 2011; 144-147, 162, 163, 171-173,
190-191, 209-210.

11) Mantha S, Karp R, Raghavan V, Terrin N, Bauer
KA, Zwicker JI, Assessing the risk of venous
thromboembolic events in women taking
progestin-only contraception : a meta-analysis.
BMJ 2012 Aug 7;345.

12) U S. Medical Eligibility Criteria for Contraceptive
Use, MMWR Recomm Rep Centers Centers for
Disease Control and Prevention (CDC) 2010 jun
18;59 (RR-4): 1-86.

13) Cochrane. Dépistage de la thrombophilie pour
la prévention de la récidive de thromboembolie
veineuse.2012 http://www.cochrane.org/fr/
CD007069/depistage-de-la-trhombophilie-pour-
la-prevention-de-la-recidive-de-thromboembolie-
veineuse

14) Demers C. Les thrombophilies, comment s'y
retrouver. Le médecin du Quebec 2007; 42 (12): 61-
67.

15) Schulman S, Svenungsson E, Granqgvist S.
Anticardiolipin antibodies predict early recurrence
of thromboembolism and death among patients
with  venous  thromboembolism  following
anticoagulant therapy. Am J Med 1998 ; 104 (4) :
332-8.

16) Granel B, Morange P-E, Serratrice J,Ene N, Cremades
S, Swiaer L, et al. Mutation G20210 A du géne de la
prothrombine a I'état hétérozygote et pathologies
associées . La revue de médecine interne 2003; 24
(5) : 282-287.

17) http://www.labtestonlin.fr/tests/FactorVLeiden.
htim?mode=print “facteur V Leiden et Mutation
G20210A du géne de la prothrombine.

18) Callum P, Bowles L, Keeling D. Diagnosis and
management of heritable thrombophilias. BMJ
2014; 349:4387.

19) HAS Haute Autorité de Santé. Test de résistance a
la protéine C activée, Recherche de la mutation
du facteur V Leiden, recherche de la mutation
G.20210GA de | prothrombine. Sept 2006. Service
évaluation des actes professionnels. http://has-
sante.fr

20) Mean M, Angelillo-Scherrer A. Thrombophilie :
investiguer ou ne pas investiguer? Rev Med Suisse
2011;294:1025-1027

21) genetests.org
22) orphanet

23) Hamel-Desnos C, Moraglia L, Ramelet AA.
Sclérothérapie. In: Guilmot JL, Hamel-Desnos C,
editors. La Maladie veineuse Chronique. lssy les
Moulineaux: Elsevier Masson; 2015:89-126.

24) Rabe E, Breu F, Cavezzi A, Smith PC, Frullini A, Gillet
J, et al. European guidelines for sclerotherapy
in chronic venous disorders. Phlebology /
Venous Forum of the Royal Society of Medicine
2014;29(6):338-54.

25) Goldman MP, Weiss RA, Guex JJ. Sclérotherapy,
treatment of varicose and telangiectatic Leg Veins.
2011, fifth edition.

26) Feid CF. Deep venous thrombosis : the risk of
sclérotherapy in hypercoagulable states. Semin
dermatol 1993; 12:135-49.

27) Stevenson JM, Seddon JA, Parry EW.The occurrence
of deep venous thrombosis following compression
sclerotherapy. Angiology 1976;27:311.

28) Williams RA, Wilson SE. Sclerosant treatment of
varicose veins and deep vein thrombosis. Arch Surg
1984;119:1183.

29) Benhamou AC, Natali J. Les accidents des
traitements sclérosant et chirurgical des varices
des membres inférieurs. A propos de 90 cas.
Phlébologie 1981; 1:41-51.

30) Conrad P, Malouf GM, Stacey MC. The Australian
Polidocanol (Aethoxysclerol®) study. Results at 2
years. Dermatol Surg 1995; 21:334-6.

31) James MP, Grech H. Subclinical, primary
antiphospholipid ~ syndrome  unmasked by
sclerotherapy. Br J Dermatol 2002 ;146:527-528.

32) ABSYM: Association Belge des Syndicats Médicaux.

33) Hamel-Desnos C, Desnos P, Guias B. Sclérothérapie
mousse et thrombophilie. Phlébologie 2005;58( 4):
327-337.

34) http://www.adrreports.eu/fr/index.htlm

35) Thiollet M, Lajou J. Thrombose veineuse profonde,
sclérose et thrombophilie : a propos de deux
observations. Angio-Pratique Act Med Int Angiologie
1998 ; 242 : 4854-4856.

36) Azoulay J-P, Franchiti D. Sellier, Vin F. Accidents
thrombo-emboliques au décours de la
sclérothérapie. Thrombophilie et sclérothérapie.
Phlébologie 2000 ; 53 : 442-468.



REFERENCES

AFFILIATIONS

37) Hamel-Desnos C, Ouvry P, Desnos P, Escalard JM,

Allaert FA. Sclérothérapie et thrombophilie :
démarche pour un consensus dans la
sclérothérapie chez les thrombophiles. Phlébologie
2003; 56:165-9.

M Service de dermatologie

@ Dermatologie, chef de service

B Médecin biologiste, chef de service

Clinique Saint-Pierre, Avenue reine Fabiola 9, B-1340 Ottignies

38) Hamel-Desnos CM, Gillet J-L, Desnos PR, Allaert

FA. Sclérotherapy of varicose veins in patients
with documented thrombophilia : a prospective
controlled randomized study of 105 cases.
Phlebology 2009; 24:176-182.

39) http://fagg-afmps.be/fr/notification effets/pharma

CORRESPONDANCE

Dr. CECILE COURTIN

Clinigue Saint-Pierre
Dermatologie

Avenue reine Fabiola 9
B-1340 Ottignies
docteurcourtin@hotmail fr

445



Cas clinique

Diagnostic d'une hyperplasie macronodulaire
bilaterale des surrénales et evaluation des recepteurs
illegitimes. A propos d'un cas

Corinne Jonas, Christophe Hommel, Julian Donckier ™

Lhyperplasie macronodulaire bilatérale des surrénales est une

Diagnosis of primary affection rare pouvant étre a l'origine d'un syndrome de Cushing.

) Nous rapportons le cas d’un patient présentant des incidentalomes
bilateral macronodular surrénaliens bilatéraux responsable d’un hypercorticisme frustre.
adrenal hyperplasia Une recherche de récepteurs illégitimes suggére la présence de

récepteurs pour la vasopressine et la sérotonine. Aucun traitement
spécifique n‘étant disponible pour bloquer ces récepteurs, un suivi
aberrant receptors. A clinique, biologique et iconographique a été proposé vu I'absence de
case report. complications liées a I'hypercorticisme.

and evaluation of

Primary bilateral macronodular adrenal

hyperplasia is a rare condition that may

be responsible for Cushing's syndrome. Que savons-nous a ce propos ?
We report herein the case of a patient
presenting with bilateral adrenal
incidentalomas causing subclinical
hypercorticism. Aberrant receptors
were searched for, suggesting the
presence of vasopressin and serotonin
receptors. As there is currently no .
specific treatment available to block Que nous apporte cet article ?
these receptors, it has been proposed
to follow-up the patient who did not
present any hypercorticism-related
complication.

L'hyperplasie macronodulaire bilatérale des surrénales est une cause rare de
syndrome de Cushing. Dans ce cas, la stéroidogenése est régulée par la présence
d’un ou plusieurs récepteurs illégitimes. Le syndrome de Cushing méme
subclinique est grevé d'un excés de morbi-mortalité. Le traitement dépend de la
sévérité de I'hypercorticisme.

Nous revoyons la prise en charge et le traitement de I'hyperplasie
macronodulaire bilatérale des surrénales.

KEY WORDS
Primary bilateral macronodular adrenal . 9
hyperplasia, aberrant receptors, Cushing’s Whatis a|ready known about the topic!

syndrome . o .
y Bilateral macronodular adrenal hyperplasia is a rare cause of Cushing's

syndrome. In this case, steroidogenesis is regulated by the presence of

one or more aberrant receptors. Cushing 's syndrome, even if subclinical, is
burdened with increased morbidity and mortality. Treatment depends on the
hypercortisolism severity.

What does this article bring up for us?

In this article, we have reviewed the management and treatment of bilateral
macronodular adrenal hyperplasia.
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INTRODUCTION

L'hyperplasie macronodulaire bilatérale des surrénales
(HMBS) est une cause rare de syndrome de Cushing (1).
Elle est souvent diagnostiquée vers 50-60 ans de maniére
fortuite a l'occasion d’'une imagerie abdominale (1). Sa
distribution est égale entre les sexes (1). Nous rapportons
le cas d'un patient présentant des incidentalomes
surrénaliens bilatéraux chez qui nous mettons en évidence
un hypercorticisme frustre secondaire a la présence de
récepteursillégitimes pour la vasopressine et la sérotonine.

CAS CLINIQUE

Unpatientde62ansestadresséau servicedendocrinologie
pour bilan de masses surrénaliennes découvertes
fortuitement lors d'un scanner abdominal réalisé lors
d’'une mise au point d’hémochésies non douloureuses.
Les examens gastro-entérologiques avaient conclu a un
saignement dont l'origine pouvait étre un polype rectal,
une congestion hémorroidaire ou un diverticule. Ses
antécédents personnels et familiaux sont sans particularité.
Il ne prend aucun traitement. Ses seuls symptémes
comportent de la fatigue et une géne lombaire bilatérale
d’allure mécanique. Il n'a pas de malaises hypertensifs.
Lexamen clinique révéle une obésité de grade 1 (IMC
30 kg/m?) et une tension artérielle & 160/90 mmHg. Il ne
décele pas de visage lunaire ni d'ecchymose ni de signe de
myopathie des membres inférieurs. A la biologie, 'HbATc
est a 6.2%, témoignant d'un prédiabéte, I'aldostérone
est normale (0.16 nmol [VN : 0.08-0.4]), le DHEAs est
infranormal (0.7 uM [VN : 2.5-6)), le cortisol de 16 h est a

10.3 pg/dl et I'ACTH est abaissé (2 pg/ml [VN : 5-49]). La
cortisolurie de 24 h est normale (17 ug/24h [VN <60]) mais
le freinage du cortisol au test de suppression nocturne a
la dexaméthasone 1 mg (TSD 1mg) est insuffisante (6.8
ug/dl [NV < 1.8]). La vérification du scanner confirme un
nodule surrénalien droit de 25x18x31 mm et un gauche de
35x49x39 mm (Figure 1). Leur densité a blanc est inférieure
a 10 unités Hounsfield. La résonance magnétique
confirme leur nature adénomateuse sur base d'une chute
du signal supérieure a 20% (Figure 2). Les catécholamines
urinaires de 24 h montre une élévation de la noradrénaline
(119 pg/24h [VN <97]), des normétanéphrines (861
ug/24h [VN <390]) et de l'acide homovanilique (8.3
mg/24h [VN <6.6]). Ladrénaline, les métanéphrines, la
dopamine et l'acide vanilmandélique sont normaux.
Une scintigraphie a la métaiodobenzylguanidine (MIBG)
est réalisée mais ne révele pas de fixation anormale du
traceur, permettant d'écarter un phéochromocytome.
Le scanner des surrénales recontrolé six mois plus tard
montre une stabilité des nodules. Nous décidons de
poursuivre le bilan vu I'hypercorticisme frustre (ACTH
bas, DHEAs bas, freinage insuffisant du cortisol au test de
suppression a la dexaméthasone 1 mg), I'obésité, I'HTA
et le prédiabete. Un test long a la dexaméthasone faible
dose (test de Liddle, 0.5 mg/6h pendant 48h) est réalisé.
Le cortisol dosé au jour 3 est a 7.5 pg/dl (VN <1.8) et la
cortisolurie collectée du jour 2 au jour 3 est a 15 pg/24
h (VN <10), confirmant I'hypercorticisme. Devant cet
hypercorticisme frustre ACTH indépendant associé a une
hyperplasie macronodulaire bilatérale des surrénales,
nous recherchons la présence de récepteurs illégitimes. Les
différents tests sont réalisés selon le protocole établi par A.

Scanner des surrénales en coupes axiale (a) et coronale (b). Les fléches indiquent les macronodules surrénaliens bilatéralement. La densité a blanc des
nodules est inférieure a 10 unités Hounsfield.
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IRM des surrénales en pondération T1. Les fléches indiquent les macronodules surrénaliens bilatéraux en coupes axiale (a) et coronale (b).

Lacroix (1). Ce bilan comprend un test d'orthostatisme, un
repas mixte et divers tests pharmacologiques : Synacthen®,
LH-RH, TRH, glucagon, glypressine et métoclopramide.
Aucune élévation du cortisol n'est notée durant le test
d'orthostatisme, le repas mixte et les tests a la LH-RH,
TRH et glucagon, permettant dexclure des récepteurs
illégitimes a l'angiotensine 2, aux catécholamines, au
GIP, au GnRH, LH, FSH, a la TRH, TSH, prolactine et au
glucagon, respectivement. La réponse de la 17 hydroxy-
progestérone au test a 'ACTH permet d'écarter une forme
tardive d’hyperplasie congénitale des surrénales. On note
par contre une élévation anormale du cortisol a l'injection
de glypressine et a la prise orale de métoclopramide
suggérant ainsi la présence de récepteurs illégitimes a la
vasopressine et a la sérotonine, respectivement (Figure 3).
A I'heure actuelle, il nexiste pas de thérapie ciblée pour

bloquer ces récepteurs illégitimes et le seul traitement
disponible lorsqu’il simpose est la surrénalectomie
unilatérale voire bilatérale. Un choix chirurgical se fait
essentiellement en fonction des complications liées a
I'hypercorticisme. Chez notre patient, nous avons opté
pour un suivi compte tenu de l'absence de diabéte a
I'hyperglycémie orale provoquée, d’'une tension artérielle
bien controlée et une densitométrie osseuse normale.

DISCUSSION

Les incidentalomes surrénaliens sont rapportés dans 5%
de la population (2-4) et sont bilatéraux dans 10-15% (5).
IIs sont responsables d'un syndrome de Cushing dans 35%
des cas (4). LHMBS est une cause rare de syndrome de
Cushing (<1%) qui est le plus souvent subclinique (1).
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En condition physiologique, la sécrétion de cortisol est
régulée par I'ACTH via son récepteur spécifique de la
mélanocortine de type 2, un récepteur couplé a une
protéine G (RCPG), exprimé dans la zone fasciculée. En
se fixant sur ce récepteur, 'ACTH induit une cascade
enzymatique a l'origine de la production du cortisol.
Dans I'HMBS, le cortisol est principalement régulé par
des RCPG illégitimes. Ceux-ci peuvent ainsi induire
une stéroidogenése en réponse a diverses hormones
telles que le GIP, les catécholamines, la vasopressine,
le glucagon, la sérotonine, I'angiotensine 2, la LH ou
I'HCG (2). Parmi ceux-ci, les récepteurs illégitimes pour la
vasopressine et la sérotonine sont les plus fréquents (6-
8), comme illustré dans ce cas. Dans I'HMBS, I'ACTH est
habituellement freiné en raison de I'hypercortisolisme.
Il n'est cependant pas correct de parler de syndrome
de Cushing ACTH indépendant car il a été démontré
récemment une production ectopique d’ACTH par les
cellules surrénaliennes (9). Dans 'HMBS avec syndrome
de Cushing, 80% des patients ont un récepteur illégitime
et 55% des patients en ont plusieurs (6-8). Ce sont
ces récepteurs qui sont a l'origine de la formation de
macronodules surrénaliens (1).

La présence de récepteurs illégitimes peut étre mise en
évidence au moyen de tests pharmacologiques selon le
protocole de détection proposé par A. Lacroix (1). Les
tests sont réalisés sur une période de trois jours aprés
une nuit de jeline. Au préalable, une suppression a la
dexaméthasone 1mg/6h pendant 48h est réalisée afin de
supprimer I'ACTH et écarter un éventuel effet de celui-
ci sur la stéroidogenése (1). Voici les divers types de
récepteurs illégitimes et les méthodes pour les détecter :

- Le récepteur illégitime au GIP ou syndrome de
Cushing alimentaire. Le GIP est sécrété en réponse
a une charge orale de lipide et de glucose (et non
lors d'une injection du glucose IV) (1). La présence
de récepteur illégitime pour le GIP peut donc étre
recherchée par un repas mixte (2). S'il est présent,
le cortisol augmente en postprandial en réponse
a une sécrétion physiologique de GIP alors que le
cortisol a jeun est bas en raison de la suppression
de I'ACTH. En revanche, sil coexiste d'autres
récepteurs illégitimes, le cortisol a jeun peut étre
élevé,

- Le récepteur illégitime a la vasopressine. Les
récepteurs V2 et V3 sont exprimés de maniere
aberrantes contrairement au récepteur V1 qui
peut étre exprimé normalement dans le cortex
surrénalien (10). Il serait donc plus correct de parler
d’'une réponse aberrante ou exagérée du cortisol
selon le type de récepteur a la vasopressine (1). Le
test consiste en l'injection de glypressine 0.5 mg IV
mais il peut aussi étre évalué par le test de posture
qui stimule la sécrétion de vasopressine. Le type de
récepteur ne peut étre décelé sur base de ce test.

- Le récepteur illégitime aux catécholamines.
Lélévation des catécholamines endogénes induit
dans ce cas une élévation pathologique du cortisol
dd a la présence de récepteurs B adrénergiques

ectopiques. lls peuvent étre mis en évidence par le
test de posture (1).

- Le récepteur illégitime a la  LH/HCG.
Lhypercortisolisme est présent typiquement
pendant la grossesse ou en post-ménopause et
peut étre évalué par le test a la LH-RH (1).

- Le récepteur illégitime a la sérotonine peut étre
révélé par le métoclopramide qui est un agoniste
du récepteur 5HT4 (1).
- Le récepteur illégitime a l'angiotensine peut étre
évalué par un test de posture (1).
Le diagnostic est important car I'hypercorticisme méme
frustre augmente la mortalité. Les principales causes
de déces sont d'origines cardiovasculaire et infectieuse.
Quel gue soit I'étiologie du SC, la mortalité est multipliée
par un facteur 2 I'année du diagnostic et reste plus
élevée aprés traitement pour des suivis de 12 ans en
moyenne par rapport aux contrdles (11). La qualité de
vie est également altérée chez les patients en rémission
de leur syndrome de Cushing (12). Le diagnostic du
syndrome de Cushing subclinique est parfois difficile et
les critéres diagnostiques different selon les études (3,
13) : absence de signes cliniques de syndrome de Cushing,
suppression insuffisante du cortisol au TSD 1 mg (> 1.8
ug/dl), cortisolurie de 24 h normale, cortisol sérique ou
salivaire de minuit légérement élevé, ACTH partiellement
supprimé. Le DHEAs est souvent freiné. Des études ont
montré un excés de morbi-mortalité en particulier cardio-
vasculaire chez les patients avec SC subclinique comparé
aux patients présentant un adénome surrénalien non
fonctionnel (14-16). Le taux de cortisol aprés TSD 1 mg
apparait comme un facteur indépendant de mortalité
toute cause confondue (15).

Le traitement des HMBS dépend principalement de la
sévérité de I'hypercortisolisme et de ses complications. La
présence d’'une hypertension artérielle, d’'un diabéte, d'une
ostéoporose ou de manifestations neuropsychologiques
est a prendre en considération. Dans les syndromes de
Cushing sévéres (cortisolurie > 2x la limite supérieure
de la normale), la surrénalectomie bilatérale est souvent
nécessaire. Dans les cas moins séveres (cortisolurie < 2x
la limite supérieure de la normale), on privilégie une
surrénalectomie unilatérale portant sur la surrénale
la plus volumineuse ou sur la glande montrant une
fixation plus élevée de l'iodocholestérol marqué (17). Les
inhibiteurs de la stéroidogenése comme le kétoconazole
ou la metyrapone peuvent aussi étre envisagés. Certains
récepteurs illégitimes peuvent faire I'objet de thérapies
ciblées comme les analogues de la somatostatine
dans le syndrome de Cushing alimentaire (2). Mais
malheureusement, la réponse au traitement sépuise
rapidement quel que soit I'analogue de la somatostatine
utilisé (y compris le pasiréotide) (18). Les B bloquants
peuvent étre utilisés dans le HMBS avec test de posture
pathologique (2). Pour les autres récepteurs illégitimes, il
n'existe pas a ce jour de thérapies ciblées. Un suivi annuel
par biologie et scanner est recommandé dans les cas non
chirurgicaux (1). Le choix thérapeutique n'est donc pas
sans conséquence car il met en balance les complications
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du syndrome de Cushing et celles d’une surrénalectomie
bilatérale. La surrénalectomie bilatérale dans le SC
(toute cause confondue) est responsable d'une crise
d'insuffisance surrénalienne aigue chez 9.3/100 patients-
année et d’'un taux de mortalité médian de 17% (19).

Des études récentes ont montré que les formes
sporadiques étaient moins fréquentes qu'on ne le pensait.
La mutation du géne ARMC5 sur la tumeur est retrouvée
dans plus de 50% des cas des HMBS (4, 20), en particulier
chez des patients présentant une réponse aberrante au
test de posture, a la vasopressine et au métoclopramide
(2). Un screening familial est par conséquent recommandé
au moyen d'un test de suppression nocturne a la
dexaméthasone 1 mg (1), ce test étant plus sensible que
la cortisolurie de 24 h dans le bilan des incidentalomes
surrénaliens (21).

CONCLUSION

Nous rapportons le cas d'une HVIBS de découverte fortuite
compliquée d’'un syndrome de Cushing subclinique di a
la présence de récepteurs illégitimes pour la vasopressine
et la sérotonine.

CONFLITS D'INTERET

Les auteurs déclarent ne pas avoir de conflits d'intérét.

RECOMMANDATIONS PRATIQUES

Devant des macronodules surrénaliens, pensez a
rechercher un syndrome de Cushing en réalisant un test
de suppression nocturne a la dexaméthasone 1 mg. En
cas de confirmation de I'hypercorticisme, recherchez la
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Cas clinique

Déficience en glycogene phosphorylase kinase
hépatique, un diagnostic difficile

Coralie De Bruyne®*, Joseph Dewulf’, Mina Komuta©, Etienne Sokal

Hepatic glycogen
phosphorylase

kinase deficiency, a
challenging diagnosis

Glycogen storage diseases (GSD)
are inherited metabolic diseases
characterized by glycogen
accumulation in the liver and/or
muscles. Among liver GSDs, glycogen
phosphorylase-phosphorylase kinase
deficiency is responsible for GSD
Type IX or VI. GSD Type IX results from
a glycogen phosphorylase kinase
deficiency and is primarily caused by
a damage to one of the four different
genes coding for the enzyme subunits.
The most commonly affected gene
is PHKA2, located on X chromosome.
These GSDs are usually suspected in
the event of hepatomegaly, elevated
liver transaminases, and increased
postprandial lactate levels, with a trend
towards hypoglycemia, though fasting
is often well tolerated. The diagnosis
is generally made based on enzyme
activity measurement in red blood
cells and confirmed by genetic analysis.
In boys, however, some variants are
not characterized by a decreased
erythrocyte activity. As a result, and if
clinical manifestations are suggestive,
the genes involved in GSD IX and VI
must be analyzed in order to exclude
this diagnosis, with the PHKA2 gene
being analyzed first, followed by the
PYGL gene (GSD VI).

This report presents our assumptions
and diagnostic reflections regarding
a clinical case with hepatomegaly, as
well as elevated transaminases and
postprandial lactate levels. The genetic
study allowed us to detect a mutation
in the PHKA2 gene that is responsible
for the X-linked GSD Type IX, though
this condition had previously been
excluded.

KEY WORDS

Glycogen storage diseases, phosphorylase
kinase, PHKA2, hepatomegaly, hypoglycemia,
lactic acid, ketones

La glycogénose de type IX est une maladie métabolique héréditaire,
caractérisée par 'accumulation de glycogéne dans le foie suite a la
déficience en phosphorylase kinase.

Nous rapportons le cas d'un enfant présentant une hépatomégalie
avec des transaminases et un lactate postprandial élevés, malgré
une activité normale de la phosphorylase kinase érythrocytaire.
Nous avons donc exclu, dans un premier temps, le diagnostic de
glycogénose de type IX.

Cependant, I'étude génétique nous a permis de mettre en évidence
une mutation délétére déja rapportée dans la littérature dans le géne
PHKA2, confirmant finalement le diagnostic de glycogénose de type
IX liée a I'’X. Cette situation souligne le piége de I'activité enzymatique
phosphorylase kinase érythrocytaire normale dans le cas des variants
appelés XLG2.

Que savons-nous a ce propos ?

La mesure d'activité enzymatique dans les globules rouges permet, en général,
de faire le diagnostic de glycogénose de type IX.

Que nous apporte cet article ?

+ Une activité enzymatique de la phosphorylase kinase érythrocytaire dans les
normes ne permet pas d'exclure un diagnostic de glycogénose de type IX.

+ Chez le garcon, certains variants ne présentent pas de diminution d'activité
enzymatique érythrocytaire et donc, en cas de clinique suggestive, il est
nécessaire d'analyser les génes impliqués dans les glycogénoses IX et VI pour
exclure ces diagnostics.

« Nous faisons également le point sur les diagnostics différentiels des
glycogénoses hépatiques.

What is already known about the topic?

The diagnosis of glycogen storage disease Type IX can generally be made based
on enzyme activity measurement in red blood cells.

What does this article bring up for us?

+ Normal erythrocyte phosphorylase kinase activity does not exclude the
diagnosis of GSD Type IX.

+ Among boys, some variants are not associated with decreased erythrocyte
enzyme activity. Thus, if clinical manifestations are suggestive, the genes
involved in glycogen storage diseases IX and VI should be analyzed in order to
exclude this diagnosis.

« In this article, we have also reviewed the differential diagnosis of liver glycogen
storage diseases

MOTS-CLES »  Glycogénoses, phosphorylase kinase, PHKA2, hépatomégalie, hypoglycémie, acide lactique, corps cétoniques



INTRODUCTION

En postprandial, la glycémie augmente dans le sang et une
partie du glucose est stockée sous forme de glycogéne

dans le foie et les muscles (glycogénogenése).

Le glycogéne est un polymére de glucose arborescent,
dont les unités sont liées entre elles par des liens
osidiques a-1,4 et a-1,6. Lorsque les besoins en glucose
augmentent, le stock de glycogéne permet de libérer des
unités de glucose. Ce mécanisme appelé glycogénolyse
fait intervenir plusieurs enzymes dont la phosphorylase

Déficience

Caractéristiques

kinase. Cette enzyme permet d’hydrolyser les liaisons a-1,4
du glycogéne. Un déficit en glycogéne phosphorylase

ou en glycogene phosphorylase kinase entraine une
glycogénose (GSD - Glycogen Storage Disease).

Les glycogénoses sont des erreurs innées du métabolisme,

majoritairement autosomiques

(Tableau 1).

Biochimie

Clinique

récessives,
caractérisées par I'accumulation anormale de glycogéne
dans différents tissus (1). Au moins quinze types de
glycogénoses ont été identifiés et historiquement,
numérotées selon la chronologie de leur description

qui sont

Traitement

GSD 1 (von
Gierke)

GSDII
(Pompe)

GSD lll (Cori/
Forbes)

GSD IV
(Andersen)

GSDV
(Mc Ardie)

GSD VI
(Hers)

GSD VII
(Tarui)

GSD IX

Rem : Les glycolyses de type X a XV sont trés rares et ne sont donc pas développées dans ce tableau.

la:
Glucose-6-
phosphatase
(G6PC)

Ib:
Transporteur
glucose-6-
phosphate
(SLC37A4)

a-1,4 glucosidase
acide (ou « maltase
acide ») lysosomiale
(GAA)

Amylo-1,6-
glucosidase
(enzyme
débranchante)
(AGL)

Amylo- (1,4 —> 1,6)
trans-glucosidase
(enzyme
débranchante)
(GBET)

Myo-
Phosphorylase
(PYGM)

Phosphorylase
hépatique (PYGL)

Phosphofructo
Kinase musculaire
(PFKM)

Phosphorylase
Kinase (PHKA2,
PHKB, PHKG2)

Autosomique récessif
Atteinte en bas age
Atteinte hépatique

Autosomique récessif
Forme pédiatrique et
adulte

Atteinte musculaire

Autosomique récessif
llla : atteinte muscle
Illb : atteinte foie

Autosomique récessif
Atteinte foie -
muscle - systeme
neurologique

Autosomique récessif
Atteinte musculaire

Autosomique récessif
Atteinte hépatique

Autosomique récessif
Atteinte musculaire

Sous-unité a

Liéal'X

Foie et muscle
Sous-unité
Autosomique récessif
Foie et muscle

Sous-unité y
Autosomique récessif
Foie et muscle

Hypoglycémie
néonatale

Acidose lactique
Faible tolérance au
jeline
Hyperuricémie
Hyperlipidémie

Hépatomégalie
Petite taille
Hypertrophie rénale
Saignements

Myopathie
proximale +
cardiaque
Infections
respiratoires

1\ créatinine kinase

Hépatomégalie Hypoglycémie
évoluant en cirrhose A transaminases
Retard de croissance

Splénomégalie Hyperlipidémie
Faiblesse musculaire ‘T créatinine kinase

Hépatomégalie
évoluant en cirrhose
Splénomégalie
Retard croissance
Myopathie
Dysfonction
neurologique

Douleurs Myoglobinurie
musculaires Rhabdomyolyse
Insuff. rénale N créat. kinase

Hypoglycémie
Acido-cétose
Hyperlipidémie

Hépatomégalie
Retard croissance

Myoglobinurie
Rhabdomyolyse
Hyperuricémie

Faiblesse musculaire
Crampes

Hépatomégalie

Retard croissance e

Myopathie Hypoglycémie
N transaminases

Hyperlipidémie

Hépatomégalie Cétose ajeun

Fibrose hépatique

Retard croissance

Myopathie

Alimentation
nasogastrique
continue

Fécule de mais
Alimentation orale
fréquente
Transplantation
hépatique

Remplacement
enzymatique
Mortalité précoce si
pas de traitement

Alimentation riche
en hydrates de
carbone et protéines
Fécule de mais
Transplantation
hépatique

Déces dans la petite
enfance
Alimentation orale
fréquente
Transplantation
hépatique

Alimentation orale
fréquente

Alimentation orale
fréquente

Alimentation orale
fréquente
Fécule de mais

Alimentation orale
fréquente

Fécule de mais
Transplantation
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Normalement, la glycogéne phosphorylase kinase
est activée par phosphorylation et active a son tour la
glycogéne phosphorylase, qui a pour role de scinder les
liaisons osidiques a-1,4 du glycogéne (2) (Figure 1). En cas
de déficit hépatique en glycogéne phosphorylase (GSD V)
ou en glycogene phosphorylase kinase (GSD IX), les liaisons
0-1,4 du glycogéne ne peuvent plus étre dégradées. lly a
donc une accumulation du polymére dans le foie, ce qui
peut entrainer des symptdmes cliniques et des troubles
biochimiques.

Glycogene

Phosphorylase

Glucose-1-Phosphate

o® o 8@

Transférase

OOOOOO&OOOOOOO

Phosphorylase

b@ C)- Glucose

n Glucoses-1-Phosphate

Phosphoglucomutase

g n Glucoses-6-Phosphate

La phosphorylase kinase est constituée de quatre sous-
unités : a, B3, y et d. Les sous-unités a et  ont une fonction
régulatrice. Lunité y contient l'activité catalytique et la
sous-unité 6 (ou calmoduline) est, quantaelle, dépendante
de la concentration en calcium (3). Ces sous-unités sont
codées par différents génes et il existe également des
isoformes spécifiques a certains tissus.

Le géne le plus fréguemment muté dans le cas des
glycogénoses par atteinte du systeme phosphorylase -
phosphorylase kinase, est le gene PHKA (lié a I’X), qui code
pour la sous-unité a. (3).

Glucose-1-Phosphate

o0 o &

o-1,6 -

Glucose Glucosidase

o

Glucose-1-Phosphate

o® o 8@

S e ole e e e el o e e e e el

b- n Glucoses

Glucose-6-Phosphatase




De plus, les différentes mutations dans ce gene peuvent
étre classées en deux sous-types biochimiques de
glycogénose liée a I’X (XLG1 et XLG2) ; selon la mesure
d’activité de la kinase dans les érythrocytes, normale ou
déficitaire (2).

OBSERVATION CLINIQUE

Nous rapportons le cas d'un jeune garcon roumain, agé de
deux ans et huit mois lorsqu’il nous est référé de Roumanie.

Al'age de 20 mois, une hépatomégalie avec augmentation
des transaminases est découverte de maniére fortuite,
suite a un épisode de fiévre et émission de selles acholiques
en l'absence d'ictére.

[l s'agit du premier enfant d'un couple de parents non
consanguins. Il est né a 38 semaines d'aménorrhée par voie
basse. Son poids de naissance était de 3,940 Kg (P 75) etil a
présenté une légeére détresse respiratoire transitoire suivie
par monitoring. Il n'y a pas de notion d’hypoglycémie ou
d'ictére néonatal.

Lenfant n'aaucun antécédent médical particulier. Dans ses
antécédents familiaux, on note que le papa a souffertd’'une
hépatite A et que la grand-mere maternelle a quant a elle,
présenté une stéatose hépatique avec cholécystectomie.

Au vu de la clinique, la démarche diagnostique a été, dans
un premier temps, dexclure les hépatopathies virales
(absence dimmunité anti-HAV et les anti-Hbs a 184 UI/L,
prouvant I'immunité vaccinale [réf: < 10 - négatif]) et auto-
immunes (Ac anti-LKM1 négatifs, gammaglobulines a 9,5%
[réf : 10 - 22]), ainsi que les infections virales a tropisme
hépatique (sérologies négatives pour la Toxoplasmose, le
Cytomégalovirus et I'Epstein-Barr virus).

Une maladie de Wilson (céruloplasmine a 28 mg/dL [réf :
20 - 60]), un déficit en a-1 antitrypsine (0,97 g/L [réf : 0,9
- 2]), une mucoviscidose (test a la sueur normal, élastase
pancréatique dans les selles a 416 ug/g de selles [réf : >
200 - normal]) et une intolérance au gluten (Ac anti-
endomysium et HLA DQ2/DQ8 négatifs) ont également
été exclus.

D'autres examens ont été effectués en Roumanie. Une
échographie hépatique a mis en évidence la présence
d'un foie de surcharge et I'élastométrie par Fibroscan®
slest révélée normale (stiffness : 3.8 KPa, IQR : 0.5 KPa).
Lélectrocardiogramme et Iélectroencéphalographie
étaient tous deux normaux. Les parents rapportant des
épisodes réguliers de fatigue et de perte d'énergie, un
profil glycémique a également été effectué chez le patient.
Celui-ci s'est avéré normal, mis a part de rares épisodes
d’hypoglycémies asymptomatiques (minima a 54,69 mg/
dL, aprés 12 heures de jeline). Une glycogénose est alors
suspectée par les médecins roumains. Lenfant nous est
donc envoyé pour une prise en charge, afin d'affiner le
diagnostic.

A I'examen clinique, on note un garcon éveillé, avec un
développement psychomoteur en relation avec son age. Il
a un poids, une taille et un périmétre cranien qui suivent la
courbe du percentile 50.

Lexamen cutané est normal. Labdomen est souple,
néanmoins, on constate une importante hépatomégalie a
7-8 cm du rebord costal. Le foie est élastique, lisse et nous
n'observons pas de signe d’hypertension portale, ni de
circulation collatérale abdominale. Le reste de I'examen
clinique cardio-pulmonaire, neurologique et ORL est sans
particularités.

D'autres examens complémentaires sont réalisés afin de
compléter le bilan déja effectué en Roumanie.

De nouvelles biologies sanguines montrent des enzymes
hépatiques toujours perturbées, oscillant entre 188 et 723
U/L pour les GOT (AST) [réf 15 - 40 U/L], 185 et 673 U/L
pour les GPT (ALT) [réf 10-40 U/L] et 87 et 401 U/L pour les
GGT [réf < 60 U/L]. L'acide lactique est normal a jeun (1,1
mmol/L [réf : 0,5 - 2,2]), mais augmenté en postprandial
(55 mmol/L) et le pyruvate est également élevé (0,32
mmol/L [réf : 0,03 - 0,10]). Lexamen des urines rapporte la
présence de corps cétoniques avec un taux élevé d'acide
B-hydroxybutyrate (1599,4 mmol/mol de créatinine [réf :
< 5]).

Les sels biliaires, lionogramme, I'némogramme, le
lipidogramme, le bilan martial et la fonction thyroidienne
sont quant a eux normaux.

En ce qui concerne les examens hépatiques, I'échographie
du foie confirme I'hépatomégalie, ainsi qu’'un parenchyme
hyperéchogéne homogéne et une absence de lésion
focale. Les contours hépatiques sont discrétement
irréguliers en sous-capsulaire, mais il n'y a pas de signe
d’hypertension portale. Il n'y a pas d’anomalies de la
vésicule, ni de dilatation des voies biliaires.

Afin d‘affiner la recherche du diagnostic, une biopsie
hépatique est effectuée (Figure 2). Limage histologique
en coloration de routine (hémalun-éosine) est, selon
anatomopathologiste, suggestive d'une glycogénose.
Cependant, la stéatose microvésiculaire plaide pour une
maladie mitochondriale ou une maladie de surcharge
des esters de cholestérols, qui sont donc des diagnostics
différentiels a considérer.

L'analyse de l'activité de la lipase acide lysosomiale du
patient, nous permet d'exclure le diagnostic de la maladie
de stockage des esters du cholestérol (0,74 nmol/punch/h
[réf : 0,37 - 2,30]). Lactivité de la phosphorylase kinase
dans les érythrocytes étant elle aussi normale (13,3
U/g d’hémoglobine [controle : 5,5 - 7]), nous excluons
également le diagnostic de glycogénose de type IX.

Cependant, aprés discussion multidisciplinaire et étant
donné les indices suggestifs d'une glycogénose par
atteinte du systéme de la phosphorylase - phosphorylase
kinase (hépatomégalie, bonne tolérance au jelne,
élévation des transaminases et du lactate en postprandial),
nous procédons a des analyses génétiques qui mettent
en évidence, par l'étude du gene PHKA2, la mutation
connue ¢.556C>T (p. Arg186Cys) (3) a I'état hémizygote.
Ceci confirmant, finalement, le diagnostic de glycogénose
hépatique de type IX, variant XLG2 étant donné l'activité
enzymatique érythrocytaire non diminuée.
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Figure 2 Coupes histologiques en coloration de routine (Hémalun-éosine).

Figure 2.1 L'analyse histologique montre une architecture générale conservée. On reléve néanmoins des hépatocytes augmentés de taille a cytoplasme
clair, secondairement a la stéatose microvésiculaire diffuse; ne montrant pas de coloration intense au PAS (Periodic Acid Schiff). La coloration au
trichrome de Masson objective quant a elle, une légére fibrose péricellulaire. Limage histologique en coloration de routine (hémalun-éosine) est, selon
anatomopathologiste, suggestive d'une glycogénose.

Figure 2.2 Image histologique d’'une biopsie hépatique dans les limites de la normale.
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DISCUSSION

La clinique du cas précité menait assez naturellement vers
une pathologie hépatique ou a répercussions hépatiques.

Nous reprenons ici, de maniere non exhaustive, les
diagnostics différentiels (4) a évoquer devant une situation
clinique similaire : hépatites virales et auto-immunes,
infections virales de type Toxoplamose, Cytomégalovirus
et Epstein-Barr virus, maladie de Wilson, déficit en a-1
antitrypsine, intolérance au gluten, mucoviscidose,
intolérance  héréditaire au fructose, glycogénoses
hépatiques (type |, lll, IV, VI et IX), maladies de la chaine
respiratoire mitochondriale, maladies de la -oxydation
des acides gras, maladie de surcharge en esters de
cholestérol, certaines mucopolysaccharidoses.

Les équipes médicales ont procédé a de nombreux
examens complémentaires afin d'affiner l'orientation du
diagnostic et d’en exclure certains.

L'acidose lactique postprandiale et le rapport anatomo-
pathologique ont dirigé les médecins vers une pathologie
mitochondriale de la chaine respiratoire (4), plutét qu'une
glycogénose.

Selon une ancienne étude réalisée par Willems et al.(5), les
signes cliniques associés a la glycogénose de type IX sont
les suivants : hépatomégalie (92%), hypercholestérolémie
(76%), hypertriglycéridémie (70%), retard de croissance
(68%), transaminases élevées (56%), retard de
développement moteur (52%), cétose a jeun (44%).

La présence de lactate élevé n'est pas reprise dans les
signes cliniques et biochimiques les plus fréquents
de cette étude. Cependant, dans Iétude clinique plus
récente de Davit-Spraul et al. (6), comprenant 45 patients
suspectés d'avoir une glycogénose VI ou IX, et dans le
rapport de 2011 de Goldstein et al(2), il est rapporté
gu'une hyperlactatémie postprandiale a été observée
chez la plupart des patients affectés.

Une discussion entre les pédiatres et le laboratoire de
biochimie génétique a permis de proposer des pistes de
réflexion concernant les signes biochimiques retrouvés
dans ce cas de glycogénose liée a une déficience en
phosphorylase kinase.

En période de jelne, le corps utilise le glucose circulant et
libere des unités glucose a partir du glycogéne. Linsuline
diminue et le glucagon augmente, ce qui a pour effet
d‘activer la glycogénolyse, afin de libérer du glucose et
d‘éviter les hypoglycémies.

Mais, lorsqu'iln’y a plus de réserves de glycogene ouqu'elles
ne peuvent étre mises a profit par blocage métabolique, la
néoglucogenése hépatique et la B-oxydation des acides
gras sont des voies métaboliques qui permettent de libérer
les substrats énergétiques nécessaires a I’homéostasie.

Dans la glycogénose de type IX (et par extension dans le
type VI), la phosphorylase kinase est déficiente et n'active
donc pas la phosphorylase catalysant la réaction de
phosphorylation du glycogéne. Ceci entraine un blocage
de la libération des monomeres de glucose et I'absence
de dégradation du glycogéne expose donc le malade aux
hypoglycémies, durant les périodes de je(ine ou de besoin

catabolique accru comme un effort physique ou une
infection par exemple.

En postprandial, linsuline augmente et permet de
mobiliser le glucose dans les hépatocytes et de maintenir
une glycémie constante. La glycogénogeneése est alors
activée, pour stocker les unités de glucose. Cependant,
les réserves de glycogéne du patient souffrant d'une
glycogénose IX (et VI) sont saturées, puisque le glycogéne
n'est pas catabolisé durant les périodes de jeline. Une
partie du glucose en circulation ne peut donc pas étre
stocké et celui-ci est alors consommé par la glycolyse,
formant du pyruvate et du lactate (Figure 3).

Il est a noter que d'autres voies métaboliques peuvent
dégrader le glucose ne pouvant se lier au glycogéne
(Figure 4) :

- Voie des pentoses phosphates produisant de l'acide
urique

Production d’acides aminés a partir du pyruvate

Entrée de I'acétyl-CoA dans le cycle de Krebs
B-oxydation produisant des corps cétoniques
Lipogenese et synthése de cholestérol

L'équipemédicaleavaitexcluladéficienceenphosphorylase
kinase, puisque I'étude de 'activité érythrocytaire de celle-
Ci s'était révélée normale. Cependant, la discussion avec
le laboratoire de biochimie génétique et une revue de la
littérature scientifique a montré qu'il existe un sous-type de
glycogénose de type IX lié aI'X dont I'activité enzymatique
érythrocytaire reste normale (2,6,9). En effet, dans le
gene PHKA2 (lié au chromosome X), une cinquantaine de
mutations pathologiques ont été identifiées (2). Celles-
ci sont divisées en deux sous-types biochimiques, selon
I'activité enzymatique dans les différents tissus. Dans le
sous-type 1 (X-linked glycogenosis 1 - XLG1), I'activité de la
phosphorylase kinase est déficiente dans les hépatocytes
et dans les érythrocytes. Dans le sous-type 2 (XLG2), qui
est plus rare, l'activité de la phosphorylase kinase est
variable dans les hépatocytes, mais normale voire élevée
dans les globules rouges, ce qui représente un piége pour
le clinicien.

Clest pourquoi, une activité normale de la phosphorylase
kinase érythrocytaire, ne permet pas dexclure
formellement le diagnostic de glycogénose IX. Le
séquencage du géne PHKA2 a mis en évidence la mutation
¢.556C>T (p.Arg186Cys) a I'état hémizygote ; alors que
I'activité de la phosphorylase kinase érythrocytaire était
normale.Le diagnostic de glycogénose de type IXadoncpu
étre fait a ce moment. Cette mutation a déja été rapportée
et fait partie du sous-type XLG2 des glycogénoses de type
IX liées a I'X (Figure 5).

En ce qui concerne le traitement, il n'existe pas de
médication spécifique pour la glycogénose de type IX et
celui-ci sera uniquement symptomatique. Les épisodes
d’hypoglycémie seront évités par la prise de repas
fréquents, riches en hydrates de carbone et en protéines.
Il faut également éviter les périodes de jeline prolongé,
les grandes quantités de sucres simples et il est conseillé
de prendre du dextrose avant un exercice physique
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Figure 3

Explication de I'élévation de lactate postprandial, dans la glycogénose de type IX.
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Figure 4 Voies métaboliques accessoires dans la glycogénose de type IX
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(Beauchamp et al., 2007) Substitutions et petites délétions (del), duplications (dup) et insertions (ins) d'acides aminés des sous-unités a. (au-dessus),
f (milieu) et y (en-dessous) identifiées dans la littérature. Les mutations liées au phénotype XLG1 sont retranscrites au-dessus, et ceux associés a un

phénotype XLG2 en-dessous, la barre représentant la sous-unité o.
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intense. La prise de fécule de mais (a raison de 1g/Kg)
avant le coucher peut étre nécessaire afin d'empécher les
hypoglycémies nocturnes et doptimaliser la croissance
staturo-pondérale. Cependant, ces mesures diététiques
pourront étre abandonnées selon I'évolution de la clinique,
puisque les symptémes de la glycogénose de type IX liée a
I’X, ont tendance a s'améliorer avec I'age adulte.

Il est également recommandé de suivre réguliérement
I'évolution de la glycémie ainsi que la cétonémie, et enfin,
suivre I'évolution par échographie du foie surchargé (2).

CONCLUSIONS

Les glycogénoses sont des maladies métaboliques rares
dont le diagnostic n'est pas toujours évident. La déficience
en phosphorylase kinase, est la glycogénose la plus
fréquente (10). Elle est généralement évoquée devant
une hépatomégalie, une élévation des transaminases
hépatiques et du lactate postprandial avec une tendance
aux hypoglycémies malgré un jeline assez bien toléré.

Dans la majorité des cas de glycogénose de type IX lié a I'X
(géne PHKA2), les symptdmes sont modérés et d‘évolution
favorable, mais aucune corrélation génotype - phénotype
n'a pu étre démontrée jusqu’a présent. De plus, il a été
rapporté que les patients ayant les mémes mutations
peuvent avoir des symptomes cliniques différents (2).
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RECOMMANDATIONS PRATIQUES

+ Penser a une glycogénose de type IX lorsqu’un patient
se présente avec une hépatomégalie, une élévation
des transaminases hépatiques et une hyperlactatémie
postprandiale. Une tendance aux hypoglycémies peut
étre observée grace a un profil glycémique, mais le
jeline est généralement assez bien toléré.

« Méme si l'activité de la phosphorylase kinase est
normale dans les érythrocytes, il est utile de procéder
a une analyse génétique des génes PHKA2 et PYGL afin
d’exclure formellement une glycogénose de type IX,
chez les garcons.

PRACTICAL RECOMMENDATIONS

« Think of a glycogen storage disease type IX when

a patient presents a hepatomegaly, elevated liver
transaminases and postprandial high lactate. A
tendency to hypoglycemia may be observed through a
glycemic profile, but fasting is generally well tolerated.

Even if the phosphorylase kinase activity is normal in
erythrocytes, it is useful to conduct a genetic analysis
of PHKA2 and PYGL genes, among boys, to formally
exclude a type IX glycogen storage disease.
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A l'occasion de I'éméritat du Professeur Christian Swine

Introduction

Benoit Boland'?, Pascale Cornette'?, Sophie Jassogne®, Marie de Saint-Hubert??, Didier Schoevaerdts*?

Le vieillissement démographique incite a I'innovation et la créativité. La vieillesse est a part entiére une phase du cycle
vital, avec ses souffrances et sa beauté. Elle apporte quelque chose de plus que la jeunesse. Une forme de recul a I'égard
de la réalité. Pourtant, la société et I'hopital ont encore du mal a composer avec elle et lui donner droit de cité.

Le Professeur Christian Swine a consacré sa carriére a rencontrer des patients agés. Il a imaginé, défini et installé une
nouvelle spécialité gériatrique centrée sur la personne et la santé, et non plus sur la maladie. Il a valorisé un travail en
équipe, donné la parole au patient et a sa famille, formé des professionnels et réfléchi a la maniére d'apporter des soins
cohérents et justes aux ainés les plus fragiles. De cette maniére, il a installé durablement la médecine gériatrique dans
les hopitaux académiques de notre Université et participé a son développement académique

A l'occasion de I'éméritat du Professeur Christian Swine, le réseau gériatrique universitaire namurois (CHU UCL Namur)
et le service de gériatrie des Cliniques universitaires Saint-Luc ont organisé en juin 2016 une séance académique, dont
trois exposés sont résumés dans les pages suivantes.

AFFILIATIONS

' Services de gériatrie des Cliniques universitaires Saint-Luc, Avenue Hippocrate 10, B-1200 Woluwe-Saint-Lambert
2 Services de gériatrie des Cliniques universitaires CHU UCL Namur - site Godinne, Avenue G.Thérasse,1-B-5530 Yvoir
® Institut de Recherche Santé et Société (IRSS) , Université catholique de Louvain, Belgique
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La gériatrie, une jeune spécialité

Pr. THIERRY PEPERSACK

Gériatre, Centre Hospitalier Universitaire St-Pierre, Bruxelles
Université Libre de Bruxelles

Résumer en quelques lignes I'évolution de la gériatrie en
Belgique au cours des 50 derniéres années peut paraitre
une mission impossible. Clest en 1950 qu'est fondée la
Société Belge de Gérontologie et de Gériatrie (SBGG).
Deux ans plus tard, cest I'Association Internationale
Francophone de Gériatrie qui voit le jour a Liege. Les
pionniers de la SBGG dont fait partie le Professeur
Christian Swine ont réussi a faire reconnaitre la Gériatrie
en 1987, année a laquelle apparait le premier Arrété Royal
la concernant. Les choses se sont accélérées depuis I'an
2000, année de la création au Ministére d'une cellule
qualité pour la gériatrie. En 2005, parait I'Arrété Royal
définissant la gériatrie comme une spécialité autonome.
C'est en 2007 qu'est instauré le Programme de soins pour
les patients gériatriques (PSG) dans les hdpitaux, qui sera
évoqué plus loin.

LONGEVITE ET ESPERANCE DEVIE

Une série de concepts est arrivée pendant la carriére
du Pr. Christian Swine. Un premier concept, relatif a la
démographie, est la longévité. Chaque espéce animale
est définie par une longévité qui, chez I'humain, est d'a
peu prés 100 ans, méme s'il y a des exceptions célebres
comme par exemple celle de Jeanne Calment. Lespérance
de vie est, elle, la moyenne du nombre d’années qui sont
a vivre. Chose d'extraordinaire, car unique dans I'histoire
de I'hnumanité, l'espérance de vie a la naissance a fait au
cours du 20%™ siecle un bond de 20 a 30 ans. En 1900,
une époque que décrit Zola, il y avait plus de 20% de la
population qui décédait avant d‘atteindre I'age de 10
ans a cause de la précarité, des infections, la mortalité
périnatale. La courbe d'espérance de vie qui était alors
sigmoide tend a se « rectangulariser » (1) (Figure 1) : peu de
mortalité durant des décennies de vie, puis un taux élevé
durant le 4™ 3ge. En Belgique on considére qu'une dame
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de 80 ans vivant a la maison, malgré une demi-douzaine
de morbidités concomitantes (telles qu’'une ostéoporose,
une arthrose, une hypertension, une fibrillation
auriculaire...), va en moyenne vivre encore 8 ans, dont
environ 4 ans en bonne santé fonctionnelle, puis 4 ans en
état de dépendance voire grabataire. La compression de
la morbidité est une hypothése qui est apparue en 1980,
dans le New England Journal of Medicine, par Fried (2) qui
avance que si cette dame de 80 ans recoit une bonne prise
en charge de ses problemes de santé, incluant dans son
cas une anticoagulation pour sa fibrillation auriculaire,
elle pourrait probablement vivre encore 7.5 ans en bonne
santé, jusqu'a la survenue d’'une hémiplégie 6 mois avant
son déces. Ce modeéle de Fried a été validé 20 ans plus tard
dans une partie particuliére de la population (3-8).

En étudiant la santé au cours du temps d'anciens étudiants
californiens qui se prétaient a des examens médicaux
annuels, on observe que ceux d'entre eux qui atteignaient
la longévité de l'espéce humaine sans avoir trop de
maladies et de dépendances fonctionnelles partageaient
trois caractéristiques : ils n‘étaient pas obeéses, ne
fumaient pas et dépensaient chagque semaine beaucoup
d’énergie sous forme d'exercices physiques. On retrouve
la des facteurs de risque qui concernent les maladies
cardiovasculaires et des maladies neurologiques. Un des
roles de la gériatrie moderne est d'essayer de comprimer
la morbidité des patients.
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LA FRAGILITE ET LE MODELE 1+2+3

La fragilité est un autre concept majeur, auquel le
Professeur Christian Swine a grandement contribué. Sa
définition reste difficile a établir, méme si sareconnaissance
par les équipes de gériatrie est assez aisée. La fragilité peut
étre décrite par le modéle 1 + 2 + 3 du Prof Jean-Pierre
Bouchon, gériatre parisien, qui superpose trois processus
pour expliquer Iévolution d'une fonction durant la
vie adulte (Figure 2) (9). Il y a d’abord le vieillissement
physiologique normal, qui n‘atteint jamais la ligne en
pointillé représentant le seuil au-dessous duquel une
dépendance fonctionnelle survient. Le vieillissement
normal n'explique pas les chutes, nil'incontinence urinaire,
ni les troubles cognitifs significatifs. S'ajoutent sous forme
d’'une 2°m pente les maladies chroniques, dont I'dge est le
facteur de risque premier. On ne voit (presque) pas d’AVC
chez des gens jeunes, ni de démence, ni d'ostéoporose. Si
elles surviennent, les maladies accélérent la pente vers le
seuil d'incapacité (ligne en pointillés). Le 3¥™ processus est
un événement aigu, qui vient précipiter la diminution de
la fonction en question, heureusement souvent de facon
en partie au moins réversible. On peut imaginer, sur la plan
de la fonction de locomotion, une dame octogénaire qui
marche moins vite (par effet du vieillissement de I'appareil
locomoteur), qui aussi développe une gonarthrose et une
maladie de Parkinson (maladies altérant sa marche), et qui
chute par hypotension orthostatique (événement aigu,
ici iatrogene si il est associé a la prise d'un médicament)
et subit une fracture du col du fémur. La fragilité est la
situation qui précéde l'incapacité fonctionnelle.
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LES SYNDROMES GERIATRIQUES

Les syndromes gériatriques sont un autre concept qui a
émergé et qui transforme - ou devrait le faire - la médecine
actuelle. Ces syndromes partagent des caractéristiques
communes : une prévalence qui augmente avec l'dge,
un impact sur la qualité de vie ou sur la dépendance
fonctionnelle, une origine plurifactorielle (intriquant des
maladies et des événements aigus, dans le modéle de JP
Bouchon, (Figure 2), et Iimportance d'un traitement multi-
facettaire (10).

Le syndrome gériatrique se distingue du syndrome
internistique qui lui correspond a une entité spécifique sur
les plans clinique, physiopathologique et thérapeutique.
Par exemple, le syndrome de Cushing est spécifique sur
les plans physiopathologique (hypercorticisme), clinique
(atteintes caractéristiques au niveau cutané, musculaire,
osseux, artériel, métabolique, ..), et thérapeutique
(normalisation de la concentration en glucocortocoides).
En gériatrie, les principaux syndromes gériatriques -
chutes, état confusionnel aigu - sont autant de défis posés
aux équipes pluridisciplinaires

LE PROGRAMME DE SOINS POUR
LES PATIENTS GERIATRIQUES

La gériatrie, spécialité hospitaliére, vise avant tout
I'amélioration ou la préservation des capacités
fonctionnelles des personnes dagées, malgré leurs
problémes de santé. Elle évalue leurs ressources autant
que leurs déficits, et essaie de promouvoir leurs ressources
et leur insertion sociale. Le professeur Christian Swine
a été un des fers de lance pour développer en Belgique
le programme de soins pour les patients gériatriques
(PSG) a I'hopital, qui repose sur cing axes. Les unités
d’hospitalisation, I'hopital de jour gériatrique, les
consultations, la liaison interne (équipe mobile, de
consultance), et la liaison externe. C'est en amont des
unités d’hospitalisation qu'il convient d'investir afin de
détecter la fragilité avant que les personnes agées ne se
trouvent a I'hopital avec une fracture de hanche. On sait
par exemple que deux tiers des chutes des personnes
agées qui vivent a domicile sont susceptibles détre
prévenues si I'on détecte cette fragilité locomotrice et
qu'on les prend en charge. La faiblesse actuelle du PSG est
le manque de gériatres. Et sa force est le dynamisme de ses
équipes pluridisciplinaires.

DES PIONNIERES DE LA GERIATRIE

Les grandes avancées en gériatrie sont les réalisations
de grandes dames, qui lui ont donné ses lettres de
noblesse, lors d'approches par une médecine basée sur
des preuves, en particulier pour les principaux syndromes
gériatriques. Sharon Inouye, de Boston, a étudié le delirium
(également appelé I'état confusionnel aigu) d'abord lors
d’études observationnelles qui ont identifié les facteurs
prédisposant et ceux précipitant le delirium, puis par des
travaux diagnostiques au cours desquels elle a développé

la Confusion Assessment Method (CAM), et enfin par des
études randomisées qui ont montré la possibilité d'en
prévenir la moitié de cas a I'nopital (11-15).

Linda Fried a éclairé le concept de la fragilité, en définissant
un phénotype de fragilité, qu'elle a validé en termes de
survie. Ce phénotype est basé sur cinqg critéres, qui sont
autant de diminutions : le poids, la force musculaire, la
masse musculaire, de résistance physique, et la vitesse de
marche (16).

Mary Tinetti, de I'Université de Yale, sest intéressée a
la prévention des chutes, en identifiant ses facteurs de
risque et leur modification. Ses travaux ont démontré une
diminution de deux tiers des chutes des personnes agées
a domicile (17,18).

A I'UCL aussi, nous avons des dames qui sont pionniéres
pour la gériatrie. Pascale Cornette a défendu sa these
en 2005, consacrée a la fragilité, durant laquelle elle
a développé le SHERPA - un score du risque de déclin
fonctionnel - en suivant I'évolution de patients agés admis
dans le service des urgences des cliniques universitaires
de Godinne et de Saint-Luc (19). Anne Spinewine, dans le
domaine de la prescription des médicaments, a présenté
sa thése de doctorat en 2006 dans le service de gériatrie
du Pr. Swine, démontrant I'impact positif d'un pharmacien
hospitalier clinicien ; elle poursuit ses travaux avec Olivia
Dalleur et Benoit Boland (20). Marie de Saint-Hubert,
dans sa these finalisée en 2010, a clarifié l'association
entre la fragilité et Iimmuno-sénescence (21). Aux cotés
de ces trois dames mousquetaires, Didier Schoevaerdts
fait d’Artagnan, et a étudié (et combattu) les microbes
multi-résistants, a propos desquels il a rédigé sa thése de
doctorat (22).

LA QUALITE DEVIE

Les échelles évaluant la qualité de vie sont surtout en
rapport a la maladie ou au traitement, en oncologie par
exemple. Puisque la qualité de vie individuelle prime au
grand age, des gériatres a Dublin ont étudié les domaines
de qualité de vie individuelle et développé léchelle
SEIQUOL qui couvre les domaines médical, relationnel,
affectif, spirituel, religieux, gastronomique, sexuel (23).
lIs ont demandé aux patients agés de ranger par ordre
d'importanceles domainesde qualité devie.C'estla qualité
de vie médicale qui a été placée en derniére position, alors
que la qualité de vie relationnelle et affective est arrivée
premiere.

Une maniere de définir la qualité de vie, c'est interroger
son sens. Un mot qui en francais en a trois : la direction
(axiale), la perception (sensorielle), et la valeur (spirituelle)
(24). La direction d'une vie se révéle par l'intérét porté
en gériatrie a I'histoire de vie de la personne, qui permet
de la considérer non pas en objet de soin mais en sujet
et en citoyen qui a créé la société dont nous bénéficions.
La sensorialité est également a prendre en considération,
par exemple quand se pose la question d'une sonde naso-
gastrique a une personne agée présentant des troubles de
la déglutition. A laquelle s'ajoute la dimension des valeurs
et de la spiritualité de la personne agée, qui ainsi peut étre
placée au centre des soins quelle recoit.
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Pharmacie clinique et gériatrie

Pr. ANNE SPINEWINE
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CHU UCL Namur, Département de Pharmacie

En m'inspirant du théme des utopies choisi par 'UCL en
cette année 2016, j'ai choisi les mots « audace » et « esprit
critique » pour décrire quelques exemples d'innovation
en cours et a venir pour une meilleure utilisation des
médicaments chez les patients agés. Je suis pour cela
repartie du parcours de pharmacie clinique que j'ai débuté
dans le service de gériatrie du Professeur Swine.

DE UAUDACE ET DE LESPRIT CRITIQUE

Dés le début de ma these de doctorat en 2002, nous
avons 0sé aborder deux domaines nouveaux, ceux
de la prescription médicamenteuse appropriée et de
linterdisciplinarité. La porte du service de gériatrie de
Godinne m'a été ouverte pour venir y mener un projet
d’évaluation de la qualité d'utilisation des médicaments.
Il fallait a son chef de service une audace certaine pour
accueillir une colléegue venant observer la pratique
médicale et trouver des pistes pour optimiser I'utilisation
des médicaments. Des interviews avec des médecins, des
focus groupes avec des patients, et un mois d'observation
dans deux services de gériatrie dont celui a Godinne nous
ont permis d'observer que la prescription inappropriée est
fréquente, et que pourraient étre améliorés le conseil au
patient ainsi que l'information au médecin généraliste a
propos des médicaments a la sortie du patient (1).

Suite a ce premier travail, le Professeur Swine a permis
que soit testé un nouveau modeéle, celui de pharmacie
clinique. La pharmacie clinique est une discipline ou le
pharmacien est amené a étre proche du patient et des
autres intervenants, et essaie de faire bénéficier de ses
compétences en pharmacologie et pharmacothérapie.
Un article écrit dans le Louvain Médical (2) au début de
ce travail faisait le point sur la pharmacie clinique qui, a
I'époque, n'existait pas en Belgique. Cet article proposait
que cette discipline soit développée en Belgique en raison
de nombreux avantages espérés et de réelles opportunités
dans le cadre de I'évolution des soins de santé.

Nous avons conduit une étude contrblée randomisée
pour évaluer la valeur ajoutée de la collaboration avec
un pharmacien clinicien. La moyenne d’'age des patients
en unité de gériatrie était de 82 ans. Le pharmacien
intervenait en faisant une révision structurée de la
médication, et proposait d'arréter des médicaments, d'en
ajouter des nouveaux, ou de modifier d'autres aspects

de la prescription comme par exemple les posologies.
Cette étude a montré une amélioration statistiquement
significative de la qualité de la prescription des
médicaments entre I'entrée et la sortie du patient. Limpact
clinique de ces conseils a été considéré comme significatif
puisque nous avons observé, par séjour et par patient, en
moyenne cing interventions a impact modéré et deux
interventions a impact majeur pour le patient.

Cette thématique a été source de projets également
aux Cliniques universitaires Saint-Luc. A titre d’exemple,
une étude a observé que parmi des patients agés a
profil gériatrique admis par les urgences, une admission
sur quatre est reliée aux criteres STOPP/START de
prescription possiblement inappropriée (4). Une autre
étude, également menée faite dans le cadre de la gériatrie
de liaison a St-Luc, a montré que l'utilisation de cette
grille STOPP/START permettait de doubler l'arrét des
médicaments potentiellement inappropriés a la sortie du
patient, et qu'une bonne partie des modifications étaient
maintenues (5).

La pharmacie clinique s'est développée en Belgique autour
de bindmes gériatre-pharmacien, comme par exemple a
Gand a propos de la détection d'effets secondaires et de
recommandationsde pharmacieclinique;alLeuvenouaété
développé l'outil RASP adapté au milieu hospitalier; ou ala
VUB ou sont étudiées les discordances médicamenteuses
chezles personnes agées et les aides électroniques pour la
détection des interactions médicamenteuses.

La pharmacie clinique a bénéficié en 2007 d'un
financement par le Service Publique Fédéral

pour initier dans les hopitaux belges des projets pilotes
évaluant son intérét. Une cinquantaine d’hopitaux ont
ainsi pu démarrer des activités, bien souvent dans les
services de gériatrie. Aujourd’hui, de nombreux hopitaux
en Belgique ont un pharmacien clinicien attaché a temps
partiel ou a temps complet au service de gériatrie.

Lesprit critique reste néanmoins de mise par rapport aux
approches mises en place pouraméliorer la prescription. La
Collaboration Cochrane a publié une revue systématique
sur les interventions visant a améliorer ['utilisation
appropriée des médicaments chez les personnes agées,
qui conclut quiily aunimpact démontré sur la qualité de la
prescription mais pas (encore) sur des outcomes cliniques
significatifs pour le patient, comme les réhospitalisations
par exemple (6)



Un deuxiéme élément d'esprit critique peut se formuler
par une question : la pharmacie clinique en unité de
soins est-elle un luxe impayable ? On est aujourd’hui
confronté a des difficultés pour maintenir et augmenter
cette activité, a cause d'un manque de financement
structurel suffisant. Méme si la pharmacie clinique permet
de diminuer certains codts liés aux médicaments et a leurs
conséquences, il n'est pas aisé de convaincre les décideurs
d'y investir.

INTERDISCIPLINARITE

Dans le milieu ambulatoire également, plusieurs projets
sontactuellement menés en Belgique sur la problématique
des médicaments chez les personnes agées. Un
symposium sur cette thématique a eu lieu a 'INAMI en
décembre 2015, dont le programme scientifique a mis en
exergue la dynamique d'interdisciplinarité, par exemple
par des présentations sur le role crucial des infirmieres
dans la surveillance des effets secondaires. Ce chemin
de linterdisciplinarité par rapport aux médicaments
est entamé en milieu ambulatoire, également sur le
plan de la recherche. Le projet « COME-ON » est une
étude randomisée et contr6lée qui a eu lieu dans une
soixantaine de maisons de repos et de soins (MRS) partout
en Belgique, au nord comme au sud du Pays. Le groupe
contréle comprend des MRS qui continuent a travailler
comme elles le font actuellement, tandis que le groupe
intervention recoit une formation par e-learning et met
en place des concertations multidisciplinaires. Lors de ces
dernieres, I'ensemble des professionnels impliqués dans la
gestion des médicaments se mettent d'accord sur la fagon
d'utiliser certaines classes de médicaments. Par ailleurs,
il est demandé au médecin généraliste, a un infirmier de
référence et au pharmacien qui livre les médicaments
dans la MRS de discuter 20 minutes a trois reprises du
traitement médicamenteux de chaque résident du groupe
intervention, et de voir ensemble ce qui pourrait y étre
amélioré.

LA DEPRESCRIPTION

« Ce nest pas un art de peu d’importance que de prescrire
correctement des médicaments, mais cest un art d’une bien
plus grande difficulté que de savoir quand les arréter ou ne
pas les prescrire ».

La « déprescription » est un mot apparu assez récemment,
qui a un bel avenir. Pour preuve, Pubmed vient de créer
en 2016 un MeSH qui s'appelle « deprescription ». Ces
derniéres années, des initiatives ont voulu rendre la
pratique clinique de déprescription plus facile. Par
exemple, une initiative canadienne a composantes
pédagogique et de recherche - dont le site s'appelle
« desprescribing.org » - fournit de nombreuses références
sur lathématique de la déprescription, dont un algorithme
adapté a la population gériatrique pour la déprescription
par exemple des inhibiteurs de la pompe a proton, ou
encore des benzodiazépines ou des neuroleptiques. A
titre d'autre exemple, un article sur la déprescription qui

identifie une série de stratégies a I'échelle des systemes
qui permettraient de faciliter la déprescription en pratique
clinique : les points d'action s'adressent aux sociétés
professionnelles, chercheurs, rédacteurs de guidances
(guidelines), pharmaciens (7).

Dans le registre de la déprescription, vient détre publiée
une des premieres études randomisées contrdlées ou l'on
étudie dans une population agée et fragile non pas l'effet
d’'un nouveau médicament mais l'effet de l'arrét d'un
certain médicament (bras intervention) par rapport au
fait de les continuer (bras controle). Dans cette étude, les
résultats ne semblent pas du tout en défaveur d’'un arrét
du traitement, ici les statines (8).

TECHNOLOGIE MODERNE

La technologie a sa place en 2016 dans ['utilisation
appropriée des médicaments, que l'on peut illustrer a
deux niveaux de service, celui du prescripteur et celui
du patient. Au service du prescripteur, l'outil STRIP a été
développé par I'équipe d'Utrecht dans le but de guider
le prescripteur dans la révision de la médication chez la
personne agée (9).

Sur base des listes structurées des pathologies du
patient et de ses médicaments, cet outil va permettre
de guider les prescripteurs dans la détection de la sur-
prescription, de la sous-prescription, d'effets secondaires
et d'interactions médicamenteuses, et va ainsi lui faciliter
le travail. Cet outil STRIP sera testé prochainement aux
Cliniques universitaires Saint-Luc dans le cadre d’un projet
européen (Horizon 2020) appelé OPERAM.

Au service du patient et du prescripteur, citons le
projet SEAMPAT qui vise a faciliter la réconciliation
médicamenteuse, a savoir la démarche qui vérifie qu'il n'y
ait pas d'erreur dans le traitement médicamenteux lorsque
le patient transite par exemple entre son lieu de vie et
I'hopital. Ce projet fait un lien entre les milieux ambulatoire
et hospitalier. Par la technologie, sont développée deux
applications, une pour le patient, I'autre pour le médecin.
D’une part, celle pour le patient a pour but de l'aider a
documenter les médicaments qu'il prend au domicile et
donc diminuer le risque que certains médicaments soient
oubliés quand le patient est admis a I'hopital. Lapplication
présente au patient une liste de médicaments qui vient
d'informations fournies par son médecin généraliste, ou
éventuellement par les hopitaux voire les pharmacies.
Le patient est ainsi amené a se positionner pour chaque
médicament qu'il ne prend pas, ou prend différemment,
ou pour lequel il a un doute. Les patients peuvent
également rajouter de nouveaux médicaments si certains
médicaments ne figurent pas dans la liste, ce qui est tout
a fait probable. Une fois que le patient a validé sa liste,
celle-ci est a nouveau disponible via le RSW a son médecin
généraliste et aux hdpitaux qui sont reliés.

D'autre part, celle pour le prescripteur compare sa propre
liste médicamenteuse avec la liste du patient, voire avec la
liste d'autres professionnels de la santé. Cette démarche
est totalement intégrée dans le réseau santé wallon
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(RSW) qui permet I'échange électronique des données en
Wallonie.

LE POINT DEVUE DES PATIENTS

Les trois exemples suivants montrent que parfois nous,
chercheurs et cliniciens, avons un point de vue différent
de celui gu'on pense étre celui du patient. D'abord, l'idée
que « le patient ne serait pas d'accord avec un arrét
de ses médicaments ». Elle n'est pas forcément exacte,
comme nous I'avons identifié dans les interviews au cours
desquelles des médecins disaient qu'une des raisons pour
laquelle ils narrétaient pas certains médicaments, c’était
que le patient tenait a ses médicaments et qu'il ne serait
pas d'accord d'arréter ce traitement. Lorsque I'on confronte
cette opinion a l'avis des patients, force est de constater
que le patient ne dit pas toujours qu'il n'est pas d'accord
d'arréter certains traitements. Ceci montre I'importance
d’avoir une communication et une concordance a propos
des objectifs sur lesquels on veut arriver ensemble par
rapport au traitement médicamenteux.

Deuxieme idée : « le patient percoit les risques liés a
la discontinuité des traitements médicamenteux ».
Dans le cadre du projet SEAMPAT, évoqué plus haut,

une anthropologue a réalisé des entretiens avec des
personnes a leur domicile, pour essayer de comprendre -
en utilisant la technique du récit de vie - la perception des
patients par rapport a la problématique de la discontinuité
des traitements. Les patients n'ont pas, en tout cas pour
beaucoup dentre eux, la perception du risque qui y
est associé. Amener des patients a utiliser des outils
électroniques aidant a la continuité des médicaments,
alors qu'ils n'ont pas la perception du risque, est un défi
que nous allons devoir relever.

Troisieme idée : « les patients ont les mémes priorités
que nous, cliniciens ». Pour le domaine de la révision de
la médication, nos récentes enquétes ont montré que les
chercheurs, les cliniciens et les patients sont tous intéressés
de prévenir les hospitalisations liées aux médicaments. Par
contre, ce qui en termes de révision de la médication est
prioritaire pour les patients mais pas pour les chercheurs et
les cliniciens, c'est la qualité de vie, et plus spécifiquement
la douleur. La douleur n'a jamais été évaluée dans
les études sur la révision de la médication mais a été
positionnée en premiére priorité par les patients. « What
matters to you ? » est une question prioritaire sur laquelle
notre équipe de recherche va continuer a travailler dans
les années qui viennent.
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Les travaux du Professeur Christian Swine a I'Institut de
Recherche Santé & Société (IRSS) ont touché aux différents
niveaux de la réalité de la personne agée: le niveau
cellulaire avec des études sur Iimmuno-sénescence; celui
de la pathologie d'organe, en particulier l'insuffisance
cardiaque; le niveau du patient, par des études sur la
fragilité et le risque de déclin fonctionnel; celui de la
communauté, lors d’analyses des réseaux sociaux et des
roles des aidants proches; le niveau de l'organisation et
la qualité des soins, par des projets sur la prescription
inappropriée, les admissions en salle d'urgences et les
ré-hospitalisations; et enfin le niveau des politiques
publiques affectant les soins aux personnes agées. De
I'étendue des travaux du Pr. Christian Swine se dégagent
deux impressions, une identité multiple et un vif intérét
pour I'approche globale de la personne agée.

Cette expérience pose les questions suivantes: dans
quelles conditions un groupe interdisciplinaire peut-il
étre un succes ? Vaut-il mieux étre multidisciplinaire ou
mono-disciplinaire ? Cette question peut apparaitre un
anathéme pour un gériatre. Elle ne l'est pas, et elle est
également valable pour d’autres groupes actifs au sein de
I'IRSS, tels que la psychiatrie ou la médecine générale ; ou
a l'inverse pour I'économie ou la sociologie a I'RSS.

Linterdisciplinarité repose sur des collaborations de long
terme entre des personnes impliquées dans des projets
communs. On ne décrete pas l'interdisciplinarité : elle est
amenée par les nécessités de la question de recherche.
Linterdisciplinarité est la pour résoudre un probléme (1).
Les liens gériatrie-sociologie commencent donc dés la
définition du probleme a résoudre: « pourquoi est-il difficile
de modifier la polymédication des personnes agées
dans les services de gériatrie ? », « comment améliorer
la prise en charge de la personne agée aux urgences ? »,
« comment maintenir la personne agée a son lieu de
vie et éviter des hospitalisations ? » « comment freiner
le déclin fonctionnel des patients agés ? », « comment
rendre linfrastructure urbaine compatible avec le
maintien a domicile des personnes agées fragiles ? », ou
encore « comment soutenir les aidants d’'une personnes
agées fragiles ? ». Ce sont autant d'exemples de questions
de recherche pour lesquelles le Pr. Christian Swine a été
actif avec des nombreux collégues, qui ont été construites

té de Santé Publique (FSP),

pour faire résonner les sciences médicales et les sciences
humaines & sociales.

Un article de 2009 consacré a la recherche
interdisciplinaire (1) présentait trois constats
une augmentation considérable des références

bibliographiques a l'interdisciplinarité ; une majorité de
références a des articles hors de la discipline du journal ;
et un recrutement de moins en moins disciplinaire
des académiques dans les facultés des universités. En
sociologie par exemple, les revues liées aux sciences de
la santé sont parmi les 10 meilleures de son domaine.
En médecine interne, des revues prestigieuses comme
le Lancet ou le BMJ publient réguliérement des articles
liés a la gériatrie ou au vieillissement.

Les centres de recherche interdisciplinaire facilitent-ils la
communication interdisciplinaire ou redeviennent-ils de
nouveaux silos ? Une étude sur le sujet est parue en 2008
basée sur le suivi de 6 centres interdisciplinaires (2). Sa
conclusion est plutot pessimiste: ces centres sorganisent
plutot autour de thémes généraux et vagues, plutot que
de problémes précis. De plus, ces centres arrivaient peu
fréguemment a une synthése interdisciplinaire. Et les
auteurs de conclure “ the question of whether research
centers represent efficacious solutions to generating
interdisciplinary research is far from settled”

La gériatrie est-elle interdisciplinaire ? Mais d'abord, qu'est-
ce que la gériatrie ? Le sociologue cherche une réponse
relationnelle a cette question, en se demandant ce qu'est
la gériatrie dans ses liens avec les autres disciplines. Pour
disposer d'une vue objective et relationnelle, il est possible
de se tourner vers les citations entre les différentes
disciplines proches de la gériatrie, en sélectionnant dans la
base de données Thomson Reuter les disciplines présentes
a I'IRSS: santé publique, systémes et services de soins de
santé, soins de santé primaires, sciences sociales de la
santé, politiques de santé, médecine générale, psychiatrie.
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Limportance des citations entre ces groupes disciplinaires, selon la base de données Thomson Reuter. La taille du nceud est proportionnelle au nombre

de journaux, et I'épaisseur du lien au nombre de citations symétrisées

VIRONS STAL &
PUBLIC, ENVIRO F'LIEIIJC,

SOCIAL SCIENCES, BIOMEDICAL

DCCUPATIONAL HEALTH
ENV

T
IRONMENTAL & OCCUPATIONAL HEALTH

PRIMARY HEALTH CARE

GERIATRICS & GERONTOLOGY

MEDICINE, GENERAL & INTERNAL

HEALTH CARE SCIENCES & SERVICES

HEALTH POLICY & SERVICES

Cette analyse place la Gériatrie au centre du réseau,
entourée de disciplines avec un neceud plus grand (plus
grand nombre de journaux), la Médecine générale &
interne et la Santé publique, et dans une moindre mesure
le Sciences & services de soins de santé. La Gériatrie a des
liens de citations relativement équilibrés (épaisseur du
lien) avec des différentes disciplinaires. Ainsi, la Gériatrie
n'est sans doute pas d'abord une discipline de la Médecine
interne, mais une discipline en elle-méme du fait de ses
affiliations treés équilibrées avec la Santé publique, la
Médecine interne et les Services de soins de santé.

Les travaux du Professeur Christian Swine a [I'IRSS
sont caractérisés par son ouverture aux approches
méthodologiques. Sans doute l'interdisciplinarité est-elle
gourmande d'expertises. Les postmodernistes affirment
que la compétence en méthodologique précéde la
question de recherche. Citons pour exemples deux
projets, I'un avec une géographe sur l'influence du bati sur
la santé subjective des personnes dgées, l'autre avec une
psychologue sur le réseau de support social de personnes
agées vivant dans la communauté. Le Professeur Christian
Swine s'est impliqué dans des études expérimentales ou
observationnelles, basées sur des approches quantitatives
ou qualitatives. Une récente étude (3) sur le réseau de
support social de personnes agées a suivi un design
original, dit de « réseau en boule de neige », permettant
de conclure que la taille du réseau d'aides et la réciprocité

étaient associées a de plus faibles fragilité (rho= - 0.38) et
dépendance fonctionnelle rho=- 0.45)

Que devrait contenir I'agenda de la sociologie de santé
des personnes agées ou celui de la gérontologie a I'RSS ?
Bien sdr, les axes de recherche ne se décrétent pas. En
abordant les thématiques et les enjeux d'une société
avec une proportion sans cesse plus élevée de personnes
plus agées, on peut néanmoins se risquer a avancer les
éléments suivants :

*  Les personnes agées ne sont pas que vulnérables ou
dépendantes. Elles font des choix : elles votent, et plus
que les plus jeunes, elles sont actives et se déplacent.
Certains sujets ont plus tendance a mettre en avant
leurs carences ou vulnérabilités. D'autres au contraire
leur résilience. Sans doute un des risques de la gériatrie
a I'IRSS est de perdre son volet gérontologique et
d'oublier que la personne agée est d'abord un acteur.

* La personne agée n'existe pas. Il convient de parler
des personnes agées, car elles appartiennent a des
groupes trés différents. La sociologie de la personne
agée doit s'intéresser a cette diversité, en particulier
dans les grandes villes ou cohabitent plusieurs groupes
ethniques, plusieurs classes sociales. Nos hopitaux,
nos services recrutent des patientéles diverses mais
fortement liées a leur hinterland sociogéographique.
Nous avons besoin d'une recherche qui utilise des
données populationnelles sur les personnes agées,
telles que celles de HELSA en Angleterre ou SHARE en
Europe.
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agés sont-ils les mauvais patients dans des services
hospitaliers ? Si nous voulons améliorer la qualité
de soins, il faut sans doute cesser de se retrancher
derriere I'éthique et mieux analyser ces transgressions
réguliéres la ou elles surviennent.
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La personne agée est dorénavant plus régionale que
fédérale. Notre pays est clairement engagé vers une
étape s'approchant non plus de la décentralisation
mais de la dévolution. Cest une opportunité pour
des Universités ou des Centres de Recherche avec des
connexions régionales. En visionnaire, le Professeur
Christian Swine a été parmi les premiers, avec le
Professeur Jean Macq, a lancer un débat sur la question
de la régionalisation des soins de santé.
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Latin et études de médecine

Questions d'une enseignante du secondaire et
Réponses d'un doyen émérite de la Faculte de
Médecine de 'UCL

Faut-il privilégier des humanités scientifiques au détriment du latin pour mieux se préparer aux études de
médecine ou de dentisterie ? Cette question est fréquemment posée par des enseignants du secondaire,
des étudiants ou leurs parents. Nous publions ci-dessous un échange de courriers a ce propos entre une
enseignante du secondaire a juste titre préoccupée par le sujet et un Doyen émérite de la faculté de
Médecine. Au-dela de |'apprentissage du latin ou des sciences, le réle des humanités et limportance de
certains prérequis fondamentaux aux études de médecine et a sa pratique ultérieure sont discutés.

Monsieur le Doyen,

Je suis depuis prés de 20 ans enseignante de francais et de latin aux 2° et 3°degrés. Je me
permets de m'adresser a I'ancien doyen de la faculté de médecine que vous étes pour obtenir I'une
ou l'autre information destinée a mes éléves perdus dans la jungle des choix d'options et stressés par
leur avenir. Quoi de mieux, finalement que de m'adresser a la source ?

Je m'explique. Fin de 4™ année des études secondaires, nos éleves doivent poser un choix
quant a leur option de fin d’humanités. Un choix cornélien qui génére une angoisse non négligeable
pour leur jeune age. La question qui se pose a eux est celle-ci : pour réussir en médecine (ou en
dentisterie) doivent-ils impérativement faire le choix d'un maximum d'heures de mathématiques (8
heures chez nous) et de sciences (6 heures, voire 7) et, par conséquent abandonner le latin ? Le choix
du latin implique en effet I'abandon de I'une ou de l'autre option. Certains aimeraient poursuivre les
langues anciennes, mais craignent de faire le mauvais choix. Dans ce cas, c'est le choix de 'utilitaire
qui I'emporte...

Si je conviens qu'il est sans doute souhaitable de choisir I'option scientifique (quoique certains
de nos éleves réussissent fort bien sans cela), les mathématiques fortes sont-elles aussi une voie
conseillée, voire recommandée ?

Ne peut-on considérer que le latin offre une formation suffisamment rigoureuse, structurée,
basée surl'analyse, la réflexion, I'étude, l'esprit critique, .... pour aider a la réussite de ces études ? Mes
collégues scientifiques arguent que le cours de sciences 3 heures n'a plus le niveau de naguére...

Qu'en pensez-vous ? Je vous remercie d'éclairer ma lanterne afin que je puisse répondre en
toute honnéteté aux questions de mes jeunes éléves, pressés de se spécialiser dés la 5° humanité.



Chére Madame,
Je vous remercie de votre courrier.

Les éléves qui vous posent ces questions font preuve d'une certaine naiveté. Le but de leurs
études secondaires n'est pas de se préparer a décrocher un dipléme, mais de se préparer a vivre une
vie harmonieuse, généreuse, constructive, intéressante, riche en contacts humains.

Dans le cadre concret de leurs questions, il ne faut pas confondre entre les qualités nécessaires
pour réussir les études de médecine, et les qualités nécessaires pour étre un bon médecin. Les études
occupent quatre ans et demi de la vie ; les stages cliniques et la profession occupent 45 ans. Pour
réussir les études, il suffit d'étre intelligent et travailleur. La premiere qualité manque trés rarement,
car 'homme est naturellement intelligent, et ces études ne demandent pas une intelligence
exceptionnelle ; ce qui manque souvent, c’est le courage de travailler. Pour étre médecin, il faut bien
d’autres qualités : I'empathie, I'écoute, la générosité, I'humilité, le discernement, la persévérance,
I'esprit critique, le sens des nuances, la souplesse de la pensée, la maitrise du raisonnement
logique, la capacité d'apprendre par soi-méme, le sens des responsabilités... Chaque année, je vois
quelques étudiants qui viennent de réussir brillamment leurs études, et qui se révélent totalement
incompétents pour I'exercice de I'art médical. Ils sont fort malheureux, et sauf a changer de voie,
peuvent causer beaucoup de tort.

D'avoir cotoyé dans ma profession des centaines de freres humains me permet d'affirmer que
leur rayonnement n'est pas lié a leur dipldme, mais a d’autres qualités, dont beaucoup développées
pendant les études secondaires, et que si diplome ils ont, leur valeur n'est pas liée a la nature du
dipléme, mais a 'usage qu'ils font de cette richesse.

Une autre naiveté est de croire que pour aborder les études de médecine ou d'art dentaire il
est avantageux d'entrer a I'université avec un bon bagage d'avance de connaissances. C'est faux.
C'est l'université qui se charge d’apporter les connaissances requises. Que I'étudiant ait deux mois
d’avance en sciences ne contribue guere. L'université attend du secondaire des tétes bien faites,
avec une certaine méthode de travail, et de bonnes habitudes de logique et de sens critique, et
des caracteres bien trempés, avec une ouverture au monde et aux autres. Nous nous chargeons de
remplir ces tétes, et de les exercer a travailler sur les connaissances nouvelles et spécifiques.

La méthode du secondaire est de développer ces qualités par I'étude approfondie de I'une ou
I'autre matiére. Il n'est évidemment possible de se former qu’aprés avoir acquis des connaissances
dans la matiere en question. En pratique, beaucoup de matiéres différentes conviennent a se former,
mais seules celles qui sont étudiées de fagon approfondie sont vraiment précieuses. Un étudiant du
secondaire voit donc son temps partagé entre I'un ou l'autre cours formatif, et d’autres branches,
vues de fagon plus Iégére, qui sont simplement informatives. Ce qu'il faut éviter est de multiplier les
cours informatifs au détriment d’un ou deux cours solides.

Sortons des grandes idées, et soyons trés concrets. Plusieurs enquétes statistiques ont été
faites sur la réussite a I'université, dont une, précisément, dans ma faculté de médecine et médecine
dentaire, tout récemment. Surprise : la cause majeure d'échec est la richesse insuffisante en francais.
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A vrai dire, a coté de la paresse et du godt immodéré pour les fétes, c'est la seule cause identifiée,
quasi-universelle, déchec. Je vais m'exprimer en termes de médecine : lorsqu'un enfant souffre
d’'une infection sévére des méninges au cours de ses premieres années de vie, il voit disparaitre un
grand nombre de ses neurones (ses « cables électriques ») dans son cerveau, et c'est un handicap
insurmontable pour de hautes performances intellectuelles. Les cables de notre cerveau sont des
neurones au sens concret, mais, au sens fonctionnel, ce sont les phrases et les mots. Plus on domine
les phrases et les mots, leurs nuances, leurs enchainements, leurs pieges, leurs occasionnelles
ambiguités, plus on est équipé pour comprendre, réfléchir, et mettre en mémoire utile.

Ajoutons que pour nous, enfant du pays roman, ce sont les cours de frangais qui ouvrent a
la poésie, au roman, a la pensée politique et philosophique. Un médecin doit s'intéresser a I'ame
humaine dans toutes ses qualités et faiblesses, et c'est par une bonne connaissance du francais que
I'on élargit ses sources de connaissances humaines.

Legrand public croit parfois que le diagnostic repose sur des faits objectifs, comme I'auscultation.
En réalité, nonante pour cent du diagnostic provient de l'interrogatoire du malade : poser les bonnes
questions, et décoder les réponses. On est dans un domaine plus subjectif, ou dominer la langue est
indispensable (tiens, les éléves voient-ils bien la différence entre « objectif » et « subjectif » ? Si ce
n'est pas encore le cas, il y a urgence).

Voici un premier point : le cours le plus important est le cours de francais. Et ensuite ?

Les statistiques nous montrent que le facteur prédictif le plus saillant pour la réussite en
médecine ou dentisterie est d'avoir étudié le latin. Attention, bel exercice de vocabulaire et d’esprit
critique que de lire cette phrase. Un facteur prédictif est un facteur de bon augure ; la phrase ne dit
pas que de ne pas avoir fait de latin soit un handicap. La phrase ne dit pas non plus que « a qualités
égales par ailleurs (méme niveau de francais, méme intelligence mathématique, méme qualité de
raisonnement logique...) » le latin soit supérieur. Esprit critique : est-ce que les étudiants qui ont
choisi le latin ne sont pas déja un échantillon de meilleur pronostic ? Dans ce cas, ce ne serait pas
d’avoir étudié le latin qui serait de bon augure, mais de l'avoir choisi. On pourrait concevoir que
d’avoir choisi le latin soit associé a certaines tendances favorables, comme d'avoir des parents qui
attachent de l'importance aux études, et d'avoir une personnalité ouverte aux conseils des autres...

Concrétement, je retiendrai uniqguement ceci, qui est trés simple et rigoureux : avoir fait du latin
plutdt que d'avoir approfondi sciences ou mathématiques n'est certainement pas un handicap pour
réussir les études de médecine ou médecine dentaire.

Interrogeons-nous un instant sur ce qu’est la médecine. Nous venons de souligner que
I'écoute etla parole prennentlapriorité surl'auscultation, ce qui était quelque peuinattendu.

La médecine n'est pas une science exacte. Elle utilise des sciences exactes, mais nen est pas
une, et est donc une science fort différente de celles quétudient vos éleves. Je connais la formule
pour trouver les racines d'une équation du deuxieme degré. Quelle que soit 'équation, j'applique
la formule, et je trouve une unique bonne réponse (sans réfléchir). Je sais que I'acide chlorhydrique
réagit avec I'hydroxyde de sodium pour donner du chlorure de sodium. Pas de surprise. Voyons



maintenant les symptomes de la pneumonie : il y a souvent de la fievre, mais elle peut manquer
complétement (et c'est mauvais signe) ; il y a parfois un grand frissonnement en début de maladie,
mais pas toujours ; le patient peut ressentir une difficulté respiratoire, mais celle-ci peut manquer ;
il peut délirer, parfois ; il peut se plaindre d'une douleur d’'un c6té de la poitrine, mais ce signe est
facultatif, et parfois la douleur est ressentie plutét a I'épaule ou dans le flanc ; trés rarement, le blanc
de I'ceil devient jaune, comme dans les maladies du foie, etc. Ajoutons qu'il y a mille causes de fiévre,
cent de délire, cinquante de douleurs a la poitrine etc. Voila le travail : je dois trier, soupeser chaque
symptome, le confronter a la personnalité de mon patient (douillet ou dur ? anxieux ?), a son age,
a ses antécédents, a l'ordre dans lequel ces signes se succédent, au bon sens (quand j'arrive en
urgence, je le trouve assis devant la télévision, grignotant des chips - je doute de la pneumonie !)
Gestion de l'incertitude (mon diagnostic de ce matin est relativement provisoire, voyons comment
les choses évoluent), analyse critique de chacun des signes, importance majeure de I'attention aux
données humaines...

Difficile de trouver un exercice équivalent dans les cours de sciences du secondaire. Mais,
d’autre part, c'est la démarche d’une version latine. A premiére lecture, je reconnais quelques mots,
et je pose une hypotheése. Puis jétudie 'agencement des mots, leur désinence, et je pars sur une
meilleure hypothese. Et quand jai fini, et que je suis content de moi, je dois avoir I'honnéteté de
reconnaitre que ce quod dans la phrase remet tout en question ! La version latine est une école
incomparable de I'art du diagnostic.

La place des mathématiques est minime dans la formation médicale. Lors des refontes de
programme, j'aurais aimé en mettre un peu plus, mais mes collegues m'en ont dissuadé : certains
s'avouent méme bien peu compétents dans cette discipline, sans en avoir ressenti de réel obstacle
dans leur formation médicale...

Il'y a des cours de statistiques, mais qui relevent surtout de la logique (un exemple fondamental,
facile a comprendre, mais moins évident a appliquer au quotidien : si deux phénomeénes surviennent
souvent ensemble, cela ne démontre pas que l'un est la cause de l'autre).

Les conceptions mathématiques de la physiologie reposent largement sur la compréhension
des graphes mais guére sur des formules. Il ne me viendrait pas a I'idée de mémoriser que la relation
entre la force du cceur et son étirement musculaire « obéit a une équation quadratique », mais,
comme mes confréres, j'ai bien en téte un graphe de la force en fonction de I'étirement, ou je vois
que la force augmente d’abord lorsque le muscle est étiré, puis atteint un plateau, pour se réduire
enfin lorsque |'étirement musculaire dépasse un certain niveau. Au lit du malade, aucune formule ne
passe dans ma téte, mais bien de nombreux graphes. Une compréhension parfaite des graphes est
de la responsabilité des enseignants en mathématiques et en sciences, mais la difficulté de la tache
est limitée.

Bien entendu, des cours de mathématiques approfondis au secondaire sont aussi une occasion
de se former a la rigueur, a un certain esprit critique, a la persévérance et a l'intelligence.
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Les sciences ne sont précieuses que si le niveau est suffisant que pour dépasser l'information
(acquérir des connaissance) pour atteindre la formation : réflexion, compréhension, découverte des
pieges des fausses vérités. Avec une certaine tristesse — car c'est la branche apparemment la plus
proche de mon domaine - c’est la biologie qui offre le moins d'opportunités de formation réellement
utile pour les professions médicales. Le probléme des sciences exactes est le peu de place laissée
a la discussion et aux découvertes personnelles — mais il y a dans ce domaine des professeurs qui
parviennent a exceller malgré tout. La valeur de la formation par le chemin des sciences exactes
me parait encore plus dépendante des qualités personnelles du professeur que celle des autres
parcours. Je devrais souligner le potentiel formatif extraordinaire de la géographie, qui n'est science
exacte que pour partie, mais qui n‘est malheureusement pas une matiére principale dans le parcours
du secondaire.

- la maitrise du francais est une base capitale ;

- lelatin prépare certainement trés bien ;

- le latin n'est pas le seul chemin, puisqu'il y a d’aussi bons étudiants et médecins qui nous
viennent des mathématiques ou des sciences ;

- siles sciences paraissent utiles en apportant déja quelques connaissances avant l'université,
ce bénéfice est largement surévalué ;

- il faut éviter de se disperser entre de nombreux cours a horaire trop limité.

Voila, je me suis efforcé de répondre de mon mieux a vos questions. Mais, en harmonie avec ce
que vous venez de lire, il serait favorable de confronter ces lignes a d'autres avis.

Jignore si vos éleves verront une utilité a ce billet, mais je suis heureusement certain que vous
y trouverez un encouragement mérité pour I'exercice de votre beau métier.

Avec mes sentiments les meilleurs,
Pr. Francis Zech

Louvain-en-Woluwe, 11 mars 2015
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Chaque mois, nous corrigeons
les résumés en langue anglaise
des articles publiés dans Louvain
Médical. Vous aussi, faites appel a
nous: vos publications brilleront
par leur contenu scientifique ET
par leur anglais impeccable.

= Révision linguistique de
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pour auteurs
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DIRECTIVES AUX AUTEURS

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

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

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

www.louvainmedical.be

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

INDICATIONS PRATI Q UES Les titres francais et anglais seront accompagnés de mots-clefs et « key words »
et sera suivi du prénom et du nom du ou des auteurs. On mentionnera le service
Les articles seront adressés ou le laboratoire auquel il(s) est (sont) attaché(s) ainsi que la date de réception et

0 Presassan €. [MEmanG d’'acceptation de l'article.

Reédacteur en chef Le texte sera dactylographié sans mise en page particuliére, en interligne 1.5,

de la revue Louvain Médical paginé et soumis par e-mail.

Avenue E. Mounier 52/B1.52.14 . Il sera accompagné d’un résumé circonstancié de 100 mots maximum et

1200 Bruxelles. d’'un abstract anglais scientifique et structuré reprenant les points essentiels
et/ou messages clés de l'article. Cet abstract sera la vitrine de l'article dans les

Tél. 32 2764.52.65 bases de données internationales.

Fax.322764.52.80 «  En complément au résumé, nous vous demandons de répondre de maniére
courte et télégraphique (petit encadré) a deux questions :

ls seront transmis par e-mail a 1. Que savons-nous a ce propos ?

isabelle.istasse@uclouvain.be What is already known about the topic?

2.Que nous apporte cet article ?
What does this article bring up for us?

. Il contiendra (en fin de texte) un encart de « Recommandations pratiques »
(3/4 lignes).

Les tableaux, graphiques et figures suivis de leur Iégende seront repris sur des
pages séparées.

Les photos devront étre enregistrées sous format JPG, Gif, Tiff, sur une résolu-
tion de 300 DPI, et envoyées par e-mail.

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

Les références bibliographiques (maximum 15 pour un case report; 20 pour
un article original) seront numérotées par ordre d’apparition dans le texte.

Les articles seront cités selon les regles de I'lndex Medicus. On ne citera que les
six premiers auteurs suivis de et al. en italique.

Exemple :Hermans C, Scavée Ch. Le temps et I'expérience au profit des nouveaux
thérapeutiques anticoagulants oraux. Louvain Med 2014; 133 (9): 634-638.
Citations de livres : Buysschaert M. Diabétologie clinique. De Boeck Université,
Paris, Bruxelles, 2012, 4e Edition.

Citations de chapitres : Buysschaert M. Autres diabeétes. In: Diabétologie clinique,
25-32, De Boeck Université, Louvain-la-Neuve, Paris, 2012, 4e Edition.

Les références des adresses Internet doivent étre fiables et de haute qualité
scientifique.

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

Pour les articles de recherche, I'auteur devra mentionner avoir respecté les prin-
cipes relatifs au bien-étre du patient, conformément a la Déclaration d’Helsinki, la
loi du 22.08.2002 relative aux droits du patient et la Loi du 7 mai 2004 sur les expé-
rimentations sur la personne humaine.
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DIRECTIVES AUX AUTEURS

English

The authors guarantee that their manuscript is
original and not submitted for publication in
another journal.

Each article submitted to Louvain Medical will
undergo a peer review process conducted by an
expert panel, the results of which will be sent

to the authors. The final decision to publish the
article rests with the editor at all times.

The authors agree to the article’s being published
in Louvain Médical as well as
on its website.

www.louvainmedical.be

The title in French and English are to be accompanied by keywords and followed by
the authors’ first-name and then surname. The department or laboratory in which
the author(s) work(s) is to be mentioned in a footnote.

The text is to be typed in 1.5 line spacing, the text will be typed without particular
layout, paginated and submitted by email.

It is to be accompanied by a detailed summary in French of no more than 100
words and by a structured abstract in English, summarizing its key points or
messages. As this abstract will be published in the international databases, it is
to be considered as an excellent showcase for your article.

- Inaddition to your abstract, we request you to write a telegraphic-style sum-
mary of a few lines, answering the following questions:

1.What is already known about the topic?
Que savons-nous a ce propos ?

2. What does this article bring up for us?
Que nous apporte cet article ?
. It is to contain a “Practical Recommendations” insert of three to four lines at
the end of the text.

The tables, graphs and figures followed by their legend are to be reproduced on
separate pages.

Photos are to be saved in JPG, GIF or TIFF format in 300 dpi resolution, either on
CD-ROM or sent by email.
NB: images taken from the internet will not be of good quality.

Bibliographical references (maximum 15 for a case report; 20 for an original
article) are to be numbered by order of appearance in the text.

Articles are to be cited according to the rules of the Index Medicus. Only the first six
authors are to be cited followed by et al. in italics.
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