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EDITORIAL

Raison et sentiments

Dr JEROME STIRNEMANN, Pr THOMAS AGORITSAS, Dr SEBASTIAN CARBALLO,
Dre PAULINE DARBELLAY-FARHOUMAND, Dr OLIVIER GROSGURIN, Dr CHRISTOPHE MARTI,
Pr MATHIEU NENDAZ, Pr JACQUES SERRATRICE et Pr JEAN-LUC RENY

«Ce soir, je n’en peux plus, je vais rentrer
tot... il est 21 h 0o... La banderole a 'entrée de
I'hopital disant “MERCI” devant l'entrée et
les applaudissements qui résonnent dans la
rue me font pleurer... mes sentiments s’entre-
choquent: fierté, sentiment d’utilité, mais
aussi tristesse, lassitude, impuissance, injus-
tice... Les enfants sont a la maison, seuls, ils
ont déja mangé... je ne les ai pas beaucoup
vus durant cette crise. Plus grand-chose dans
le frigo... Un sandwich en regardant la redif-
fusion des infos: “les soins intensifs sauvent
des vies”... c’est vrai... mais je me dis que les

été initialement appliquées au prix d’efforts
et d’un stress important. Une meilleure com-
munication et surtout les préavis venant du
terrain avant les décisions institutionnelles
ont apporté une nette amélioration, telle-
ment évidente a posteriori.

Nous avons aussi pu décrire les difficultés de
coordination dans d’autres domaines tels
que la recherche clinique qui a vu fleurir des
protocoles sans concertation initiale, en
oubliant parfois celles et ceux qui étaient
au front et n’avaient pas forcément le loisir

services de médecine interne
aussi... et en nombre bien plus
important... pourquoi n’en parle-
t-on pas ? Pourquoi le Service
de médecine interne n’a-t-il pas
la méme reconnaissance? Nos

IL EST IMPORTANT
D’EXPRIMER LES
SENTIMENTS, DE
LES PRENDRE EN

d’en écrire. Une annonce des
nouveaux protocoles avant sou-
mission a la commission d’éthique
a été mise en place et a permis de
développer des collaborations.

P . . COMPTE ET DE A h ‘1

équipes en auraient vraiment , Lintégration d’équipes médico-

besoin. Elles ont été tellement LES INTEGRER soignantes de tous horizons et
POUR RENFORCER

dévouées durant cette crise!».

LA COHESION

Pharmonisation des prises en
charge ont été rendues possibles

Ce vécu est celui rapporté par
'un de nos collégues qui a eu le courage de
décrire «sa période Covid» et dans lequel
nous pouvons toutes et tous retrouver un ou
plusieurs sentiments évoqués.

Afin de mettre en lien nos sentiments avec la
réalité, nous sommes allés un pas plus loin,
en conduisant des analyses qualitatives et
quantitatives' ainsi que des retours d’expé-
riences structurés. Cela a permis de tirer des
lecons de cette premicre étape de la pandémie
Covid-19.

Malgré les difficultés, le soutien de notre
gouvernance a toujours été sans faille. Ainsi,
par exemple, les développements informa-
tiques ont été tres efficaces grace a une
boucle de type PDCA (Plan-Do-Check-Act)
rapide et continue, fruit d’une interaction
permanente entre unités cliniques et déve-
loppeurs informatiques dont la disponibilité
et les priorités ont été revues et ont permis
de gagner en efficience.

Sur le plan de lorganisation clinique, les
décisions de la gouvernance hospitaliere ont

grace une présence accrue des
cadres sur le terrain, au développement de
recommandations évolutives en temps réel
et a une faculté d’adaptation humaine excep-
tionnelle.

Dans notre métier, pour lequel la vocation
joue un rdle important, il ne s’agit pas de
faire un choix entre raison et sentiments
comme dans le film éponyme oscarisé en
1996. 11 est au contraire important d’expri-
mer les sentiments, de les prendre en compte
et de les intégrer afin d’améliorer notre com-
préhension des événements pour renforcer
la cohésion d’équipe et nos collaborations.

Nous tenons a remercier toutes les collabo-
ratrices et tous les collaborateurs de notre
Service de médecine interne générale et a
leur rendre hommage, de méme qu’a toutes
celles et tous ceux qui nous ont rejoints
transitoirement, parfois bénévolement, tout
métier et tout age confondus. Toutes et tous
ont offert leur «raison», permettant d’ac-
complir nos taches avec professionnalisme,
et leurs «sentiments», sources de partage et
d’humanité.
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Fibrillation auriculaire inaugurale
lors d’un sepsis: y a-t-il une
indication a une anticoagulation?
A. Dominati, J. Serratrice et M. Namdar

a fibrillation auriculaire (FA) est

P’arythmie cardiaque la plus

fréquente chez les patients en
sepsis admis aux soins intensifs. L’'indica-
tion a une anticoagulation au long cours se
fonde sur des recommandations d’experts
qui proposent une anticoagulation théra-
peutique pour les FA de plus de 48 heures,
compte tenu de données populationnelles.
Or, la majorité de ces FA inaugurales
semblent durer moins longtemps. La sé-
vérité du sepsis, les médicaments
administrés, la présence d’une voie
veineuse centrale sont autant de facteurs
de risque de survenue. S’y ajoute un risque
hémorragique accru, rendant difficile
I'application des recommandations usuelles.
Nous allons, dans cette revue de littéra-
ture, nous intéresser aux facteurs de
risque, au pronostic et a 'indication
d’une anticoagulation au long cours de la
FA inaugurale dans cette population.

Rev Med Suisse 2020; 16: 1965-9

Cirrhose hépatique et infections
bactériennes
K. C. Perdikis, N. Goossens et S. Carballo

a cirrhose, résultat d’une maladie

chronique du foie, est grevée d’une

mortalité élevée. Les causes les plus
fréquentes sont les hépatopathies
alcoolique et dysmétabolique ainsi que
les hépatites virales B et C. Les infections
bactériennes sont une cause fréquente de
complication de la décompensation
cirrhotique. Il est estimé que 25 a 35% des
patients en décompensation cirrhotique
présentent une infection a leur admission
ou durant le séjour hospitalier. Les
conséquences de I'infection bactérienne
chez un patient cirrhotique sont considé-
rables. L’évidence soutient I'utilisation
d’une antibiothérapie prophylactique,
mais la présence de plus en plus fréquente
de germes avec des profils de résistance
¢étendus pousse a recourir aux anti-
biotiques a large spectre.

Rev Med Suisse 2020; 16: 1995-2000

Facteurs de croissance
granulocytaire dans le traitement
curatif des neutropénies fébriles

E. Buchs, Y. Chalandon, A. Friedlaender,
J. Stirnemann et T. Agoritsas

a neutropénie fébrile secondaire a

une chimiothérapie nécessite une

hospitalisation dans 20 a 30% des
cas, et est alors associée a une mortalité
supérieure a 10%. Les patients hospitalisés
pour une neutropénie fébrile nécessitent
des mesures d’isolement strictes, avec
parfois des répercussions non négligeables
sur les plans physique et psychique. Les
facteurs de croissance granulocytaire
(G-CSF) tiennent une place bien établie
dans les préventions primaire et secondaire
de la neutropénie liée aux cycles de
chimiothérapie. Cependant, la place des
G-CSF dans le traitement curatif de la
neutropénie fébrile postchimiothérapie
semble moins claire. Cet article a pour
but de résumer I’évidence et discuter des
recommandations actuelles dans cette
indication thérapeutique.

Rev Med Suisse 2020; 16: 1983-7

Approche pragmatique des
syndromes de microangiopathie
thrombotique

A. Brunner, J. Serratrice et S. Carballo

lors que la physiopathologie de la

microangiopathie thrombotique est

de mieux en mieux comprise, la
gestion de cette entité en aigu et les
différentes options thérapeutiques a
disposition restent moins claires. Son
identification précoce est indispensable
pour permettre une amélioration du
pronostic. En 'absence de traitement, le
taux de mortalité est tres élevé, et ce
dans les premiers jours qui suivent le
diagnostic. Cet article a pour objectif de
permettre une synthese des stratégies
diagnostique et thérapeutique a adopter
devant une suspicion de microangiopathie
thrombotique chez I’adulte.
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Lactate et ischémie mésentérique
aigué: utilité diagnostique
M. Maulini, D. J. Yan, N. Buchs et M. Nendaz

ischémie mésentérique aigué est un

diagnostic rare au taux de mortalité

tres élevé. Elle est souvent suspectée
en cas de douleurs abdominales séveres
et disproportionnelles aux résultats de
I’examen physique. Le diagnostic définitif
s’obtient par angio-CT et exploration
chirurgicale, mais le dosage du L-lactate
intervient fréquemment lors de la stratégie
diagnostique au moment de la suspicion
clinique. Cet article met en évidence
qu’il n’existe pas de marqueur biologique
unique suffisamment sensible et spécifique
pour confirmer ou exclure une ischémie
meésentérique aigué. Le dosage du L-lactate
est rapide, mais sa performance diag-
nostique ne permet pas de surseoir a
I’angio-CT, et ce quelle que soit la proba-
bilité clinique prétest d’ischémie mésen-
térique. Ces conclusions sont soutenues
par les recommandations des sociétés de
chirurgie.

Rev Med Suisse 2020; 16: 1970-3

La gazométrie artérielle est

un geste fréquent; mais est-elle
stire, fiable, et bien réalisée?

E. Muradbegovic et J. Stirnemann

ffectuer une gazométrie artérielle

est un geste faisant partie du

quotidien du médecin interniste
hospitalier. Cela apporte des informations
cruciales sur I’équilibre acido-basique,
l’oxygénation et la qualité des échanges
gazeux, mais aussi sur d’autres parametres
biologiques. Néanmoins, la réalisation de
ce geste reste souvent douloureuse pour
le patient et comporte certains risques
potentiels. Cet article a pour objectif une
mise a jour des connaissances sur le sujet
et d’évaluer le niveau de précision des
analyses au lit du malade (point-of-care
tests).
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La cirrhose, résultat d’une maladie chronique du foie, est grevée
d’une mortalité élevée. Les causes les plus fréquentes sont les
hépatopathies alcoolique et dysmétabolique ainsi que les hépa-
tites virales B et C. Les infections bactériennes sont une cause
fréquente de complication de la décompensation cirrhotique. Il est
estimé que 25 a 35% des patients en décompensation cirrhotique
présentent une infection a leur admission ou durant le séjour
hospitalier. Les conséquences de I’infection bactérienne chez un
patient cirrhotique sont considérables. L’évidence soutient I'utili-
sation d’une antibiothérapie prophylactique, mais la présence de
plus en plus fréquente de germes avec des profils de résistance
étendus pousse a recourir aux antibiotiques a spectre large.

Bacterial infections in the context of chronic liver
disease

Cirrhosis results from chronic liver disease and is associated with a
high mortality. The most frequent causes for chronic liver disease
include alcoholic liver disease, non-alcoholic fatty liver disease and
viral hepatitis B and C. Bacterial infections often complicate
decompensated cirrhosis. It is estimated that up to 35% of patients
with decompensated cirrhosis have an infection at admission or
during hospital stay. There are considerable consequences to these
bacterial infections. Whilst evidence supports the use of prophy-
lactic antibiotics, the emergence of multi-resistant bacteria is
changing the spectrum of antibiotics that have to be used.

INTRODUCTION

Les maladies hépatiques sont une cause importante de mor-
bidité et mortalité.! En 2016, la prévalence des maladies du
foie sur le continent européen variait entre 447 et 1100 pour
100 000 cas.” La cirrhose, résultat d’'une maladie chronique
du foie, est directement liée a cette mortalité.”’ Les causes les
plus fréquentes d’hépatopathie chronique sont la maladie
alcoolique du foie, la stéatopathie dysmétabolique et les
hépatites virales B et C.*° Il existe d’autres étiologies telles
que les maladies autoimmunes, vasculaires, génétiques ainsi
que certains toxiques ou médicaments.

L’histoire naturelle de la cirrhose est caractérisée par une
phase asymptomatique compensée suivie d'une phase décom-
pensée, marquée par le développement de signes cliniques,
les plus fréquentes étant I’ascite, ’hémorragie, ’encéphalopa-
thie et ictere.”

3Service de médecine interne générale, HUG, 1211 Genéve 14, bService de
gastroentérologie, HUG, 1211 Genéve 14
sebastian.carballo@hcuge.ch

11 est estimé que 25 a 35% des patients en décompensation
cirrhotique présentent une infection & leur admission ou
durant le séjour hospitalier.’ Les conséquences de I'infection
bactérienne sont multiples et incluent ’entité anglo-saxonne
acute-on-chronic liver failure (ACLF) grevée d’une haute
mortalité.®” Ainsi, la prise en charge rapide et adéquate de
l'infection bactérienne est essentielle.

PHYSIOPATHOLOGIE DE LA CIRRHOSE
ET DES INFECTIONS BACTERIENNES

L’architecture de base du foie est faite de lobules, avec une
veine centrolobulaire longée par des travées hépatocytaires
séparées par les espaces sinusoides jusqu’aux espaces portes.”’
Les atteintes chroniques déclenchent une fibrose. Les hépa-
tocytes atteints relachent des éléments proinflammatoires
dont les damage-associated patterns (DAMP) (biomolécules
de ’hote pouvant causer et perpétuer une réponse inflamma-
toire a la suite de dégats cellulaires de nature non infectieuse)
qui, avec les cellules immunitaires, activent la transdifféren-
ciation des cellules étoilées en myofibroblastes producteurs
de collagene.®®

La cirrhose est définie histologiquement par une altération
marquée de l'architecture du foie avec des nodules de régéné-
ration entourées de septa fibreux denses et d’une désorgani-
sation des structures vasculaires. La dysfonction des cellules
endothéliales cause une hausse de la pression intrahépatique
qui conduit a ’hypertension portale.” Les mécanismes compen-
satoires sont la formation de circulations collatérales et une
augmentation des facteurs de vasodilatation au niveau splanch-
nique, qui peut devenir systémique et activer les systemes ré-
nine-angiotensine-aldostérone et sympathique, ainsi que la
vasopressine." La cirrhose implique donc des modifications
hémodynamiques et inflammatoires chroniques.

L’état décompensé est défini par la présence d’une ascite,
d’une hémorragie digestive haute, d’un ictere ou d’une encé-
phalopathie. La décompensation peut étre engendrée par la
progression de T’hépatopathie ou un événement tel que
l'infection bactérienne.

L’origine des infections bactériennes chez le cirrhotique est
complexe. Notons la dysfonction de la barriere intestinale
(BI), la modification du microbiote, I'état d’immunodéfi-
cience, des facteurs génétiques et cliniques. La dysfonction de
la BI augmente sa perméabilité et le risque de translocation
d’éléments inflammatoires tels que les pathogens-associated
molecular patterns (PAMP) (biomolécules de ’hote pouvant
causer et perpétuer une réponse inflammatoire a la suite de
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dégats cellulaires de nature infectieuse). Des bactéries peuvent
également transloquer. Chez les patients cirrhotiques, on
retrouve des modifications quantitatives du microbiote et
une dysbiose.'>" La formation des sels biliaires est perturbée et
leur flux vers les intestins diminue. Ce changement influence
le microbiote et la composition des sels biliaires." On constate
une augmentation des bactéries productrices de ’enzyme
synthétisant des acides biliaires secondaires, ce qui cause une
diminution de Pexpression de la voie de signalisation du
récepteur nucléaire farnésoide X (FXR)." Cette voie participe
a la production du mucus, a la synthese de peptides antimi-
crobiens et au maintien de P'intégrité de la barriere hémato-
intestinale (figure 1)." La cirrhose induit également un état
d’immunodéficience de 'immunité acquise et innée. Les alté-
rations architecturales causent une atteinte du systeme réticu-
lo-endothélial et I'atteinte des hépatocytes compromet leur ca-
pacité de synthese des protéines tels que les pattern-recognition
receptors (PRR) qui permettent d’opsoniser les pathogeénes.'

Parmi les facteurs cliniques de risque d’infection, citons
l'insuffisance hépatique, I’ascite, les hémorragies digestives, un
faible taux de protéines dans l’ascite ainsi qu'un antécédent
de péritonite bactérienne spontanée (PBS)."”

INFECTIONS BACTERIENNES CHEZ LE CIRRHOTIQUE
ET STRATEGIES DE PRISE EN CHARGE

Le taux de progression d'une cirrhose compensée a une
cirrhose décompensée est de 5 a 7% par année.” Le retour a

un état compensé nécessite la prise en charge de I’étiologie et
des complications.

La PBS est Iinfection spontanée la plus fréquente. Dans une
étude de 1302 patients hospitalisés avec cirrhose et une infec-
tion, 27% présentent une PBS, suivie par les infections du
tractus urinaire (22%), les pneumonies (19%)." D’autres
infections sont les bactériémies (8%) et les infections cuta-
nées (8%). La moitié des infections sont communautaires
alors qu’un quart sont secondaires a une prise en charge
médicale et le dernier quart lié a une hospitalisation."

Les germes les plus fréquents sont des bacilles Gram négatif
avec une part grandissante de coques Gram positif, ceci
depuis lintroduction de l’antibiothérapie prophylactique.”
La PBS est définie par la présence d’une infection du liquide
d’ascite sans présence d’une source infectieuse intra-abdomi-
nale traitable chirurgicalement. Elle peut étre asymptoma-
tique et le diagnostic se base sur la paracentese du liquide. La
meilleure sensibilité pour le diagnostic est la présence
de > 250 neutrophiles polymorphonucléaires (PMN)/mm? et
la meilleure spécificité avec > 500 PMN/mm?®.?' Le diagnostic
précoce d’une PBS est important car un retard augmente la
mortalité.”? La culture en microbiologie du liquide d’ascite est
primordiale afin d’adapter I'antibiothérapie méme si pres de
60% des cultures sont stériles.”’ Il est recommandé d’effec-
tuer des hémocultures en parallele, I’association avec une
bactériémie étant de moins bon pronostic.” Une culture d’ascite
positive avec un nombre de PMN inférieur a 250 par mm? est dé-
finie comme la bactériascite.

FIG 1

Disruption de I’axe intestino-hépatique dans la cirrhose

Les changements du microbiote sont principalement le résultat d’'une diminution du flux des sels biliaires et d’une abondance de bactéries productrices d’acides
biliaires secondaires, ce qui diminue la signalisation FXR. Il en résulte la production de mucus et de peptides antimicrobiens, ce qui réduit Pintégrité de la barriere
intestino-vasculaire. FXR: récepteur farnésoide X; IFN-Y: interféron gamma; PAMP: pathogens-associated molecular patterns; TNFou: facteur de nécrose tumorale
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Le traitement de la PBS dépend de son origine. L'origine
communautaire implique en général des bacilles Gram négatif
dont Escherichia coli et Klebsiella pneumoniae. Les premieres
études ont été réalisées avec une antibiothérapie par des
céphalosporines de 3¢ génération, des quinolones ou 'amoxi-
cilline associée a ’acide clavulanique. Concernant la combi-
naison amoxicilline-acide clavulanique, peu d’études ont été
réalisées et des effets secondaires hépatiques peuvent lui étre
imputés. Pour les quinolones, en raison de '’émergence de
résistance, leur utilisation de maniere empirique n’est pas
recommandée. Ainsi, pour la PBS communautaire, il est recom-
mandé de recourir de maniere empirique a une céphalospo-
rine de 3° génération, voire, selon le profil de résistance du
pays ou de la région, a une association pipéracilline-tazobac-
tam.” En ce qui concerne la PBS hospitaliere, on recommande
la combinaison pipéracilline-tazobactam si la prévalence de
germes multirésistants ou la sévérité de l'infection sont faibles
(score Sepsis-related organ failure assessment (SOFA) <3 points).
Autrement, un traitement par carbapénémes est recommandé
avec, selon la prévalence des germes Gram positif multirésis-
tants, 'ajout d’un glycopeptide.? Il est important de se fier
aux recommandations régionales ou hospitalieres qui sont
établies selon le profil des résistances.

ANTIBIOPROPHYLAXIE

Il existe trois indications principales a I'utilisation des anti-
biotiques a visée prophylactique chez les patients cirrhotiques.

Hémorragies digestives hautes

L’hémorragie digestive haute est la complication la plus
sévere. La mortalité reste élevée (15a 25%) a 6 semaines et est
plus élevée encore si ’hémorragie est associée a d’autres
complications telles que les infections bactériennes.” Celles-ci
sont observées dans plus de 50% des saignements et il est
probable que 'hémorragie soit déja présente avant. Une mé-
ta-analyse montre que l’antibioprophylaxie lors du saigne-
ment digestif haut chez les cirrhotiques diminue le risque
d’infections bactériennes et améliore la survie.”” Une méta-
analyse plus récente retrouve également un effet bénéfique
sur la mortalité toutes causes confondues (risque relatif (RR):
0,79; intervalle de confiance (IC) 95%: 0,63-0,69; p = 0,03)
et de la mortalité due & une infection bactérienne (RR: 0,43;
IC 95%: 0,19-0,97; p = 0,04). Un effet bénéfique est retrouvé
concernant le nombre d’infections bactériennes avec présence
d’une hétérogénéité modérée (RR: 0,35; IC 95%: 0,26-0,47;
p < 0,00001, I* 2 32%). Il y en a également un sur le risque de
nouveau saignement.”

L’Association européenne pour ’étude du foie (European
Association for the Study of the Liver (EASL)) recommande
lutilisation de céphalosporine de 3¢ génération ou d’une
quinolone selon le profil de résistance régionale, a débuter le
plus tot possible et pour une durée de 7 jours minimum.*

Prophylaxie secondaire d’une péritonite bactérienne
spontanée

La PBS est linfection bactérienne la plus fréquente et lors
d’une premiéere PBS le risque de récidive s’éleve jusqu’a 70%.”

MEDECINE INTERNE

GENERALE

La prophylaxie secondaire intervient aprés un premier
épisode de PBS. La décontamination du tube digestif par une
antibiothérapie a faible absorption et ciblant notamment les
bacilles Gram négatif a été testée dans une étude randomisée
en double aveugle comparant des patients avec un antécédent
de PBS, en comparant un placebo a la norfloxacine a la dose
de 400 mg/fjour. Le risque de récidive a 1 an était de 20% dans
le groupe sous norfloxacine versus 68% dans le groupe place-
bo.” Un autre essai comparant la rufloxacine 1 x/semaine a la
norfloxacine 1 x/jour retrouve un risque de récidive a 1 an de
26% sous norfloxacine versus 36% pour la rufloxacine.” La
présence de germe résistant aux quinolones dans les selles
des patients était observée. Plus récemment, une étude ré-
trospective réalisée sur des patients sous prophylaxie par nor-
floxacine a également montré 28,5% de récidives de la PBS a
1 an (IC 95%: 20,2-37,5)."" Sur les 30 récidives de PBS,
14 cultures étaient positives, dont 10 avec des germes résis-
tant aux quinolones et 3 des germes multirésistants. Sur les
cultures positives, 45% sont des coques Gram positif.

Ceci étant, la PBS est grevée d’une mortalité élevée et "EASL
recommande une dose quotidienne de 400 mg de norfloxacine
per os apres une premiere PBS.*

Prophylaxie primaire d’une péritonite bactérienne
spontanée

1l existe une corrélation entre la perte de P'activité d’opsonisa-
tion du liquide d’ascite lorsqu’il présente < 10 g/l de protéines
et le risque de développer une PBS.”

Les premiers essais cliniques randomisés ont utilisé soit la
ciprofloxacine, soit la norfloxacine en comparaison avec un
placebo chez des patients avec un taux de protéines < 15 g/l.
Les résultats indiquent une diminution des récidives de PBS,
mais la qualité des études est souvent faible. Par la suite, des
études cliniques randomisées se sont intéressées a la mortalité,
dont une qui a démontré une amélioration de la survie a
3 mois sous norfloxacine, ceci pour des patients avec < 15 g/l
de protéines et une cirrhose avancée.”

D’autres antibiotiques ont été étudiés, dont la rifaximine et le
triméthoprime/sulfaméthoxazole (TMP/SMX). Une méta-
analyse a inclus un total de 10 études randomisées. Pour la
récidive de la PBS, la qualité de I’évidence est considérée comme
modérée concernant l'utilisation des quinolones (ciprofloxa-
cine et norfloxacine), alors que I’évidence pour la rifaximine
est faible. Le TMP/SMX n’est pas supérieur au placebo et il
n’existe pas d’étude le comparant a d’autres antibiotiques. La
norfloxacine présente une supériorité par rapport au placebo,
avec une diminution de la mortalité, alors que la ciprofloxa-
cine et la rifaximine montrent un bénéfice non significatif par
rapport au placebo. Aucun des antibiotiques n’a démontré
une efficacité pour la prévention d’autres infections ni d’effet
sur le syndrome hépatorénal. Leur utilisation au long cours
semble bien tolérée mais les données sont rares.”

La recommandation actuelle de ’EASL est l'utilisation d’une
antibioprophylaxie primaire de norfloxacine a la dose de
400 mgfjour lors d’'une cirrhose avancée avec un score de Child-
Pugh > 9 points et une bilirubine > 3 mg/dl (soit > 51 umol/1), une
ascite avec < 15 g/l de protéines ainsi qu’une insuffisance ré-
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nale (= 1,2 mg/dl ou = 100 pmol/l) ou une hyponatrémie
a <130 mmol/1.*

CIRRHOSES ET RESISTANCES BACTERIENNES

Malgré amélioration de la survie des patients cirrhotiques,
les déces pour cause de sepsis augmentent.* Les raisons sont
peu claires, mais la progression des résistances bactériennes
est Pune des explications possibles. Les premieres observa-
tions ont été établies sur les patients recevant des quinolones
pour une prophylaxie avec la mise en évidence dans les selles
de germes avec un profil de résistance.”’ On constate égale-
ment ’émergence de coques Gram positif suite a 'augmenta-
tion de procédures invasives. Depuis le début des an-
nées 2000, on constate une augmentation marquée de la pré-
valence de bactéries multirésistantes (BMR).

Dans une étude multicentrique, on retrouve un total de 322 BMR,
soit 34% des cultures positives, avec principalement des enté-
robactéries porteuses de bétalactamases a spectre étendu
(BLSE), des staphylocoques dorés résistant a la méticilline
(SARM), des entérocoques résistant a la vancomycine, Pseu-
domonas aeruginosa et Acinetobacter baumannii."® Se retrouvent
également 73 germes a résistance étendue, soit 8% des cultures
positives dont des entérobactéries résistant aux carbapé-
nemes, Pseudomonas aeruginosa et Acinetobacter baumannii. Les
facteurs de risque de BMR sont le jeune age, la sévérité de la
cirrhose, l'utilisation d’antibiotiques durant 5 jours au cours
des 3 derniers mois, les procédures invasives dans le mois et
Pexposition hospitaliere. Cependant, il n’y a pas d’évidence
de lien entre I'utilisation de quinolones a but prophylactique
et Paugmentation des BMR.

L’antibiothérapie empirique des infections bactériennes doit
prendre en compte la prévalence locale des germes et leurs
profils de résistance.

CONCLUSION

Les infections bactériennes chez les patients cirrhotiques
restent une cause importante de mortalité. Les mécanismes

qui conduisent au développement de I’infection bactérienne
chez eux sont complexes. Les infections bactériennes sont un
des éléments déclencheurs de I’acute-on-chronic liver failure
(ACLF) grevée d’une mortalité élevée. La présence de plus
en plus fréquente de germes avec des profils de résistance
étendus pousse a 'utilisation d’antibiotiques a large spectre.
Malgré la présence d’une évidence modérée, le risque de
mortalité lors du développement d’une infection comme la
péritonite bactérienne spontanée est important et une anti-
bioprophylaxie reste recommandée dans les situations bien
définies. La surveillance épidémiologique des bactéries est
primordiale afin d’utiliser 1’antibiothérapie empirique de
maniere optimale lors d’infections avérées.

Conflit d’intéréts: Les auteurs n'ont déclaré aucun conflit d’intéréts en relation
avec cet article.

IMPLICATIONS PRATIQUES

= Lacirrhose hépatique, résultat d’'une maladie chronique du
foie, est grevée d’une mortalité élevée

m Les causes les plus fréquentes d’hépatopathie chronique sont
la maladie alcoolique du foie, la stéatopathie dysmétabolique et
les hépatites virales B et C

= Les infections bactériennes sont une cause fréquente de
complication de la décompensation cirrhotique. Il est estimé que
25 a35% des patients avec une cirrhose décompensée présentent
une infection a leur admission ou durant le séjour hospitalier

m Lévidence soutient I'utilisation d’une antibiothérapie prophy-
lactique dans des situations spécifiques, mais la présence de plus
en plus fréquente de germes avec des profils de résistance
étendus pousse a recourir aux antibiotiques a spectre large

= La prophylaxie antibiotique est préconisée dans trois situations:
* Les hémorragies digestives hautes
* La prophylaxie secondaire d’une péritonite bactérienne
spontanée
* La prophylaxie primaire d’une péritonite bactérienne
spontanée
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La gazométrie artérielle est un geste
fréquent; mais est-elle siire, fiable,
et bien réalisée?

Dr EDIN MURADBEGOVIC? et Dr JEROME STIRNEMANN®

Rev Med Suisse 2020; 16: 1970-3

Effectuer une gazométrie artérielle est un geste faisant partie
du quotidien du médecin interniste hospitalier. Cela apporte des
informations cruciales sur I’équilibre acido-basique, ’oxygéna-
tion et la qualité des échanges gazeux, mais aussi sur d’autres
paramétres biologiques. Néanmoins, la réalisation de ce geste
reste souvent douloureuse pour le patient et comporte certains
risques potentiels. Cet article a pour objectif une mise a jour des
connaissances sur le sujet et d’évaluer le niveau de précision des
analyses au lit du malade (point-of-care tests).

Artrial blood gas analysis is a daily intervention:
is it safe, reliable and done properly?

Arterial punctures are frequent procedures performed by hospital
internists. It provides crucial information on acid-base status,
oxygenation and the quality of gas exchanges. Nevertheless, this
intervention is often painful and carries potential risks. This review
aims to summarize the literature about this subject and to address
the accuracy of the results obtained by point-of-care analysis.

INTRODUCTION

La gazométrie artérielle fournit des informations sur 'oxygé-
nation, la ventilation et I’équilibre acido-basique. La réalisa-
tion d’une gazométrie sur d’autres prélevements (capillaire,
veineux) fournit des informations plus limitées. Les précau-
tions lors d’une analyse des gaz artériels sont principalement
d’ordre technique, notamment lors de la présence chez le
patient d’une leucocytose ou d’une thrombophilie nécessitant
une analyse prompte des prélevements (risque de fausser la
pression artérielle en oxygene (Pa0,))."” Cet examen fréquent,
réalisé plus de 100 ooo fois par an aux HUG, pose toutefois
des questions quant a la sécurité de la ponction pour le
patient, de la fiabilité des résultats et de la possibilité d’éviter
la ponction artérielle dans certaines situations précises. Cet
article tentera de mettre a jour nos connaissances sur le sujet
et de répondre au mieux a ces questions.

aService de médecine interne générale, HUG, 1211 Genéve 4
jerome.stirnemann@hcuge.ch | edin.muradbegovic@hcuge.ch

sécumTéDUGESW;RBQUESCONNUS
ET FREQUENCE

La ponction artérielle pour effectuer une gazométrie aurait
des effets secondaires rares, mais bien connus: dissection de
Partere radiale, nécrose d’une partie de la main ou neuropathie
selon le lieu de ponction. Une littérature limitée existe sur le
sujet, avec principalement des rapports de cas isolés, souvent
mal documentés et ne permettant pas d’extrapoler une
fréquence d’apparition. Une ancienne étude, en partie pros-
pective, analysant 106 ponctions consécutives effectuées par
du personnel expérimenté ou non, avec une courte expli-
cation de 10 minutes pour les novices, a montré I’absence
d’effet secondaire vasculaire ou neurologique a 1 an. De plus,
dans une partie rétrospective, 475 ponctions répertoriées sur
54 patients ont retrouvé les mémes résultats, excepté quelques
cas d’hématomes sans signe de gravité.? Des rapports de cas
décrivent quelques effets secondaires graves (ischémie aigué
d’'un membre, neuropathie sévere) mais plusieurs autres
facteurs confondants sont présents (injection de médicaments
au site de ponction, situation clinique grave).** Enfin, deux
rapports de cas récents ont décrit des pseudo-anévrismes de
Partere radiale causés par une seule ponction artérielle pour
analyse des gaz du sang, avec possible compression insuf-
fisante.** Dans ce contexte, le test d’Allen (qui consiste a
comprimer les arteres radiale et ulnaire au niveau du poignet,
puis a relacher Partere ulnaire, pour vérifier qu’elle est fonc-
tionnelle, en s’assurant que la main se recolore) n’est plus
recommandé selon ’American Association for Respiratory
Care (AARC).

La gazométrie artérielle est majoritairement réalisée au niveau
du poignet, par ponction de I’artere radiale. Une étude rétros-
pective de 1998 a rapporté 6185 ponctions de I’artere brachiale
chez des patients réalisant des fonctions pulmonaires. Cent
vingt-sept (2%) complications sont décrites, principalement
des douleurs aux extrémités ou des paresthésies, mais un seul
patient a présenté un inconfort de plusieurs jours avec finale-
ment résolution spontanée a 2 mois. Dix-sept patients ont
ressenti une décharge électrique au moment de la ponction
signifiant P’atteinte probable du nerf médian. Quatre héma-
tomes ont été provoqués par la procédure. Cinquante-sept
patients ont présenté une acroparesthésie dans les 24 heures
apres le geste, un seul a eu des symptomes persistants
jusqu’a 4 mois, avec résolution sous anti-inflammatoires non
stéroidiens. Les 2 patients avec symptomes prolongés ont été
évalués par un neurologue, sans objectivation d’une atteinte
nerveuse persistante. Seulement 155 ponctions (2,5%) ont
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nécessité plus d’un essai, rendant cet acces artériel sir et
efficace avec des ponctions réalisées par des techniciens ex-
périmentés en fonction pulmonaire.’

GAZOMETRIE ARTERIELLE : PREPARATION
A LA PONCTION ET ANALYSE

La littérature décrit l'utilisation d’aiguilles Gauge 20 (fémoral)
et 23-25 (radial) et une ponction a 45 degrés par rapport au
plan cutané. La douleur provoquée lors de la ponction arté-
rielle est régulierement évoquée dans la littérature. En 1996,
Giner et coll. ont démontré dans une étude randomisée et
contrdlée portant sur 270 patients que la ponction artérielle
sans anesthésie était plus douloureuse qu’une ponction
veineuse au pli du coude et, quune anesthésie locale par
injection sous-cutanée (ALSC) avec 0,2 ml de chlorhydrate de
mépivacaine a 0,1% diminuait trés significativement cette
sensation douloureuse avec un temps moyen d’obtention du
prélevement avec ALSC de seulement 35 secondes supplé-
mentaires.” D’autres études randomisées contrdlées ont re-
trouvé des résultats similaires.” Lapport d’une anesthésie locale
topique via des sprays froids ou par patch d’anesthésique (ALT)
n’a, par contre, pas pu montrer d’efficacité dans les études
comparatives et reste discutable.? Enfin, sur un collectif tres
restreint, la réalisation d’une ponction artérielle avec une ai-
guille ainsuline causerait moins de douleurs mais provoquerait
plus d’hémolyse rendant certains résultats moins fiables,
comme celui de la concentration en potassium.’

Les bonnes pratiques de la réalisation d’une ponction artérielle
a but d’analyse des gaz sanguins impliquent d’éviter la pré-
sence de bulles d’air dans le prélevement. Une analyse de
40 prélevements, avec ou sans bulles d’air rajoutées, a prouvé
qu’il existait une différence significative des valeurs de
pressions d’oxygene (augmentation de la pression partielle
d’oxygene (PO,) lors de la présence d’une bulle d’air).® Cette
différence était d’autant plus importante en fonction des
moyens de transport utilisés pour le prélevement (la voie
pneumatique augmentant le risque d’erreur par rapport au
transport manuel). Leffet sur la pression partielle de dioxyde
de carbone (PCO,) a également été démontré (PCO, a la
baisse en cas de présence de bulles d’air)." Enfin, laisser une
seringue remplie de sang artériel a I'air ambiant aprés une
ponction provoque des modifications significatives de la PO,
apres 20 minutes et de la PCO, apres 40 minutes.”

ANALYSE DU SANG ARTERIEL, VEINEUX OU
CAPILLAIRE : QUELLES DIFFERENCES?

En raison principalement de la douleur provoquée par une
ponction artérielle et d’un acces plus facile a un prélevement
veineux, de nombreuses études se sont intéressées a des
moyens de remplacer I’analyse du sang artériel pour les gaz
sanguins et ’équilibre acide-base. Une méta-analyse a cherché
a comparer les valeurs de potentiel hydrogene (pH), PO, et
PCO,, dans des prélevements artériels et veineux périphé-
riques. L’analyse sur 1747 patients a permis de démontrer une
différence du pH de -0,03 (IC 95% : de -0,03 a -0,04) entre
prélevements veineux et artériel. La comparaison de la PCO,
a retrouvé un intervalle large de valeurs. Une pression vei-
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neuse de CO, (PvCO,) de 7,3 kPa (55 mm Hg) équivaut a une
fourchette de pression artérielle de PCO, (PaCO,) entre
5,8 kPa (44,3 mm Hg) et 7,6 kPa (57,3 mm Hg). En pratique,
une PvCO, a la limite supérieure de la norme peut indiquer
une rétention de CO, ou non. Enfin, cette méta-analyse a
confirmé que pour obtenir une PO, fiable, un prélevement vei-
neux n’est pas adapté." Une autre méta-analyse a également
retrouvé des résultats similaires concernant la PCO,."

Une comparaison entre pH, PaCO, et PaO, et ces mémes
valeurs au niveau capillaire (PcCO, et PcO,) avec deux sites
de prélevements : le lobe de oreille et le bout du doigt, a été
rapportée dans une méta-analyse (tableau 1). Le pH est bien
corrélé, quel que soit le type ou le lieu du prélévement. Sur
plus de 500 paires, il n’y avait pas de différence statistique-
ment significative (max 1 mm Hg, soit 0,13 kPa) entre la PcCO,
du lobe de l'oreille et la PaCOs.. Enfin, la PcO, du lobe de I’oreille
permet une évaluation grossiere avec une valeur plus basse en
moyenne de 0,8 kPa (6 mm Hg) par rapport a la PaO,."

QUELLE EST LA PRECISION DES AUTRES VALEURS
MESUREES SUR LA PONCTION ARTERIELLE

Chez un patient en état critique, la réalisation d’une ponction
artérielle avec utilisation d’un analyseur au lit du malade (point-
of-care test (POCT)) pour certaines valeurs clés, comme les
concentrations d’hémoglobine, de glucose et les électrolytes,
permet d’obtenir des résultats plus rapides que 'analyse habi-
tuelle par ponction veineuse (tableau 2). En 2013, une étude a
analysé 100 prélevements comparés pour les concentrations
d’hémoglobine, glucose, sodium et potassium entre une ponction
artérielle analysée par POCT et une ponction veineuse via
une analyse traditionnelle. La différence était de 1,16 mmol/l
(o-10,5 mmol/l) pour le glucose. Les valeurs de sodium et
potassium n’ont montré aucune différence significative si elles
étaient dans la norme. Mais une valeur de potassium veineuse
au-dela de 5 mmol/1 était associée a une variation importante
des valeurs artérielles avec en moyenne une différence de

Comparaison des valeurs
TABLEAU 1
de pH, PCO, et PO,
Comparaison des prélevements veineux et capillaires a un prélevement artériel

(gold standard).
PCO,: pression partielle de dioxyde de carbone; pH : potentiel hydrogéne; PO, :
pression partielle d’oxygene.

Prélévement veineux Prélévement capillaire

Bonne concordance avec un
prélevement artériel aux
deux sites possibles (lobe de
Foreille, bout du doigt)

pH Bonne concordance avec un préléve-
ment artériel. Si cette information
seule est nécessaire, un prélevement
veineux suffit

Bonne corrélation avec un
prélévement effectué au lobe
de l'oreille. Pour le bout du
doigt, il existe une différence
moyenne de 1 mm Hg

PCO2 | Concordance satisfaisante mais risque
d’erreur dans les valeurs proches des
limites (une valeur limite supérieure
dans un prélévement veineux peut
avoir des conséquences cliniques trés

différentes)

POy | Trés mauvaise concordance, ne doit
pas étre utilisé pour la PO

Concordance grossiere avec
un prélevement au lobe de
Poreille, mais les résultats
sont sujets a caution

(Adapté de ref. 13-15).
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TABLEAU 2

Précision des valeurs de chimie obtenues par gazométrie selon différentes études

POCT : point-of-care test.

Valeurs Niveau de précision Eléments particuliers

Hémoglobine | Bon niveau de précision des valeurs Attention aux valeurs basses (60-100 g/I) car risque d’erreur selon une étude?*

Potassium Bon niveau de précision mais risque de mauvaise corrélation | Discordance entre les études sur la corrélation du potassium aux valeurs élevées
en cas de valeurs > 5 mmol/l

Sodium Peu de données sur le sujet, mais les valeurs de gazométries | Une étude avec peu d’information sur sa méthodologie rapporte d’importantes
semblent précises erreurs en cas de valeurs extrémement basses (< 120 mmol/l) '8

Créatinine Peu d’études sur le sujet, mais bonne corrélation des valeurs | -
de gazométries avec un prélevement veineux standard

Glucose Bonne corrélation avec un prélevement veineux standard, -
avec une différence moyenne d’environ 1 mmol/l.

Bicarbonate Peu de données sur le sujet. A priori bonne concordance En théorie, les valeurs de bicarbonate devraient étre 1-2 mmol/l en dessous du
entre prélevements artériel et veineux CO total mesuré dans un prélévement veineux.'” La méthode calculée (préléve-

ment artériel analysé par POCT) surestime les valeurs de CO; total veineux'®

0,44 mmol/L." Un dosage de la kaliémie de 50 échantillons
artériels par POCT et ponction veineuse standard, prélevés
de maniere concomitante chez des patients en arrét cardio-
respiratoire, a montré une différence moyenne de 0,1 mmol/l,
avec un intervalle de confiance important (IC 95%: de -1,182 a
1,394 mmol/1).” Cette étude n’a pas démontré de discordance
plus importante avec les valeurs élevées de kaliémie. Enfin,
sur un collectif de 200 patients, une comparaison de la
kaliémie entre un prélevement artériel par POCT et une
analyse veineuse standard n’a pas trouvé de différence statis-
tiquement significative. Cette étude ne donne que peu
d’information sur la comparaison par paire des prélevements.
Elle retrouve néanmoins une différence statistiquement
significative des valeurs de natrémie entre les deux procédés,
notamment pour les hyponatrémies séveres (< 120 mmol/1)."
Concernant les bicarbonates, les valeurs réelles sont expri-
mées dans le sang en CO, total, avec un taux plus élevé de
142 mmol/l."” Une étude a comparé la méthode calculée (sang
artériel analysé par POCT) et mesurée (sang veineux exprimé
en CO, total). Une bonne concordance existe méme dans les
valeurs hautes, avec des taux plus élevés pour la méthode
calculée."

La créatininémie est souvent obtenue et évaluée par POCT
dans les situations d’urgence et en radiologie. Il existe une
excellente corrélation entre les valeurs de créatininémie
obtenues par POCT et par prélevement veineux standard."

L’analyse du sang par POCT permet I'obtention rapide des
valeurs de lactates sanguins qui est un parametre important
de prise de décision médicale dans les situations d’urgence.
Les concentrations de lactate obtenues par POCT sur du sang
artériel sont similaires aux mémes prélevements analysés par
un laboratoire central.”’ Il existe également une bonne concor-
dance entre un prélevement artériel ou veineux (différence
moyenne de +0,5 mmol/l pour le prélévement veineux).”"#

Enfin, ’'hémoglobinémie peut étre évaluée par POCT avec un
bon niveau de comparaison avec le prélevement veineux
standard.”* Une attention particuliere aux valeurs d’hémo-
globine basses devra étre portée en raison d’un risque
«d’erreur» plus élevé.” Une étude a montré une différence
pouvant aller jusqu’a 13 g/1."

CONCLUSION

Lanalyse des gaz du sang artériel est un examen quotidien
dans la pratique médicale hospitaliere. La ponction artérielle
est une procédure relativement douloureuse mais slre, avec
quelques cas exceptionnels de complications graves. Une
injection sous-cutanée d’un anesthésiant local devrait faire
partie de la pratique habituelle pour les ponctions artérielles
non réalisées en situation d’urgence. Il est possible de ponc-
tionner de maniere stire I'artere brachiale pour obtenir un
prélevement artériel avec un entrainement ciblé préalable.

Une analyse du sang artériel reste la plus fiable pour un résultat
précis de PO,. Une différence des valeurs de pH existe entre
les sangs artériel, veineux et capillaire mais sans signification
clinique majeure. Enfin, une estimation de la PaCO, peut étre
obtenue via un prélevement capillaire du lobe de loreille.

Les résultats donnés lors de I'analyse du sang artériel par
POCT pour I'hémoglobine, la kaliémie, la natrémie et la
glycémie permettent une évaluation rapide de la situation.
Ces résultats sont tout de méme sujets a caution et doivent, si
possible, étre confirmés par les analyses veineuses standards,
en particulier lorsque les valeurs sont en dehors des normes.

Conflit d’intéréts : Les auteurs n’ont déclaré aucun conflit d’intéréts en relation
avec cet article.

IMPLICATIONS PRATIQUES

m La ponction artérielle pour réaliser une gazométrie est un
geste s{ir mais souvent douloureux qui devrait bénéficier d’une
anesthésie locale

m Le pH peut étre obtenu par un prélévement veineux ou artériel
avec une excellente précision. La PCO, nécessite un prélevement
artériel pour une précision optimale, tout comme la PO,

m Les résultats de chimie (potassium, sodium, etc.) obtenus par
gazométrie permettent une information rapide, mais avec une
faible précision en cas de valeurs extrémes
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Lactate et ischémie mésentérique
aigué: utilite diagnostique

Dre MARIE MAULINI?, Dr DAVID JUN YANI’, Dr NICOLAS BUCHS® et Pr MATHIEU NENDAZ**

Rev Med Suisse 2020; 16: 1974-9

Lischémie mésentérique aigué est un diagnostic rare au taux de
mortalité trés élevé. Elle est souvent suspectée en cas de
douleurs abdominales séveres et disproportionnelles aux résul-
tats de ’examen physique. Le diagnostic définitif s’obtient par
angio-CT et exploration chirurgicale, mais le dosage du L-lactate
intervient fréquemment lors de la stratégie diagnostique au
moment de la suspicion clinique. Cet article met en évidence
qu’il n’existe pas de marqueur biologique unique suffisamment
sensible et spécifique pour confirmer ou exclure une ischémie
mésentérique aigué. Le dosage du L-lactate est rapide, mais sa
performance diagnostique ne permet pas de surseoir a Pangio-CT,
et ce quelle que soit la probabilité clinique prétest d’ischémie
mésentérique. Ces conclusions sont soutenues par les recomman-
dations des sociétés de chirurgie.

Lactate and acute mesenteric ischemia:
diagnostic value

Acute mesenteric ischemia is a rare diagnosis with a very high
mortality rate. It is often suspected in case of severe abdominal
pain, disproportional to the findings of physical examination. The
definite diagnosis is confirmed by CT-angiography and surgical
exploration, but the measurement of blood L-lactate often takes
place during the diagnostic work-up when this pathology is suspec-
ted. This review shows that there is no biological marker with
sufficient sensitivity and specificity to confirm or rule out acute
mesenteric ischemia. L-lactate measurement is easy to perform, but
its diagnostic performance is insufficient to avoid a CT-angiography,
whatever the pre-test clinical probability of acute mesenteric ische-
mia. These conclusions are supported by the current recommen-
dations of the World Society of Emergency Surgery.

INTRODUCTION

Lischémie mésentérique aigué est un diagnostic rare (entre
0,09 et 0,2% des douleurs abdominales aigués aux urgences)
mais au taux de mortalité extrémement élevé, entre 50 et
80% selon les études,' souvent due a un retard de diagnostic.

Cliniquement, elle se définit par une douleur abdominale
sévere et disproportionnelle aux trouvailles de ’examen phy-
sique, considéré comme relativement «normal».! Elle est
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d’autant plus suspectée dans un contexte de facteurs de
risque vasculaire ou embolique (athérosclérose, hyperten-
sion, diabete ou fibrillation auriculaire). Un angio-CT est
nécessaire pour établir le diagnostic (figures 1 et 2) et orienter
la prise en charge thérapeutique (revascularisation, chirur-
gie). Cependant, la confirmation s’obtient souvent par
Pexploration chirurgicale’ démontrant la présence dune
nécrose intestinale plus ou moins étendue rendant, a ce stade,
la prise en charge thérapeutique extrémement limitée.

Une stratégie diagnostique qui permettrait d’augmenter le
seuil de suspicion d’ischémie mésentérique et d’arriver
rapidement a la revascularisation est un défi important afin
d’éviter la nécrose tissulaire irréversible responsable du taux
de mortalité si élevé.

11 est de pratique courante de doser le lactate artériel ou
veineux par ’appareil de gazométrie, ce qui rend ce résultat
rapidement disponible au lit du patient. Un taux de lactate
augmenté oriente vers le diagnostic d’ischémie mésentérique,
mais il est important de s’intéresser a la valeur prédictive,
positive ou négative, de ce marqueur afin de définir sa
plus-value réelle dans la démarche en urgence.

CT-abdominal injecté en phase artérielle,
coupe coronale

FIG 1

1: artére mésentérique supérieure (AMS); 2: thrombus subocclusif du tiers
moyen de AMS se prolongeant dans la branche iléo-caeco-appendiculaire; 3:
défaut de rehaussement en lien avec des signes de souffrance digestive (iléon);
4: pour comparaison, rehaussement digestif préservé, témoignant d’une bonne
vascularisation (jéjunum).
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Reconstruction CT en rendu de
volume

FIG 2

1: artere mésentérique supérieure (AMS); 2: thrombus.

LACTATE: UTILITE DANS LA DEMARCHE
DIAGNOSTIQUE

Le lactate dosé sur ’appareil de gazométrie est une ressource
rapide souvent utilisée au lit du patient, par exemple lors des
états de choc. Il existe deux isomeres du lactate. Le L-lactate,
produit du métabolisme anaérobie, est celui automatique-
ment dosé de maniere universelle au laboratoire de chimie ou
par lappareil de gazométrie. Le D-lactate est quant a lui un
produit de la fermentation par les bactéries du colon, et n’est
habituellement pas dosé sauf demande spéciale.

Le D-lactate a été étudié dans I'ischémie mésentérique aigug,
selon la supposition que celle-ci induit une translocation
bactérienne et donc une augmentation de ce marqueur dans
le sang. Cependant, ce mécanisme n’est pas démontré et les
études sur le D-lactate n’ont pas permis d’en faire un
marqueur validé dans cette situation clinique.’

Le L-lactate a fait 'objet de nombreuses études dans le cadre
de I'ischémie mésentérique aigué, afin de définir son utilité
dans la démarche diagnostique. En effet, étant un marqueur
de lischémie tissulaire, son augmentation peut avoir une
utilité dans la prise de décision. Une méta-analyse de 2019 par
Khan et coll.’ a rassemblé les résultats de 6 études sur le
L-lactate dans I'ischémie mésentérique aigué. Le tableau 1 en
résume les résultats.

Les résultats des différentes études sont variables, la sensibi-
lité variant de 39 a 87% (médiane 69%) et la spécificité de 48
296% (médiane 76%). L'aire sous la courbe caractéristique de
performance ou courbe sensibilité/spécificité (AUC-ROC)
quant a elle varie de 0,5 4 0,92.° Ces variations importantes, et
certains résultats de sensibilité et spécificité bas, laissent a
penser que la valeur prédictive positive et négative du test du
L-lactate est limitée et que la plus-value du test est faible.

Le tableau 2 illustre la probabilité post-test, c’est-a-dire la
probabilité d’une ischémie mésentérique aigué apres un ré-
sultat de L-lactate, selon la positivité ou négativité du test.
Trois exemples sont présentés, avec une probabilité prétest
- C’est-a-dire l'impression clinique apres ’anamnese et le
status — de 5% (faible), 30% (moyenne) ou 50% (haute),
selon que la présentation soit évocatrice ou non.

La figure 3 représente I'évolution de la probabilité post-test
selon la probabilité prétest, en considérant les valeurs de sensi-
bilité et de spécificité du L-lactate de la méta-analyse de Khan.?

A Paide du tableau 2 et de la figure 3, utilisons les sensibilité
et spécificité médianes de la méta-analyse a 69 et 76 % respec-
tivement, dans le cadre d’un raisonnement clinique pour
3 scenarii de probabilité clinique (prétest).

Probabilité prétest élevée (50%)

a. Sila probabilité prétest est élevée, un lactate positif ne fait
qu’augmenter cette probabilité (74,2%) mais ne changera pas
l'indication d’obtenir un CT en urgence afin d’orienter la suite
de la prise en charge.

b. En revanche, si la probabilité prétest est élevée mais le
lactate négatif, la probabilité post-test diminue certes a 29%,
mais pas suffisamment pour exclure le diagnostic, et un CT
reste nécessaire en urgence.

TABLEAU 1

L-lactate et diagnostic d’ischémie mésentérique aigué

Caractéristiques de la mesure du L-lactate dans le diagnostic de lischémie mésentérique aigué.

Sn: sensibilité; Sp: spécificité; AUC-ROC: aire sous la courbe caractéristique de performance ou courbe sensibilité/spécificité (area under the curve); IC: intervalle de

confiance.

Etudes Sn (%) Sp (%) AUC-ROC (IC 95%) Seuil de lactate (mmol/l) | Nombre de patients
Kulu'0 39 9% 0,67 (0,52-0,80) 3,1 48

Cronk'! 33 72 0,50 - 21

Van der Voort® 78 48 0,65 2,2 120

Zogheib® 87 90 0,92 (0,89-0,94) 4,0 147

Salim'? 58 75 0,70 32 18

Khan® (méta-analyse) Médiane 69 Médiane 76 - Médiane 2,2 -
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En résumé, quel que soit le résultat de la mesure de L-lac-
tate, un CT reste la prochaine étape décisive dans le cas d’une
probabilité clinique élevée d’ischémie mésentérique.

Suspicion clinique faible (5%)

c. Si la suspicion clinique est faible, un lactate positif aug-
mente la probabilité post-test (13,1%), probablement suffi-
samment pour nous conduire au CT au vu de la sévérité de la
maladie si elle est présente.

d. Sile lactate est négatif, la probabilité post-test diminue
jusqu’a devenir relativement faible (2,1%), mais est-ce suffisant
pour exclure le diagnostic et arréter les investigations? Etant
donné lissue catastrophique de cette pathologie, probable-
ment pas.

En résumé, au moindre doute clinique, un CT sera probable-
ment demandé quoi qu’il en soit, afin d’exclure I'ischémie mais
également a la recherche d’un diagnostic alternatif.

Suspicion clinique moyenne (30%)

e. En cas de suspicion moyenne (30%), un lactate négatif
diminue la probabilité d’une ischémie mésentérique aigué
(14,9%) mais probablement pas suffisamment pour renoncer
au CT.

f. Silelactate est positif, la probabilité devient élevée (55,2%)
et un CT est nécessaire pour orienter la suite de la prise en
charge.

A nouveau dans ce cas, le CT semble représenter une étape
incontournable dans la démarche diagnostique et décisionnelle.

Aufinal, le scanner reste ainsi essentiel a ’évaluation du patient
suspect d’une ischémie mésentérique. Quant a ses caractéris-
tiques, une étude rapporte une sensibilité de 83% et une spéci-
ficité de 93%, et des valeurs prédictives positive et négative de
respectivement 79 et 95% (sur 100 patients avec suspicion
d’ischémie mésentérique aigué aux urgences, avec une préva-
lence de 23% d’ischémie mésentérique aigué avérée).*®

MEDECINE INTERNE

GENERALE

Probabilité post-test d’ischémie
mésentérique

FIG 3

Selon la probabilité prétest d’ischémie mésentérique et le résultat positif ou
négatif de L-lactate (sensibilité 69%, spécificité 76%).
P: probabilité.
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AUTRES MARQUEURS DE LISCHEMIE
MESENTERIQUE

De nombreuses études ont été menées afin de définir la
valeur d’autres marqueurs biologiques capables de prédire la
probabilité d’ischémie mésentérique et dans le but de définir
la suite de la prise en charge.**® Parmi ceux-ci, citons les
D-dimeres, le mean platelet volume (MPV), le neutrophil to
lymphocyte ratio, 1a ved cell distribution width (RDW), le taux de
leucocytes, Vintestinal fatty binding protein, les aspartames
aminotransférases-alanines aminotransférases (ASAT-ALAT),
lalactate déshydrogénase (LDH), ’'amylase, la créatine kinase
(CK), lischemia modified albumin, la citrulline et 'alpha-gluta-
thione S-transferase. Si certains de ces marqueurs possedent
une sensibilité et une spécificité meilleures que le lactate, ils
ont 'inconvénient du délai d’attente des résultats ou de leur
complexité, ce qui les rend peu utiles dans un contexte de
suspicion d’ischémie mésentérique aigué.

TABLEAU 2

Probabilité post-test d’ischémie mésentérique aigué

Selon la probabilité prétest et la positivité ou négativité du dosage de lactate.

a, b, ¢, d, e et f:voir texte «Lactate: utilité dans la démarche diagnostique>; P: probabilité; Sn: sensibilité; Sp: spécificité.

P post-test selon les études P prétest faible P prétest moyenne P prétest haute

(5%) (30%) (50%)

Test négatif Test positif Test négatif Test possitif Test négatif Test positif
Kulu'® (Sn 39, Sp 96) 3,2 33,9 214 80,7 38,9 90,7
Cronk!" (Sn 33, 5p 72) 47 538 28,5 33,6 48,2 54,1
Van der Voort® (Sn 78, Sp 72) 1,6 12,8 11,6 54,4 23,4 73,6
Zogheib? (Sn 87, Sp 90) 0,8 31,4 5.8 78,9 12,6 89,7
Salim'2 (Sn 58, Sp 75) 2,9 10,9 19,4 49,9 35,9 69,9
Méta-analyse Khan® (Sn 69, Sp 76) 2,14 13,1° 14,9¢ 55,2 290 74,22
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RECOMMANDATIONS

La modélisation de nos 3 scenarii laisse a penser que le dosage
du L-lactate n’est pas tres utile a la décision de retenir ou
d’exclure le diagnostic d’ischémie mésentérique. Il ne permet
le plus souvent certainement pas de faire ’économie dun
angio-CT abdominal afin d’orienter la suite de la prise en charge
(revascularisation percutanée, chirurgie).

Ceci est congruent avec les recommandations actuelles de la
World Society of Emergency Surgery 2017:' une douleur
abdominale disproportionnelle au résultat de 'examen phy-
sique doit étre considérée comme une ischémie mésentérique
aigué jusqu’a preuve du contraire (recommandation 1B). Il
n’existe aucun test de laboratoire suffisamment ciblé pour
identifier la présence ou I'absence d’ischémie mésentérique
aigué, méme si les D-dimeres ou le L-lactate peuvent aider
(recommandation 1B). Un angio-CT doit étre effectué aussi
vite que possible si I'ischémie mésentérique aigué est suspec-
tée (recommandation 1A). Le gold standard reste ’exploration
chirurgicale.

COMBINAISON DE MARQUEURS: LES SCORES

En cas de clinique non typique et de probabilité prétest faible,
il serait idéal de disposer d’un score possédant une sensibilité
tres élevée qui permettrait d’exclure cette pathologie sans
effectuer de scanner grace a une excellente valeur prédictive
négative. La littérature est peu abondante a ce sujet, mais
quelques scores ont été élaborés, avec plusieurs marqueurs
biologiques.

Par exemple, Wang et coll.? ont étudié 4 marqueurs de labora-
toire: ASAT, L-lactate, procalcitonine (PCT) et myoglobine.
Selon leurs études, ces 4 marqueurs sont plus élevés en cas
d’ischémie mésentérique par rapport aux patients présentant
une autre pathologie abdominale. En comparant un groupe
«ischémie mésentérique aigué» a un groupe contrdle
(diagnostic par CT ou laparotomie), les odds ratios de chaque
marqueur ont été convertis en points afin d’en créer un score.
Ce score possede, dans ’étude de dérivation, une aire sous la
courbe de 0,93 et a son seuil optimal, une sensibilité de 85,4%
et une spécificité de 95,8%.% Son utilité est cependant limitée
en pratique en raison de l'attente des résultats des dosages
nécessaires a son établissement.

Zogheib et coll. ont effectué la méme démarche, avec d’autres
marqueurs: le taux de leucocytes (white blood cell (WBC)), la
variation de volume des globules rouges (red cell distribution
width (RDW)), le volume moyen des thrombocytes (mean
patelet volume (MPV)) et les D-dimeres. Le score permet au
meilleur seuil d’atteindre une sensibilité de 97,8% et une
spécificité de 91,8% (valeur de l'aire sous la courbe inconnue).
Lutilité et la faisabilité de ce score en pratique restent égale-
ment a démontrer.

Ces scores n’incluent pas de parametres cliniques, comme les
facteurs de risque (maladie vasculaire, fibrillation auriculaire
anticoagulée ou non), 'anamnese et les symptomes (douleurs
intenses avec un examen physique faussement rassurant).
C’est donc au médecin d’établir empiriquement une probabilité

clinique d’ischémie mésentérique aigué. Il existe donc encore
de la place pour une recherche visant a établir un score
combinant éléments cliniques et biologiques simples pour
établir la probabilité prétest de lischémie mésentérique
aigué et décider si et avec quelle urgence un CT doit étre
pratiqué.

De méme, il serait intéressant d’étudier si un score associant
des éléments cliniques, biologiques et radiologiques, tel que
I’étendue de la 1ésion pourrait aider le-la chirurgien-ne a déci-
der du délai dans lequel une exploration doit étre pratiquée,
introduisant ainsi une dimension, non pas diagnostique mais
pronostique.

CONCLUSION

A Theure actuelle, il n’existe pas de marqueur biologique
suffisamment sensible et spécifique pour confirmer ou
exclure une ischémie mésentérique aigué. Le L-lactate aurait
un intérét pratique du fait de la facilité de son dosage sur site
de soins et la rapidité de son obtention, mais ne possede pas
de capacité diagnostique suffisante. Quelle que soit la
probabilité clinique prétest, les valeurs prédictives positive et
négative qui s’ensuivent ne permettent pas ainsi d’induire un
véritable changement de décision quant a la réalisation d’un
angio-CT visant a déceler une cause vasculaire obstructive a
ischémie aigué ou un diagnostic alternatif. De futures études
devraient établir l'utilité d’un score associant des éléments
cliniques, biologiques et radiologiques permettant de définir
le degré d’urgence et d’orienter la prise en charge.

Conflit d’intéréts: Les auteurs n'ont déclaré aucun conflit d’intéréts en relation
avec cet article.

IMPLICATIONS PRATIQUES

m Au vu de ses faibles performances diagnostiques, le dosage du
L-lactate par gazométrie n’est pas 'étape décisive dans la dé-
marche diagnostique d’une suspicion d’ischémie mésentérique
aigué

= En cas de suspicion, méme faible, d’ischémie mésentérique
aigug, le plus urgent est d’obtenir un angio-CT afin de décider de
la suite de la prise en charge (revascularisation, chirurgie) ou de
rechercher un diagnostic alternatif

m Le dosage de L-lactate ne devrait pas étre utilisé pour justifier
de pratiquer un angio-CT ou de s’en abstenir
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Traitement systémique du carcinome épidermoide cutané avancé

LIBTAYO® traite le probléme a la racine

B Chez les patients atteints de carcinome épidermoide cutané (CEC?) avancé pour lesquels ni la chirurgie ni la radiothérapie ne peuvent (plus)
&tre envisagées, le recours a un traitement systémique est possible. Jusqu'ici et faute d'alternatives, il a été fait appel a des chimiothérapies
et/ou a des inhibiteurs de I'EGFR®, lesquels ne sont toutefois pas autorisés pour l'indication CEC. En outre, ces substances n’ont souvent
qu‘une durée d'action courte et ne sont pas bien tolérées par nombre de patients souvent agés et comorbides, en particulier avec I'utilisation
de cytostatiques."? Avec LIBTAYO® (cémiplimab), un inhibiteur de point de contrdle est désormais autorisé en Suisse, qui offre aux patients
atteints de CEC avancé une option thérapeutique efficace, le tout avec un profil de sécurité maitrisable, comme le démontrent les données
actuelles issues des deux études cliniques R2810-ONC-1423 et R2810-ONC-1540.3°

Le carcinome épidermoide cutané représente environ 20 % de lensemble
des tumeurs cutanées malignes apres le carcinome basocellulaire, ce qui
en fait le second cancer de la peau non-mélanome le plus fréquent.® Le
taux de nouveaux cas a Iéchelle mondiale a augmenté de plus de 200 %
entre 1956 et 2012.7-'° En Suisse, le nombre de nouveaux cas se situe aux
environs de 5000 cas par an.'' Pour le traitement du CEC, les tumeurs
limitées localement sont généralement excisées par voie chirurgicale, ce
qui permet de guérir 95 % des patients." La chirurgie nest pas indiquée
lorsqu’il est peu probable quelle entraine une guérison, lorsque le patient
refuse de subir une excision chirurgicale et/ou lorsque celle-ci entraine
une défiguration ou une perte fonctionnelle.! La radiothérapie constitue
une autre option pour le traitement du CEC.! Celle-ci peut étre utilisée
comme mesure adjuvante lorsque la tumeur nest pas résécable." Alors
que la plupart des patients atteints de CEC peuvent étre guéris par ces
mesures thérapeutiques au stade précoce, jusqua 8 % dentre eux déve-
loppent une récidive locale, et des métastases dans 4 a 5 % des cas.">**?
Une telle progression de la tumeur aggrave le pronostic des patients
atteints. Ainsi, dans le CEC avancé non résécable, la survie médiane se
situe entre 8 et 15 mois.”"**" Le taux de survie a 5 ans qui est de 98 %
lorsque l'on prend en considération tous les stades du CEC, peut chuter
jusqua 11 % en cas de métastases a distance.” >

De nouveaux traitements systémiques sont requis

Chez les patients atteints de CEC localement avancé ou métastatique
pour lesquels ni la chirurgie ni la radiothérapie ne constituent une
option, le recours a un traitement systémique est possible." Mais les
chimiothérapies utilisées jusqua présent sont dérivées dautres indica-
tions de tumeur ou densembles de données restreints spécifiques au
CEG, elles nont qu'une efficacité limitée et il n’est pas rare quelles soient
mal tolérées."” Des traitements ciblés par inhibiteurs de TEGFR sont
également utilisés. Ceux-ci présentant un taux de réponse compris entre
25 et 45 % mais la rémission est de courte durée dans la plupart des cas.?
Il existe donc un besoin urgent en alternatives thérapeutiques systé-
miques efficaces et bien tolérées. Dans le carcinome épidermoide cutané,

Rétablissement de I'activité

des lymphocytes T

LIBTAYO® se lie a3 PD-1 sur les
Lymphocyte T lymphocytes T, bloque leur interaction
actif avec PD-L1 et PD-L2 et contribue ainsi
au rétablissement de la réponse anti-
tumorale des lymphocytes T.

Lymphocyte T
inactif

o0

LIBTAYO®

Cellule
tumorale
Cellule

la mise en évidence d’'une charge mutationnelle élevée fournit un point
de départ, car celle-ci est bien plus élevée que la charge mutationnelle
observée par exemple dans le mélanome et dans dautres types de car-
cinomes épidermoides.”*?” Le grand nombre de mutations différentes
dans le génome tumoral est a son tour un potentiel indicateur de leffi-
cacité d’'une approche immunothérapeutique.”®* Les tumeurs dont la
charge mutationnelle est élevée produisent plus de néo-antigénes et
augmentent ainsi leur immunogénicité, ce qui les rend alors plus sen-
sibles aux immunothérapies.?®*

Cémiplimab, inhibiteur de PD-1 — une option thérapeutique
systémique efficace

Les inhibiteurs de point de controle ciblant la protéine transmembra-
naire « programmed cell death receptor 1 » (récepteur de PD-1 ou PD-1)
sont envisagés comme approche thérapeutique. Lanticorps IgG4
monoclonal recombinant humain cémiplimab constitue ici une bonne
option. Celui-ci se lie aux récepteurs de PD-1 des lymphocytes T infil-
trant la tumeur et bloque ainsi leur interaction avec les deux ligands
PD-L1 et PD-L2 localisés sur les cellules tumorales.*® Ensuite, les défenses
immunitaires de lorganisme préalablement bloquées par l'interaction
sont réactivées. Elles sont alors de nouveau en mesure de combattre
efficacement le cancer (fig. 1).** Cémiplimab est approuvé en Suisse
depuis le 27.05.2020 sous le nom de LIBTAYO® et constitue a ce jour la
premiére et seule thérapie systémique approuvée en monothérapie pour
les patients adultes atteints de carcinome épidermoide cutané métasta-
tique ou localement avancé qui ne sont candidats ni @ une chirurgie
curative ni a une radiothérapie curative.”

Les patients atteints de CEC peuvent tirer profit de Libtayo®
Lefficacité de LIBTAYO® dans le traitement du CEC a pu étre démontrée
dans le cadre de 2 études cliniques prospectives multicentriques incluant
des patients atteints de carcinome épidermoide cutané avancé :

+ R2810-ONC-1423 (étude de phase I en ouvert) : 16 patients qui
présentaient un CEC métastatique et 10 patients atteints de CEC
localement avancé ont regu LIBTAYO® pendant une durée allant
jusqua 48 semaines (3 mg/kg toutes les 2 semaines, i.v.).?

» R2810-ONC-1540 (étude de phase II non randomisée) : 78 patients
présentant un CEC localement avancé et 59 patients atteints de CEC
métastatique ont requ LIBTAYO® (3 mg/kg toutes les 2 semaines, i.v.) ;
56 patients atteints de CEC métastatique ont recu LIBTAYO®
pendant une durée allant jusqu'a 24 semaines (350 mg toutes les 3
semaines, i.v.).**

Lage médian des participants a [étude était de 72 ans (38-96 ans) ; 40,6 %
des patients étaient 4gés de 75 ans et plus.*! Les patients immunodéprimés
ont été exclus de [étude, de méme que les patients ayant déja recu au pré-
alable une thérapie anti-PD-1/PD-L1 ou un traitement avec un autre inhi-
biteur de point de contrdle. De méme, les patients atteints de VIH, d’hépa-

tite B/C, de leucémie lymphoide chronique (CLL)? ou présentant des
troubles de la fonction rénale ou un score ECOG*® > 2 nont pas été auto-
risés a participer.’’ Les participants & létude ont été traités par

Evasion immunitaire de la tumeur

L'interaction, entre les recepteurs PD-1 2 la surface des
lymphocytes T infiltrant la tumeur et leurs ligands PD-L1 et PD-L2
a la surface des cellules tumorales, inactive les lymphocytes T.

tumorale

LIBTAYO?® jusqua progression de la maladie, jusqua la survenue d’'une
toxicité inacceptable ou jusquau terme prévu de Iétude.’® Une analyse
combinée des données issues des deux études a révélé des taux de réponse

Fig. 1 Principe actif de LIBTAYO® (cémiplimab). L'anticorps IgG4 monoclonal recombinant
humain se lie de maniére spécifique au récepteur de PD-1, bloque ainsi I'interaction avec
les ligands PD-L1 et PD-L2 et réactive la réponse immunitaire de I'organisme (selon 2°).
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Critéres d’'évaluation de | métastatique | localement métastatique

I'efficacité (N=131) avancé plus locale-
(N =88) ment avancé

(N =219)
suivi médian 9,7 mois 10,1 mois 9,7 mois
Taux de réponse
critére d'évaluation primaire :
réponse objective 44,3 % 45,5 % 44,7 %

(ORR = CR + PR)
(ICa95 %)

(35,6 %—53,2 %)

(34,8 %—56,4 %)

(38,0 %-51,6 %)

réponse compléte (CR)? 9,2 % 11,4% 10,0 %

réponse partielle (PR) 351 % 341 % 34,7 %

maladie stable (SD) 16,0 % 341 % 233 %

maladie progressive (PD) 21,4 % 10,2 % 16,9 %
Durée de réponse (DoR)

Médiane® NR NR NR

Patients présentant une DoR | 81,0 % 70,0 % 76,5 %

> 6 mois %

Délai de réponse (mois)

Médian (plage) 12,041,790 [1,910,8-88)  [2.0(1,7-91)
survie sans progression®

6 mois 62,6 % 73,6 % 66,9 %

(ICa 95 %) (53,6-70,4) (61,9-82,1) (60,0-73,0)

12 mois 512 % 623 % 55,4 %

(ICa 95 %) (41,8-59,9) (49,1-72,9) (47,8-62.3)

IC : Intervalle de confiance ; NR : non atteint ; 2Seuls les patients avec cicatrisation com-
pléte d'une atteinte cutanée antérieure ; chez les patients atteints d'un CEC localement
avancé dans |'étude R2810-ONC-1540, une biopsie a été nécessaire afin de confirmer la

réponse compléte. "En se basant sur I'estimateur de Kaplan-Meier.

Tabl. 1 Résultats de I'analyse combinée des données de 219 patients présentant un CEC localement
avancé ou un CEC métastatique, issues des études R2810-ONC-1423 et R2810-ONC-1540.%'

objective similaires (ORR ; critére dévaluation primaire) chez les patients
présentant un CEC métastatique et chez les patients présentant un CEC
localement avancé, soit respectivement 44,3 % et 45,5 %.*! Au total, 44,7 %
des patients ont répondu au traitement par LIBTAYO® et 76,5 % dentre
eux ont obtenu une durée de réponse minimale de 6 mois, avec un délai
de réponse moyen de 2 mois aprés la mise en place du traitement.’' Le
tableau 1 présente une synthése des principaux résultats de lanalyse.’

Le profil de sécurité de LIBTAYO® est comparable a celui d’autres
inhibiteurs de PD-1.

Dans le cadre des études cliniques R2810-ONC-1423 et R2810-
ONC-1540, lefficacité mais aussi la sécurité de LIBTAYO® ont pu étre
analysées en détail. A cet effet, l'analyse des données de lensemble des
591 patients qui ont participé aux deux études et regu I'inhibiteur de

+ Des effets indésirables dorigine immunologique ont été démontrés
chez 20,1 % des patients ; chez 0,7 % dentre eux les effets indésirables
étaient de grade 5, chez 1,2 % dentre eux ils étaient de grade 4 et chez
6,1 % dentre eux de grade 3.*!

o Les effets indésirables les plus fréquents, consécutifs a des troubles du
systéme immunitaire, étaient une hypothyroidie (7,1 %), une pneu-
monie (3,7 %), une intolérance cutanée (2,0 %), une hyperthyroidie
(1,9 %) et une hépatite (1,9 %).”!

+ Chez 4,4 % des patients, ces effets indésirables dorigine immunolo-
gique ont conduit a un arrét définitif du traitement.”

Globalement, LIBTAYO® présente un profil de sécurité comparable a

celui d’autres inhibiteurs de PD-1.** Aucun nouveau signal de sécurité
ma été observé.’

LIBTAYO®, un protocole d’administration simple

La dose recommandée de LIBTAYO® est de 350 mg/toutes les 3 semaines,
administrés chaque fois sous forme de perfusion intraveineuse de 30
minutes. Il nexiste aucune recommandation stipulant d’adapter la dose
chez les patients 4gés ainsi que chez les patients présentant une insuffi-
sance rénale ou une légére insuffisance hépatique. Un test du PD-L1 en
début de traitement nest pas nécessaire. Le traitement par LIBTAYO®
peut étre poursuivi jusqua progression de la maladie ou apparition
d’une toxicité inacceptable, pendant une durée toutefois limitée a 2 ans.
En cas deffets indésirables et suivant leur nature et leur intensité, il
pourra étre nécessaire de modifier ou d’arréter le traitement.

LIBTAYO® recommandé dans les directives EADO actuelles

Les données favorables quant a lefficacité et la sécurité de LIBTAYO®
figurent également dans les nouvelles directives élaborées sous la respon-
sabilité de 'TEADO, TEDF8 et 'TEORTC" pour le traitement du carcinome
épidermoide cutané invasif.”> Cémiplimab est donc recommandé en
tant que traitement de premiére ligne dans le CEC avancé.”® En outre, les
auteurs affirment que LIBTAYO® est actuellement le seul traitement systé-
mique approuvé en Europe pour ce tableau clinique.”

En résumé

* Pour les patients atteints de carcinome épidermoide cutané (CEC) avancé
qui ne sont candidats ni a une chirurgie ni a une radiothérapie, le pronostic
est jusqu’a présent défavorable."13-2034

A ce jour, il n'existait en Suisse aucun traitement systémique fondé sur des
preuves cliniques qui soit autorisé pour le traitement du CEC avancé. Toute-
fois, les besoins a cet égard sont urgents.

» Avec l'inhibiteur de point de contréle LIBTAYO® (cémiplimab), nous dispo-

sons a présent d'un médicament autorisé qui, en tant que premiere et seule
thérapie approuvée a ce jour, a pu démontrer sa remarquable efficacité
clinique chez les patients atteints de CEC localement avancé ou de CEC
métastatique. 33!
o Les effets indésirables survenus au cours du traitement étaient tres « Dans le méme temps, LIBTAYO® a démontré un profil de sécurité comparable
souvent cutanés (éruption : 23,3 % ; prurit : 12,3 %), ou liés au tractus a celui d'autres inhibiteurs de PD-1.3->3
gastro-intestinal (diarrhée : 13,2 %) et a [état général (fatigue : 21,5 %).*! * LIBTAYO® est recommandé dans les directives de I'EADO en tant que traite-
- Au total, des événements indésirables graves sont survenus chez 8,6 % ment de premigre ligne dans le CEC avagcé et constitue également le seul
des patients et ont conduit a larrét du traitement chez 5,8 % dentre eux.”! traitement systemique autorise a ce jour.

PD-1 en raison de malignomes solides avancés a donné les résultats
suivants :*!
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Libtayo® concentré pour solution pour perfusion. PA : cémiplimab . I : monothérapie pour le traitement des patients atteints de carcinome épidermoide cutané métastatique, ou de carcinome épidermoide cutan localemant avancé, qui ne sont
pas éligibles a une chirurgie curative ou a une radiothérapie curative. P : 350 mg toutes les 3 semaines en perfusion intraveineuse pendant 30 minutes, durant maximum 2 ans. C : hypersensibilité a la substance active ou & I'un des excipients.
MP : des effets indésirables d'origine immunologique sévéres et mortels ont été observés. En cas de suspicion d'effets indésirables d’origine immunologique, le patient doit &tre évalué et le traitement au cémiplimab suspendu ou arrété
définitivement. Cémiplimab peut provoquer des réactions liées a la perfusion sévéres ou menacant le pronostic vital. Les patients doivent étre surveillés pour détecter tout signe/symptome de réaction liée & la perfusion. Le traitement par
cémiplimab doit &tre adapté et une corticothérapie administrée. Cémiplimab peut augmenter le risque de rejet chez les patients transplantés ; le rapport bénéfice/risque doit donc étre soigneusement évalué. Les études menées chez I'animal
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Approche pragmatique des syndromes
de microangiopathie thrombotique
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Alors que la physiopathologie de la microangiopathie thrombo-
tique est de mieux en mieux comprise, la gestion de cette entité
en aigu et les différentes options thérapeutiques a disposition
restent moins claires. Son identification précoce est indispen-
sable pour permettre une amélioration du pronostic. En I’absence
de traitement, le taux de mortalité est trés élevé, et ce dans les
premiers jours qui suivent le diagnostic. Cet article a pour objectif
de permettre une synthése des stratégies diagnostique et théra-
peutique a adopter devant une suspicion de microangiopathie
thrombotique chez P’adulte.

A pragmatic approach to the syndromes of
thrombotic microangiopathy

Whilst the pathophysiology underlying the diverse thrombotic
microangiopathy syndromes is better understood, management of
these entities and of the various therapeutic options currently
available remains challenging. Early identification of these syndromes
is essential to improving prognosis. In the absence of treatment,
mortality is high, including in the first days following diagnosis. We
present a summary of the diagnostic strategy and therapeutic
management of thrombotic microangiopathy in adults.

INTRODUCTION

Depuis sa premiere description en 1924, la compréhension et
par extension la prise en charge de la microangiopathie
thrombotique (MAT) ont connu de nombreuses évolutions."*
La MAT est due a une anomalie de la paroi des artérioles et des
capillaires, menant a des thromboses microvasculaires, qu’il
faut évoquer devant ’association d’'une anémie hémolytique
non immune (test de Coombs négatif) et d’une thrombo-
pénie avec schizocytes.! Les processus physiopathologiques
menant a cette anomalie sont nombreux, ouvrant un diagnostic
différentiel large et par conséquent une variabilité impor-
tante dans la prise en charge et le traitement. Un des points
clés est d’évaluer rapidement la probabilité qu’il s’agisse soit
d’un purpura thrombotique thrombocytopénique (PTT), soit
d’un syndrome hémolytique et urémique (SHU). Dans les
années 70, en ’absence de traitement, la survie est estimée a
10% en cas de PTT.? En 1982, leur physiopathologie est décrite,
permettant un affinement des traitements. En 1991, les
premieres études mettant en place un traitement d’échange
plasmatique révelent des chiffres de survie impressionnants,
allant de 78 a 90%.“* Ces évolutions sont constantes, et

3Service de médecine interne générale, HUG, 1211 Geneve 14
sebastian.carballo@hcuge.ch

menent plus récemment a des recherches sur des traitements
par anticorps monoclonaux.®

DIAGNOSTIC DIFFERENTIEL, PHYSIOPATHOLOGIE

Parmi les MAT, on distingue habituellement les formes
acquises, les plus fréquentes, des formes héréditaires et on les
différencie en se fondant sur leurs mécanismes physiopatho-
logiques: le PTT est la conséquence du blocage de I’action de
la protéine ADAMTS13 ou de son déficit, alors que la physio-
pathologie du SHU fait intervenir la cascade du complément.
Les données récentes de la littérature montrent que cette
dichotomie est un peu schématique, mais elle a I'avantage
d’étre didactique. Nous faisons le choix de I'utiliser pour le
reste de Darticle.

Le diagnostic différentiel des MAT est large et s’ouvre sur
plusieurs grandes catégories. L’évaluation initiale du patient
doit se concentrer sur la distinction entre une MAT vraie et la
présence d’une condition sous-jacente a ’origine d’un autre
processus associant anémie hémolytique et thrombopénie:
dans un contexte néoplasique ou infectieux, durant une gros-
sesse (notamment la prééclampsie sévere, ou le syndrome
Hemolysis, Elevated Liver Enzymes, and Low Platelet Count
(HELLP), ou encore lors d’'une maladie autoimmune. Ces
situations nécessitent une prise en charge ciblée et adaptée a
la pathologie de base.

Purpura thrombotique thrombocytopénique

Le PTT, pathologie la plus aigué parmi les précédentes, est le
reflet d’un déficit sévere (< 10%) de lactivité de la protéase
ADAMTS13. Cette enzyme clive les grands multimeres de
facteur von Willebrand (vWF) en de plus petits fragments. Le
VWF est une protéine centrale de '’hémostase primaire, qui
agit comme un pont entre le sous-endothélium et les
plaquettes entre elles (figure 1). Une diminution sévere de
Pactivité ADAMTS13 mene a une accumulation excessive de
grands multimeres de VWF, résultant en une agrégation
plaquettaire. Cette hyperagrégabilité plaquettaire engendre la
formation de microthrombi dans les capillaires et artérioles,
menant a des lésions ischémiques qui n’épargnent aucun
organe. Historiquement, une pentade clinique associant un
état fébrile, une thrombopénie, une anémie hémolytique, une
dysfonction rénale et des symptomes neurologiques était
décrite comme fortement évocatrice d’'un PTT.” Avec la pro-
gression de la compréhension physiopathologique, on note
qu’il n’y a pas de clinique spécifique du PTT et il apparait
évident que latteinte systémique puisse se présenter par
des symptomes neurologiques (confusion, épilepsie, signes
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Physiopathologie du purpura
thrombotique thrombocytopénique
par déficit en protéase ADAMTS13

FIG 1

A. Situation physiologique; B. PTT avec déficit en ADAMTS13.
PTT: purpura thrombotique thrombocytopénique; vWf: facteur von Willebrand.
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(Adaptée de réf. 16).

focaux), néphrologiques, cardiaques liés aux microthrombi,
et hémorragiques (épistaxis, hémorragie digestive).

Syndrome hémolytique et urémique

Le SHU dit «typique », intervenant souvent dans un contexte
de toxi-infection alimentaire faisant alors l'objet d’une
déclaration obligatoire, est un syndrome lié a une shigatoxine,
produite par Shigella dysenteriae et certains sérotypes d’Esche-
richia coli, bactéries liées a des infections du systeme digestif.
Cette toxine engendre une atteinte directe des cellules
épithéliales et mésangiales rénales, ainsi que des endothéliales.
Cliniquement, on note la présence de symptomes digestifs
avec des douleurs abdominales, diarrhées, nausées et vomis-
sements. Apres résolution des symptomes initiaux, on ob-
serve l'apparition d’une atteinte rénale associée a une throm-
bopénie et une anémie hémolytique.

Le SHU «atypique» ou MAT induite par le complément est la
conséquence d’'un déficit en facteur freinant la cascade du
complément, principalement en facteurs H et I. Cette anomalie
entraine une activation incontrdlée du complément sur les
membranes cellulaires, dont P’endothélium et les cellules
rénales. Dans 50% des cas, une infection dans les jours précé-
dents est retrouvée, et les patients se présentent avec une
symptomatologie peu spécifique comprenant paleur, asthénie
et inappétence.

Microangiopathies thrombotiques induites
par les traitements

Parfois la MAT est liée a une réaction immune engendrée par
la substance, ou a une toxicité directement dépendante de la
dose recue.® Dans cette situation, la clinique est a nouveau
peu spécifique, mais "anamnese concernant les traitements
habituels, administration de chimiothérapie, ou prise de
toxique, est essentielle et permet d’orienter le diagnostic.

STRATEGIE DIAGNOSTIQUE ET PRISE EN CHARGE

Apres réalisation d’une formule sanguine complete, avec
numération des réticulocytes sur un frottis sanguin permettant
de confirmer la présence de schizocytes et dosage des para-
metres d’hémolyse (haptoglobine et lactate déshydrogénase
(LDH)), dont les résultats sont obtenus rapidement, les
investigations sont poursuivies, selon les diagnostics diffé-
rentiels décrits précédemment. Ainsi, pour une suspicion de
PTT, le dosage de l’activité ADAMTS13 est la premiere mesure,
suivi par un dosage des autoanticorps anti-ADAMTS13. Le
diagnostic de SHU «typique» est confirmé par la mesure
d’une shigatoxine, quant a la MAT induite par le complément,
un dosage spécifique a la recherche d’un déficit des facteurs
freinateurs de sa cascade est nécessaire. Ces analyses de labo-
ratoire prennent un certain temps et ne sont pas réalisées
dans tous les centres, ce qui engendre un délai d’attente allant
parfois jusqu’a plusieurs jours. Se pose alors la question de la
prise en charge d’'une MAT en attente d’un diagnostic précis.
Le PTT étant le diagnostic différentiel le plus urgent a traiter,
il est indispensable d’en évaluer la probabilité.

SCORE PLASMIC

Pour répondre a cette question, un score a ¢té développé aux
Etats-Unis entre 2007 et 2018, le score Plasmic. 11 permet ala
fois de prédire le risque de PTT et la réponse au traitement
par plasmaphérese.’ Ce score comprend le taux de plaquettes,
les parametres d’hémolyse, 'absence de cancer évolutif dans
P’année précédente, d’antécédent de transplantation d’organe
ou de cellules souches, le Mean Corpuscular Volume (MCV:
volume corpusculaire moyen), 'INR et le dosage de la créati-
nine (tableau 1). Chaque item compte pour un point et le
score Plasmic permet d’évaluer le risque d’avoir un PTT. Un
score entre O et 4 dénote un risque bas (0-4% de patients avec
déficit sévere ’ADAMTS13), a 5 a un risque modéré (5-24% de
risque) et un score de 6 ou 7 un risque élevé (62-82% de
risque). Lors de I’étude de validation externe, avec une
cohorte qui différait en age, composition ethnique et comor-
bidités, avec une dichotomisation en risque élevé (6-7) versus
risques bas et intermédiaire (0-5), ce score obtient une valeur

Le score Plasmic, pour la prédiction
de la probabilité de purpura
thrombotique thrombocytopénique

TABLEAU 1

Risque élevé (score 5-7 points) et risques intermédiaire/bas (score 0-5 points).
MCV: Mean Corpuscular Volume - volume corpusculaire moyen; PTT: purpura
thrombotique thrombocytopénique.

Item Points
« Taux de plaquettes < 30 G/l 1
« Hémolyse (bilirubine non conjuguée > 2 mg/dl (34 pmol/l), 1

réticulocytes > 2,5% ou haptoglobine indétectable)
« Absence de cancer évolutif dans 'année précédente

« Absence d’antécédent de transplantation d’organe solide ou
de cellules souches

« MCV < 90fl
< INR<1,5
« Créatinine < 2,0 mg/l (177 ymol/l)

(Adapté de réf. 9).
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prédictive positive de 72% et négative de 98%." Notons une
proportion élevée (47%) de patients avec déficit sévere
d’ADAMTS13 dans cette cohorte externe. Concernant la
réponse a un traitement, les analyses de prédiction de la
réponse a la plasmaphérese révelent une nette amélioration
en termes de survie chez les patients a risque élevé. Pour les

groupes a risques intermédiaire et bas, la survie n’est pas
modifiée par I'instauration d’un traitement."

TRAITEMENT

En cas de risque élevé de PTT, le traitement a instaurer en
urgence est la plasmaphérese, qui consiste a remplacer le
plasma du patient par celui d’un donneur. Cela présente un
double intérét, car elle permet de fournir de PADAMTS13
au patient tout en retirant les autoanticorps, et ainsi d’amé-
liorer drastiquement la survie.*'""? Les glucocorticoides sont
recommandés pour un score Plasmic entre 5 et 7, ou en cas de
déficit sévere en ADAMTS13. Tres peu d’études sur le sujet
sont disponibles, en raison de bénéfices nettement supé-
rieurs aux risques ou effets secondaires potentiels. Lintérét
dans la MAT acquise est de diminuer le taux d’autoanticorps,
notamment anti-ADAMTS13. La posologie est a adapter selon
la clinique, en cas de risque standard, prednisone 1 mg/kg une
fois par jour per os; et en présence d’anomalies neurologiques
ou de troubles de la conscience, la recommandation est
d’administrer le traitement par voie intraveineuse (méthyl-
prednisolone 125 mg 2-4 x/jour).”"

Comme agent immunosuppresseur, le rituximab est égale-
ment recommandé, l'intérét de cet anti-CD20 étant une
déplétion des lymphocytes B en périphérie et par conséquent
une diminution de la production d’anticorps anti-ADAMTS13."
Découvert plus récemment, le caplacizumab, un anticorps
monoclonal, se fixe aux grands multimeres du vWF, ce qui
empéche les plaquettes de s’y fixer et limite ainsi la formation
de thrombus. Son utilisation est associée avec une normalisa-
tion du taux de plaquettes plus rapide, ainsi qu’une incidence
de récidive du PTT plus basse, sans complication majeure.’ Le
score de prédiction Plasmic permet donc d’orienter la prise
en charge soit vers un traitement en urgence par plasmaphé-
rese, corticothérapie, rituximab et/ou caplacizumab, soit vers
une poursuite des investigations afin de mettre en place un
traitement ciblé (figure 2).

CONCLUSION

L’établissement d’un diagnostic et la prise en charge précoce
permettent d’améliorer le pronostic d’une MAT. Apres avoir
exclu la présence d’une condition sous-jacente pouvant expli-
quer les anomalies hématologiques, la priorité est d’évaluer la
probabilité qu’il s’agisse d'un PTT. Le score de prédiction
Plasmic permet d’orienter la prise en charge soit vers un
traitement en urgence par plasmaphérese, corticothérapie,

Proposition d’algorithme de prise
en charge d’une suspicion de
microangiopathie thrombotique

FIG 2

a: apres poursuite d’investigations en tant que traitement ciblé.

DD: diagnostic différentiel; HELLP: syndrome HELLP - Hemolysis, Elevated Liver
Enzymes and Low Platelet Count; MAT: microangiopathie thrombotique; PTT:
purpura thrombotique thrombocytopénique; SHU: syndrome hémolytique et
urémique.
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- Caplacizumab?

de cellules souches

Traitement ciblé

rituximab et/ou caplacizumab, soit vers une poursuite des
investigations afin de mettre en place un traitement ciblé.
Malgré une nette amélioration de la survie grace aux traite-
ments cités, les récidives de MAT traitées sont fréquentes et de
nombreuses études sont en cours pour tenter d’en améliorer
le pronostic.

Conflit d’intéréts: Les auteurs n’ont déclaré aucun conflit d’intéréts en relation
avec cet article.

IMPLICATIONS PRATIQUES

= La microangiopathie thrombotique (MAT) est due a une
anomalie de la paroi des artérioles et des capillaires, menant a
des thromboses microvasculaires

m Chez I'adulte, les principales causes de MAT sont le purpura
thrombotique thrombocytopénique (PTT), le syndrome hémoly-
tique et urémique, les MAT liées a des traitements et celles liées
au complément

m Le PTT étant le diagnostic différentiel le plus urgent a traiter, il
est indispensable d’en évaluer la probabilité

m Le score de prédiction Plasmic permet d’orienter la prise en
charge soit vers un traitement en urgence par plasmaphérese,
corticothérapie, rituximab et/ou caplacizumab, soit vers une
poursuite des investigations afin de mettre en place un traite-
ment ciblé
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Fibrillation auriculaire inaugurale
lors d’un sepsis: y a-t-il une indication a
une anticoagulation?

Dr ARNAUD DOMINATI?, Pr JACQUES SERRATRICE® et Dr MEHDI NAMDAR”

Rev Med Suisse 2020; 16: 1988-94

La fibrillation auriculaire (FA) est Parythmie cardiaque la plus
fréquente chez les patients en sepsis admis aux soins intensifs.
Lindication a une anticoagulation au long cours se fonde sur des
recommandations d’experts qui proposent une anticoagulation
thérapeutique pour les FA de plus de 48 heures, compte tenu de
données populationnelles. Or, la majorité de ces FA inaugurales
semblent durer moins longtemps. La sévérité du sepsis, les
médicaments administrés, la présence d’une voie veineuse
centrale sont autant de facteurs de risque de survenue. S’y ajoute
un risque hémorragique accru, rendant difficile ’application des
recommandations usuelles. Nous allons, dans cette revue de
littérature, nous intéresser aux facteurs de risque, au pronostic
et a Pindication d’une anticoagulation au long cours de la FA
inaugurale dans cette population.

New onset atrial fibrillation in patients
hospitalized with sepsis: is there an indication
for anticoagulation?

Atrial fibrillation (AF) is the most common cardiac arrhythmia in
the general population and in patients with sepsis hospitalized in
intensive care. The indication for long-term anticoagulation is based
on expert recommendations that take into account data from the
general population and thus recommend therapeutic anticoagulation
for AF longer than 48 hours. However, a majority of new onset AF in
intensive care seem to last less than 48 hours and additional risk
factors such as the type of sepsis, the drugs administered as well as
the presence of a central venous catheters, are involved. Moreover,
the increased of minor and major hemorrhage renders it difficult to
apply the usual recommendations. In this literature review, we will
focus on the various risk factors, prognosis, and indication of long-
term anticoagulation in the new onset AF in this population.

INTRODUCTION

La fibrillation auriculaire est ’arythmie cardiaque la plus fré-
quente, retrouvée chez 1 a 2% de la population générale de
plus de 60 ans. Elle peut atteindre plus de 10% chez les plus
de 80 ans.' La morbimortalité est importante, principalement
expliquée par les AVC et I'insuffisance cardiaque engendrés
par sa présence. Sil’age est le facteur de risque principal dans
la population générale, les anomalies cardiaques structurelles

aService de médecine interne général, HUG, 1211 Genéve 14,
bService de cardiologie, HUG, 1211 Geneve 14
arnaud.dominati@hcuge.ch | jacques.serratrice@hcuge.ch
mehdi.namdar@hcuge.ch

comme les valvulopathies, une cardiomyopathie ou I’associa-
tion a des comorbidités telles que la bronchopneumopathie
chronique obstructive (BPCO), la présence d’un syndrome
d’apnées du sommeil, d’une dysthyroidie, d’un diabete, d'une
obésité ou d’une insuffisance rénale chronique constituent
eux aussi des facteurs de risque reconnus.’

Chez les patients hospitalisés aux soins intensifs en contexte
septique, la fibrillation auriculaire (FA) inaugurale est égale-
ment larythmie cardiaque la plus fréquente. Son incidence
varie selon les études entre 4,5 et 46%.%° Cette variabilité est
principalement expliquée par la sévérité du sepsis mais aussi
par le type d’étude, rétrospective ou prospective, les premiers
sous-estimant le plus souvent la réelle incidence des épisodes
de FA en raison de mauvaises méthodes de détection de ces
derniers.

Quant a apport d’une anticoagulation thérapeutique dans ce
contexte, les données qui permettent de pondérer son rapport
bénéfices/risques proviennent en majorité d’études issues de
la population générale au travers des scores usuels comme le
CHA,DS,-VASc et le HAS-BLED, dont I’application dans notre
population d’intérét semble incertaine.

Nous allons nous intéresser aux facteurs de risque, au pronostic
et a 'indication a une anticoagulation au long cours de la FA
inaugurale dans cette population au travers de I'étude des
données de la littérature. Afin d’illustrer nos propos, nous
envisagerons deux scénarios cliniques différents chez un
patient adulte de 60 ans qui présente soit une FA inaugurale
transitoire de 50 heures avec un CHA,DS,-VASc évalué a
2 points, soit une FA inaugurale transitoire de 8 heures avec
un CHA,DS,-VASc évalué lui aussi a 2 points. Ainsi, sur la base
des recommandations actuelles, dans le premier scénario, le
patient recevrait une anticoagulation, en I’absence de contre-
indication, mais pas dans le second.

QU’EN EST-IL DE LA RELATION ENTRE LA DUREE DE
LA FIBRILLATION AURICULAIRE ET LA FORMATION
D’UN THROMBUS?

Sur la base d’'une revue de la littérature et d’un consensus
d’experts, le temps minimal d’apparition d’un thrombus de
Poreillette gauche retenu est de 48 heures, raison pour laquelle
il est recommandé de ne pas effectuer de cardioversion (médi-
camenteuse ou €lectrique) au-dela, en ’absence d’instabilité
hémodynamique, sans anticoagulation préalable bien con-
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duite." Cependant, Stoddard et coll.’” et Kleemann et coll.,®
dans deux études prospectives observationnelles de 317 et 366
patients respectivement, hors contexte de sepsis, montrent
une prévalence de thrombus intracardiaque en cas de FA
inaugurale de moins de 48 heures a respectivement 14 et 4%
chez des patients ne bénéficiant pas d’anticoagulation théra-
peutique préalable.

Concernant les patients hospitalisés aux soins intensifs pour
sepsis, les données de la littérature montrent que la durée de
la FA est majoritairement inférieure a 48 heures?**'’ (tableau 1),
indépendamment du type de cardioversion (spontanée,
électrique ou médicamenteuse). De plus, Walkey et coll.,"
dans une étude rétrospective de 49082 patients, rapportent
une incidence d’AVC en intrahospitalier, significativement
plus importante chez les patients avec FA inaugurale que chez
ceux en rythme sinusal lors d’un sepsis (2,6 vs 0,6%; odds
ratio (OR): 2,70; intervalle de confiance (IC) 95%: 2,05-3,57;
p < 0,001). La limite principale de cette étude étant une mau-
vaise méthode de détection des épisodes de FA secondaire a
Paspect rétrospectif.

Tenant compte des recommandations actuelles et de ces don-
nées, le risque serait de ne pas traiter ces patients alors que le
risque d’événements thromboemboliques semble significatif.

Y A-T-IL UN IMPACT SUR LA MORTALITE
INTRAHOSPITALIERE?

Kuipers et coll.® révelent, dans une revue systématique de
11 études regroupant 91102 patients hospitalisés aux soins

intensifs pour sepsis, une mortalité intrahospitaliere signi-
ficativement augmentée chez les patients avec une FA inau-
gurale en comparaison de ceux sans, dans la majorité des
études. Shaver et coll., dans une étude de cohorte prospective
de 1770 patients hospitalisés aux soins intensifs pour raisons
médicochirurgicales, ainsi que Walkey et coll." dans une
étude rétrospective de 49 082 patients comparant les patients
avec ou sans FA inaugurale lors d’un sepsis, rapportent que la
survenue d’une FA inaugurale augmente significativement la
mortalité intrahospitaliere (31 vs 17%; p < 0,001 et 56 Vs 39%;
p < 0,001, respectivement). Ainsi, la FA inaugurale serait un
facteur indépendant de mortalité intrahospitaliere apres
analyse multivariée (OR: 1,62; IC 95%: 1,14-2,29; p = 0,007 et
risque relatif (RR): 1,07; IC 95%: 1,04-1,11; p < 0,001, respec-
tivement).

Toutefois, dans I'étude prospective multicentrique européenne
effectuée par Annane et coll.”” dans 26 services de soins inten-
sifs médicochirurgicaux et portant sur 1341 patients, on ne
retrouve pas d’association entre la survenue d’une FA inau-
gurale et la mortalité a 28 jours. Cela pose la question de la
réalité de la responsabilité de la FA inaugurale sur la mortalité
a court terme.

QU’EN EST-IL DE LA RECIDIVE ET DE LA MORTALITE
A LONG TERME?

Walkey et coll.,” dans une étude rétrospective de 138772 pa-
tients aux soins intensifs pour sepsis avec FA préexistante,
inaugurale ou sans FA, montrent une récidive de FA a 1 an
dans le groupe «inaugurale» a 44% (versus 57% dans le

TABLEAU 1

Incidence et morbimortalité d’une fibrillation auriculaire inaugurale aux soins intensifs

DS: déviation standard; El: écart interquartile; ETE: événements thromboemboliques; FA: fibrillation auriculaire; IC: intervalle de confiance; IDM: infarctus du
myocarde; ND: non documenté; OR: odds ratio; RR: risque relatif; RS: rythme sinusal; vs: versus.

Référence Type d’étude | Sévérité du sepsis, Incidence de la | Durée de laFA Mortalité intrahospita- | Morbidité intrahospitaliere
nombre de patients FAinaugurale | inaugurale liere FA vs RS (%) FAvs RS (%)
n (%) (heures)
Seemann, Prospective Choc septique 30 (42) Médiane: 19,5h 00 | 42vs 48, p =0,63 AVC 0% pour les 2
et coll. 2015 n=71 E 25-75%: 3-57 h 00
Shaver, et coll. | Prospective Sepsis sans précision 79 (7,5) 65 % < 48 h 00 33 (FA inaugurale et -
2015° n=1052 récurrente) vs 22,
p = 0,004; OR: 2,92
(IC 95%: 1,52-5,60;
p=0,001)
Guenancia, Prospective Choc septique 29 (44) Moyenne (+ DS) 24vs19,p=0,61 -
et coll. 2015"7 n=66 18,6 h (+ 35,4 h 00)
Champion, Prospective Tout patient aux soins 108 (12,8) Médiane: 4 h 00 56 vs ND, OR ajusté: 2,1 | ETE
et coll. 201418 intensifs pour raison EI10-90%: (1C 95%:1,4-3,1; 11vs ND
médicochirurgicale, 1-47' h 00 p =0,0001) (AVC: n = 5; infarctus mésenté-
exclusion de la chirurgie rique: n = 3; IDM embolique:
cardiovasculaire, n = 2; ischémies des membres
inclusion FA récurrentes inférieurs: n = 2)
n =846
Walke%/, et coll. | Rétrospective | Sepsis sévere/choc 2896 (5,6) - 56 vs 39 AVC 2,6 vs 0,6
2011 septique RR qjusté: 1,07 (IC 95%: | OR ajusté: 2,70 (IC 95%:
n = 49082 1,04-1,11; p < 0,001) 2,05-3,57; p < 0,001)
Annane, et coll. | Prospective Réanimation médicochi- | 163 (12) Min.-max.: 29vs 17 AVC15vs 6
200810 rurgicale 2-10,5h 00 OR ajusté: 0,69 (IC 95%: | OR ajusté: 2,64 (IC 95%:
n=1341 0,38-1,26; p = 0,23) 1,19-5,84; p = 0,01)
(Adapté de réf. +).
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groupe avec FA préexistante). Ils rapportent également une
morbidité (AVC, insuffisance cardiaque) et une mortalité a court
et long termes (jusqu’a 5 ans) significativement plus élevées
chez les patients avec FA inaugurale que sans FA méme apres
un ajustement sur les facteurs de risque de mortalité liés au
patient et au sepsis. Les limitations étant les caractéristiques
des patients (morbidités importantes, CHA,DS,-VASc entre
6 et 7 points en moyenne dans les trois groupes, taux de
mortalité > 70% dans les trois groupes) ainsi que la possible
présence d’'une FA paroxystique non diagnostiquée avant
I’hospitalisation.

Lubitz et coll.” en reprenant les données de The Framingham
Heart Study, ont réalisé une étude de cohorte rétrospective de
1409 patients, s’intéressant a la morbidité (AVC, insuffisance
cardiaque) et a la mortalité a long terme (jusqu’a 15 ans) des
FA inaugurales secondaires a un facteur précipitant, dont le
sepsis, en comparaison aux FA inaugurales sans facteur préci-
pitant. Les résultats montrent une récidive de FA de 61% a
15 ans pour le groupe sepsis, ce qui n’était que modérément
inférieur au pourcentage des patients atteints de FA sans
facteur précipitant (71% a 15 ans). Ils ne retrouvent pas de
différence significative pour les criteres d’évaluation précités
entre les groupes de FA inaugurale avec ou sans facteur préci-
pitant. Ces données suggerent que la survenue d’une FA inau-
gurale, méme transitoire, aux soins intensifs lors d’un sepsis
entraine une augmentation significative de la morbimortalité
along terme, semblant aussi importante que chez les patients
avec FA sans facteur précipitant.

EXISTE-T-IL DES FACTEURS DE RISQUE INHERENTS
AU SEPSIS?

L’incidence augmentant avec la sévérité du sepsis”® (tableau 2)
suggere des facteurs de risque inhérents au contexte septique
lui-méme. La revue systématique de Kuipers et coll.,® précé-
demment citée, ainsi que la méta-analyse de Bosch et coll."
regroupant 8 études dont une randomisée et contrdlée, portant
sur plus de 100000 patients, montrent que la FA inaugurale
lors d’un sepsis survient le plus souvent chez des patients

MEDECINE INTERNE

GENERALE

présentant des facteurs de risque comparables a la population
générale en termes d’age, d’anomalie structurelle et de
comorbidité. S’y ajoutent les facteurs liés aux sepsis et a sa
prise en charge. En particulier les troubles électrolytiques,
I’hypoxémie, l'utilisation de vasopresseurs ou d’inotropes
positifs, ainsi qu'une tension artérielle moyenne cible élevée,
voire la présence d’un cathéter veineux central. Ces derniers
semblent jouer un role plus important dans le déclenchement
de la FA que les facteurs de risque habituels rencontrés dans
la population générale. A Pinverse, certains parameétres,
comme l'utilisation de corticoides, semblent protecteurs.
Toutefois, ’hétérogénéité et le caractere rétrospectif des
études sur lesquelles les revues systématiques sont fondées
minimisent la qualité des données.

La survenue d’une FA inaugurale aux soins intensifs lors d’un
sepsis semble donc étre la résultante a la fois de facteurs de
risque liés au patient et de ceux liés au sepsis et aux soins
intensifs. Compte tenu de ces données, il pourrait s’avérer
utile de dépister les patients a haut risque de développer une
FA inaugurale lors d’un sepsis afin de limiter les facteurs de
risque potentiellement réversibles.

Y A-T-IL UNE UTILITE A UN SCORE DE PREDICTION?

Klein Klouwenberg et coll.,’ dans une étude de cohorte pros-
pective de 1782 patients admis aux soins intensifs pour sepsis,
ont développé et validé un modele de prédiction évaluant le
risque d’occurrence d’une FA inaugurale dans les 24 heures et
jusqu’a 7 jours apres admission aux soins intensifs pour sepsis,
prénommé «SAFE score». Ce dernier est basé sur 'impact
des facteurs de risque retrouvés comme significatifs dans leur
étude pour développer une FA lors d’un sepsis aux soins
intensifs. Ces derniers étant I’age, un IMC de plus de 30 kg/m?,
une immunosuppression, l'utilisation d’un vasopresseur ou
d’un inotrope positif, une créatinine supérieure a 120 pmol/l,
le taux sanguin de potassium, la fraction inspirée en oxygene
et I'inflammation (valeurs de la CRP et des leucocytes). L’étude
montre de bonnes discrimination (C-statistic: 0,81; IC 95%:
0,79-0,84) et calibration, avec une performance similaire dans

TABLEAU 2

Incidence de la fibrillation auriculaire inaugurale selon la sévérité du sepsis

Les chiffres et pourcentages correspondent aux FA inaugurales selon la sévérité du sepsis. En 'absence de précision de la sévérité du sepsis, I'incidence combinée est

rapportée.

*Cette étude n’était pas formellement restreinte aux patients hospitalisés aux soins intensifs.

FA: fibrillation auriculaire.

Références Sepsis

Sepsis sévere Choc septique

Patients aux soins intensifs

Arora et coll,, 2007'°
Christian et coll., 20082
Gomez et coll., 20122
Goodman et coll., 20072
Meierhenrich et coll., 20102
Salman et coll., 200823
Seguin et coll., 20062
Seguin et coll., 2004%°
Wells et coll., 201126

—

6/184 (3%)
0/10 (0%)

—

214 (14%) -
5/84 (6%0)

--------- 37/149 (25%) -+~

9/18 (50%)

[

10/90 (11%)

128 (4%) 462 (6%)

23/50 (46%)
20/54 (37%)
27 (29%)
7/23 (30%)

313 (23%)

132/465 (28%)

Tout patient hospitalisé

Walkey et coll., 2011""*

1074/20 253 (5%) 1822/28 829 (6%)

(Adapté de réf. 6).
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une cohorte de validation indépendante (C-statistic: 0,80; IC
95%: 0,76-0,85). Cependant, l'utilisation de ce score reste
limitée dans la mesure ot il est fondé sur une étude monocen-
trique observationnelle et, comme nous I’avons mentionné
plus haut, 'impact des facteurs de risque est tres hétérogene
selon les études. Pour répondre a la question de utilité d’un
tel score, d’autres études devraient étre effectuées afin d’en
évaluer la performance et I’éventuel bénéfice en termes
d’impact sur la prise en charge.

EXISTE-T-IL UNE INDICATION )
A UNE ANTICOAGULATION DURANT LE SEJOUR
AUX SOINS INTENSIFS?

Linitiation d’une anticoagulation thérapeutique pour FA
inaugurale au cours d’un sepsis chez des patients aux soins
intensifs est limitée. En effet, la sévérité de I'infection peut
entrainer une altération de la coagulation et de la fonction
plaquettaire, rendant le risque hémorragique et/ou thrombo-
embolique difficile a évaluer. S’y ajoutent les comorbidités.

Walkey et coll.”, dans une étude de cohorte rétrospective de
38 582 patients, se sont intéressés a l'incidence d’AVC et
d’événements hémorragiques cliniquement significatifs chez
des patients hospitalisés aux soins intensifs pour sepsis, qui
ont développé une FA inaugurale. Deux cohortes avec ou sans
anticoagulation y sont comparées. Les auteurs constatent une
majoration des événements hémorragiques dans le groupe anti-
coagulé, sans diminution du nombre d’AVC. De plus, ’aptitude
du score CHA,DS,-VASc a prédire les événements ischémiques
durant le séjour aux soins intensifs pour un sepsis s’avere
inefficace avec une valeur C-statistic a 0,526 (IC non indiqué
dans l’article, ni les suppléments), soit proche du hasard.

Ces résultats doivent étre interprétés avec prudence car limités
par le design d’une étude rétrospective, I'existence de nom-
breuses différences significatives dans les comorbidités des
patients comparés entre les deux groupes. Ces dernieres ont
stirement joué un roéle dans la décision d’une anticoagulation
thérapeutique. Par ailleurs, certaines données importantes
telles que la notion d’'un antécédent de FA ou d’épisodes
d’anticoagulation antérieures sont manquantes.

QU’EN EST-IL DE ’INDICATION A UNE
ANTICOAGULATION AU LONG COURS?

Lincidence de la FA inaugurale chez les patients hospitalisés
aux soins intensifs pour sepsis varie selon les études entre 4,5
et 46%.7° Elle est probablement sous-estimée dans la majorité
des études qui sont rétrospectives pour la plupart et qui péchent
par de mauvaises méthodes de détection de la FA. Ces épisodes
durent majoritairement moins de 48 heures mais présentent
un haut taux de récidives entre 44% a 1 an'? et 61% a 15 ans.”
Ces patients présentent une morbimortalité supérieure aux
patients hospitalisés pour les mémes raisons mais ne présentant
pas de FA inaugurale au cours de leur séjour. Enfin, la morbi-
mortalité chez ces patients est comparable a ceux présentant
une FA sans facteur précipitant. Ainsi, la FA inaugurale semble
étre un facteur indépendant de mortalité et pas seulement un
marqueur de mauvais pronostic. Ceci met en exergue les fac-

teurs de risque liés au sepsis et aux soins intensifs qui sont
potentiellement modifiables. Un score de prédiction pourrait
s’avérer utile pour dépister les patients a haut risque afin de
limiter ces facteurs modifiables. I manque toutefois les
études permettant d’en évaluer un éventuel bénéfice.

L’anticoagulation thérapeutique durant ’épisode aigu aux soins
intensifs ne semble pas apporter de bénéfice mais plutdt une
augmentation du risque hémorragique sous réserve d’un niveau
d’évidence faible. L'utilisation du CHA,DS,-VASc ne s’avere
pas représentative durant un séjour aux soins intensifs pour
sepsis, rendant la décision d’initiation d’une anticoagulation
thérapeutique encore plus difficile.

Compte tenu de tous ces éléments, il semble indiqué de débuter
une anticoagulation thérapeutique, a distance de I'épisode de
sepsis aux soins intensifs, sous réserve d’un rapport béné-
fices/risques favorable, en s’appuyant sur les scores usuels
CHA,DS,-VASc et HAS-BLED, qui pourraient alors étre utilisés.

CONCLUSION

La FA inaugurale lors d’un sepsis aux soins intensifs présente
une incidence variable selon les études. Elle est toutefois
probablement sous-estimée. Les données de la littérature
rapportent une morbimortalité significativement augmentée,
malgré des épisodes de FA inférieurs a 48 heures lors du
sepsis. Elle apparait donc aussi importante que ceux avec une

FA sans facteur précipitant.

1l n’existe actuellement pas de donnée disponible soutenant
I'initiation d’une anticoagulation thérapeutique de routine,
dans la phase aigué aux soins intensifs, chez ces patients. La
décision reste difficile et doit toujours étre prise sur une base
individuelle. La prévention du risque thromboembolique et
P’évaluation du risque hémorragique dans le contexte parti-
culier des soins intensifs nécessitent des études dédiées.
L’anticoagulation a long terme semble recommandée chez ces
patients, sous réserve de ’absence de contre-indication.

Conflit d’intéréts: Les auteurs n'ont déclaré aucun conflit d’intéréts en relation
avec cet article.

IMPLICATIONS PRATIQUES

= Lincidence de la fibrillation auriculaire inaugurale chez les
patients aux soins intensifs pour sepsis varie selon les études
entre 4,5 et 46% (2-6); elle est probablement sous-estimée, la
majorité des études étant rétrospectives avec de mauvaises
méthodes de détection de la FA

m Le taux de récidive et la morbimortalité chez ces patients
semblent aussi importants que dans la population générale

m Lutilisation du score CHA,DS -VASc ne s'avére pas représentative
durant un séjour aux soins intensifs pour sepsis, rendant la décision
d’initiation d’une anticoagulation thérapeutique encore plus difficile

= Lanticoagulation thérapeutique a long terme semble recom-
mandée, une fois le sepsis résolu, en évaluant le rapport béné-
fices/risques a l'aide des scores usuels, le CHA,DS -VASc et le
HAS-BLED. Il convient évidemment de réévaluer cette indication
au minimum une fois par an
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La neutropénie fébrile secondaire a une chimiothérapie nécessite
une hospitalisation dans 20 a 30% des cas, et est alors associée a
une mortalité supérieure a 10%. Les patients hospitalisés pour
une neutropénie fébrile nécessitent des mesures d’isolement
strictes, avec parfois des répercussions non négligeables sur les
plans physique et psychique. Les facteurs de croissance granulo-
cytaire (G-CSF) tiennent une place bien établie dans les préven-
tions primaire et secondaire de la neutropénie liée aux cycles de
chimiothérapie. Cependant, la place des G-CSF dans le traite-
ment curatif de la neutropénie fébrile postchimiothérapie
semble moins claire. Cet article a pour but de résumer I’évidence
et discuter des recommandations actuelles dans cette indication
thérapeutique.

Granulocyte-Colony Stimulating Factors as
adjunctive therapy in patients with neutropenic fever

Chemotherapy induced neutropenic fever requires a hospitalization
in 20-30% of cases and is then associated with a mortality above
10%. Hospitalized patients require strict isolation, which sometimes
results in a substantial physical and psychological burden. Granulo-
cyte-colony stimulating factors (G-CSF) are established in the
primary and secondary prevention of chemotherapy-induced
neutropenia. However, their role as adjunctive therapy in patients
with neutropenic fever is less clear. This review resumes current
best evidence in this area and discusses current recommendations.

CAS CLINIQUE

Un cancer du poumon d’emblée métastatique au niveau osseux a
été diagnostiqué il y a 3 mois chez une patiente de 70 ans, en
bonne santé habituelle. Elle ne présentait pas de comorbidité
particuliére et était en excellent état général. Elle a recu un
premier cycle de chimiothérapie il y a 5 jours et est hospitalisée
pour un état fébrile a 39 °C sans foyer clinique, avec mise en
évidence d’une neutropénie a 0,05 G/I. Un traitement antibiotique
empirique est débuté. En tant que médecin en charge, vous vous
posez la question de lutilité d’ajouter des facteurs de croissance
granulocytaire a la prise en charge de cette neutropénie fébrile.
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INTRODUCTION

La neutropénie fébrile représente un probléme majeur ren-
contré suite aux traitements de chimiothérapie des patients
présentant des maladies oncohématologiques. Bien que la dé-
couverte de nouveaux traitements en oncohématologie amé-
liore le pronostic des patients, ils engendrent également des
complications auxquelles les médecins se trouvent réguliere-
ment confrontés. La neutropénie fébrile est fréquente et sa
prise en charge centrée sur 'antibiothérapie empirique. Cet
article discute la place des facteurs de croissance granulocy-
taire (G-CSF) dans le traitement curatif de la neutropénie fé-
brile, en association aux traitements standards.

Les G-CSF tiennent une place bien établie dans la prévention
primaire. Ils sont en effet administrés apres chaque cycle de
chimiothérapie considérée a haut risque de neutropénie
(c’est-a-dire lorsque le risque est > 20%).' L’identification du
haut risque de neutropénie se base sur le type de chimio-
thérapie délivré ainsi que sur des facteurs intrinseques aux
patients tels que l'age (il est par exemple recommandé
d’administrer des facteurs de croissance chez les patients de
plus de 65 ans), les comorbidités, ’'hypoalbuminémie, ’hyper-
bilirubinémie, 1’état général et un score fonctionnel abaissé
(exemple selon 'index de Karnotksy).' I en est de méme pour la
prévention secondaire: en cas de neutropénie fébrile compliquée
ou prolongée lors d’un précédent cycle de chimiothérapie,
I’ajout de G-CSF est recommandé pour le cycle suivant.

Cependant, la place des G-CSF dans le traitement curatif de la
neutropénie fébrile postchimiothérapie semble moins claire.
Cet article a pour but de résumer I’évidence et discuter des re-
commandations actuelles dans cette indication thérapeutique.

DEFINITION DE LA NEUTROPENIE

La classification de la neutropénie selon ’OMS présente 4 grades
en fonction du nombre absolu de neutrophiles polymorphonu-
cléaires (PMN):?

e Grade 1: PMN < 2,0 G/L.

e Grade 2: PMN < 1,5 G/L.

e Grade 3: PMN < 1,0 G/L.

e Grade 4: PMN < 0,5 G/I (agranulocytose).

Le risque de développement d’une infection accroit en fonc-
tion du grade de neutropénie et est considéré élevé en dessous
de 0,5 G/I. La durée de la neutropénie augmente également la
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survenue d’infections. En effet, en cas de neutropénie de 7 a
10jours, le risque de présenter un état fébrile est de 90% versus
10 2 50% pour une neutropénie d’une durée de 5 a 7 jours.?

DEFINITION DE LA NEUTROPENIE FEBRILE

L’European Society for Medical Oncology (ESMO)* définit la
neutropénie fébrile par une température > 38,3 °C (ou > 38 °C
a deux reprises, a 2 heures d’intervalle) associée a un nombre
absolu de PMN < 0,5 G/1.

La neutropénie fébrile secondaire a une chimiothérapie
touche 8 patients sur 1000. Parmi ceux-ci, 20 a 30% pré-
sentent des complications nécessitant une hospitalisation
avec 10% de mortalité, selon les chiffres de PESMO de 2016.
La mortalité est supérieure en présence d’une bactériémie ou
la mise en évidence d’un foyer infectieux.

Les patients hospitalisés pour une neutropénie fébrile néces-
sitent des mesures d’isolement strictes, avec parfois des
répercussions non négligeables sur les plans physique et psy-
chique. De plus, les infrastructures hospitalieres disposent
d’un nombre limité de chambres adaptées et le cott d’une
telle prise en charge peut étre conséquent.

FACTEURS DE CROISSANCE GRANULOCYTAIRE:
TYPES ET CARACTERISTIQUES

Le mode d’action des G-CSF consiste a stimuler la prolifération
et la différenciation des cellules précurseurs des granulocytes en
cellules matures et leur relachement dans la circulation sanguine.

Il existe plusieurs types de G-CSF dont le filgrastim et le peg-
filgrastim, respectivement connus sous notamment les noms
de Neupogen et Neulasta en Suisse (tableau 1). Différentes
marques sont actuellement commercialisées en Suisse, avec une
variabilité substantielle dans leur prix. Le filgrastim est admi-
nistré sous forme sous-cutanée 1 x/jour en traitement préventif
postchimiothérapie jusqu’a "'amélioration du taux de neutro-
philes. Le pegfilgrastim est également administré par voie sous-
cutanée, mais en dose unique en raison de sa demi-vie prolongée.

Les effets indésirables les plus fréquents de ces traitements

sont les suivants:®

« Douleurs musculosquelettiques (27,7%): cédant typiquement
sous les antalgiques habituels.

¢ Anémie (21,1%), thrombopénie (15,7%).

» Céphalées (13,9%).

« Vomissements (21,2%), nausées (19,5%), diarrhée (18,6%).

« Alopécie (13,6%).

 Fatigue (11,9%).

« Inflammation des muqueuses (12,9%).

 Fievre (28,9%).

FACTEURS DE CROISSANCE GRANULOCYTAIRE:
EVIDENCE ACTUELLE

Limpact des G-CSF dans les neutropénies fébriles n’est pas
encore établi en dehors des situations de préventions primaire

TABLEAU 1

Utilisation en prophylaxie des
différents types de facteurs de
croissance granulocytaire

Types et utilisations possibles des G-CSF dans des indications prophylactiques
apres une chimiothérapie.
a Pas avant 24 heures, mais le plus souvent dés le 5 jour postchimiothérapie.

Durée du traitement jusqu’apres le nadir (survenant typiquement entre le 7¢ et

le 10jour).

G-CSF: facteurs de croissance granulocytaire; rHuG-CSF: human granulocyte
colony-stimulating factor.

Principe actif Posologie Durée traitement | Exemple de
en indications marques et
prophylactiques | prix

Filgrastim 1x[jSC Administrationa | « Neupogen

= G-CSF 0,5 mioUjkg/j | débuter au plus 666.95

Bactéries E. coli t6t 24 heures (5 pieces)

génétiquement aprés la chimio- - Zarzio

modifiées thérapie? 574.05

(5 pieces)

Pegfilgrastim Dose unique | Administrationa | « Neulasta

= G-CSF SC débuter au plus 1668.75

Bactéries E. coli 6mg tot 24 a 72 heures | (1 piece)

génétiquement apres la chimio- « Pelmeg

modifiées thérapie? 857.55

(1 piece)

Lénograstim 1x[jSC Administrationa | « Granocyte

= rHuG-CSF 5 yg/kg/ débuter au plus 221.05

Facteur humain t6t 24 heures (5 pieces)

recombinant aprés la chimio-

stimulant les colonies thérapie?

de granulocytes

et secondaire.”” Une revue systématique Cochrane de 2014 a
résumé les essais randomisés controlés disponibles sur le sujet.®

Les études s’intéressant au bénéfice direct des G-CSF asso-
ciés a une antibiothérapie dans les neutropénies fébriles sont
au nombre de 14, comprenant un total de 1553 participants
(tableau 2). Parmi elles, seulement 11 études s’intéressent a
une population adulte. Sur ces 11, 5 étudient des patients avec
une neutropénie fébrile selon la définition de PESMO.

L’analyse des résultats de la revue systématique (tableaux 3
et 4) ne permet pas une conclusion définitive quant a effet
des G-CSF sur la mortalité, toutes causes confondues ou liée
aux infections, en raison d’un important risque de biais dans
les essais cliniques et d’une imprécision des résultats (comme
en témoignent les larges intervalles de confiance). Cepen-
dant, on retrouve un effet bénéfique potentiel sur la durée
d’hospitalisation, de la neutropénie, de I'état fébrile et de
l'utilisation des antibiotiques (qualité de ’évidence limitée).
Aucune nouvelle étude randomisée n’a été publiée depuis
cette méta-analyse, qui résume donc, en I’état, la meilleure
évidence actuelle.

FACTEURS DE CROISSANCE GRANULOCYTAIRE:
RECOMMANDATIONS ACTUELLES

Les différentes sociétés savantes d’oncohématologie (ta-
bleau 5) ont émis des recommandations sur l'utilisation des
G-CSF. Leur usage en prophylaxie primaire et secondaire en
cas de haut risque de neutropénie est approuvé par les
diverses sociétés. Leur positionnement concernant le role
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PUISSANTE, DURABLE BARRIERE ELEVEE SANS TDF, TAF
EFFICACITE?? CONTRE LES RESISTANCES?? ET ABC'

DOVATO est indiqué pour le traitement de I'infection & VIH chez les patients adultes et adolescents (4 partir de 12 ans; poids minimum: 40 kg) non prétraités, ou en remplacement d'un traitement antirétroviral actuel chez les patients présentant
depuis au moins 6 mois une suppression virologique sous traitement antirétroviral stable, sans antécédent d’échec virologique et sans mutation de résistance du VIH-1 aux antirétroviraux de la classe des INI ou des INTL!

Profils de tolérance:

Dans les études GEMINI, les profils de tolérance @ la semaine 96 étaient comparables dans les deux bras d’étude et montraient un taux d’El médicamenteux significativement plus bas pour DTG + 3TC que pour DTG + TDF/FTC. LEl médicamenteux
survenu le plus fréquemment était des maux de téte (1% dans les deux bras d’étude), les interruptions de I'étude en raison d’El liés aux médicaments étaient de 2% dans les deux bras.? Dans I'étude TANGO, les El médicamenteux et interruptions de
I'étude en raison d'El a la semaine 48 dans le bras DTG/3TC ont été plus fréquents par rapport & la poursuite d'un régime contenant du TAF (12.2% vs 1.3% et 3.5% vs 0.5%). LEl médicamenteux le plus fréquent dans le bras d’étude DTG/3TC était
I'insomnie (11% vs 0% pour la poursuite d'un régime contenant du TAF).*

Références:
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GEMINI-1 and GEMINI-2 Randomized Clinical Trials. J Acquir Immune Defic Syndr. 2020;83(3):310-318. 3. Van Wyk J, Ajana F, Bisshop F, et al. Efficacy and Safety of Switching to Dolutegravir/Lamivudine Fixed-Dose Two-Drug Regimen Versus
Continuing a Tenofovir Alafenamide-Based Three- or Four-Drug Regimen for Maintenance of Virologic Suppression in Adults With HIV-1: Phase 3, Randomized, Non-inferiority TANGO Study. Clin Infect Dis 2020. doi: 10.1093/cid/ciz1243.

Information professionnelle abrégée

Dovato comprimés pelliculés

PA: Dolutégravir 50 mg, lamivudine 300 mg. I: Traitement de I'infection a VIH chez les patients adultes et adolescents (a partir de 12 ans; poids minimum: 40 kg) non prétraités, ou en remplacement d’un traitement antirétroviral actuel chez les
patients présentant depuis au moins 6 mois une suppression virologique sous traitement antirétroviral stable, sans antécédent d’échec virologique et sans mutation de résistance du VIH-1 aux antirétroviraux de la classe des INI ou des INTI. Dovato
est un comprimé & doses fixes et ne doit donc pas étre prescrit aux patients nécessitant des ajustements posologiques (p.ex. dans le cas d‘une clairance de la créatinine inférieure & 50 ml/min). Cl: Hypersensibilité a I'un des principes actifs ou a
I'un des excipit Utilisation itante de dofétilide ou de pilsicainide. Dovato ne doit pas 8tre administré simultanément a de fortes doses de co-trimoxazole. M/P: Réactions d‘hypersensibilité: Cadministration de Dovato respectivement

d’autres principes actifs suspectés doit étre interrompue immédiatement dés 'apparition de signes et symptémes d'une réaction d’hypersensibilité. L'état clinique ainsi que les taux d’aminotransférases hépatiques doivent étre surveillés. Even-
tuellement, un traitement adéquat doit &tre instauré. Il faut envisager des ajustements de la dose de metformine au début et @ la fin d'une co-administration de Dovato. IA: Dovato ne doit &tre pris avec aucun autre médicament contenant du
dolutégravir, de la lamivudine ou de I'emtricitabine, & moins qu'une dose supplémentaire de 50 mg de dolutégravir soit nécessaire en raison d'interactions médi euses. La dose r lée de dolutégravir est de 50 mg deux fois par jour
en cas de co-administration avec de la rifampicine, de la carbamazépine, de 'étravirine (sans inhibiteurs de protéase boostés), de I'éfavirenz, de la névirapine ou du tipranavir/ritonavir. Eviter |‘utilisation concomitante de I'oxcarbazépine, de la
phénytine, du phénobarbital ou du millepertuis. Le dolutégravir doit étre administré 2 heures avant ou 6 heures apres la prise d‘antiacides contenant des cations polyvalents ou de suppléments contenant du fer ou du calcium. Eviter l'utilisation
concomitante de médicaments contenant du sorbitol. G/A: Ne pas utiliser chez les femmes qui prévoient une grossesse. Chez les femmes en dge de procréer, on effectuera un test de grossesse avant le début du traitement par Dovato et on exclura
une grossesse. Il faut recommander aux femmes en age de procréer d’appliquer une méthode contraceptive efficace pendant toute la durée du traitement. Aux femmes chez lesquelles une grossesse au premier trimestre est constatée pendant la
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TABLEAU 2

Essais cliniques inclus dans la
plus récente méta-analyse®

G-CSF: facteurs de croissance granulocytaire; PMN: neutrophiles
polymorphonucléaires; TVP: thrombose veineuse profonde.

Etudes sur Type de population | Issues étudiées
les G-CSF en
thérapeutique
Anaissie EJ, « Adultes « Mortalité toutes causes confondues
et coll., 1996% |+ Tumeurs mixtes « Mortalité liée aux infections

*« PMN <16/l + Durée d’hospitalisation > 10
Arnberg H, « Adultes + Mortalité toutes causes confondues
et coll.,, 1998'0 | « Tumeurs mixtes « Symptdmes musculosquelettiques

* PMN <16/l » Syndromes grippaux

* Risque de TVP

Aviles A, « Adultes « Mortalité toutes causes confondues
et coll, 1996"" |+ Tumeurs hématolo- |+ Mortalité liée aux infections

giques

« PMN < 0,1G/I

Biesma B, « Adultes « Mortalité toutes causes confondues
et coll., 1990'2 | « Tumeurs mixtes « Mortalité liée aux infections

* PMN <16/l * Risque de TVP
Garcia- « Adultes + Mortalité toutes causes confondues

Carbonero R,
et coll., 200113

« Tumeurs mixtes
« PMN < 0,5 Gf|

Mortalité liée aux infections

Durée d’hospitalisation > 10 ]

+ Temps de récupération de la neutro-
pénie

* Risque de TVP

Lopez-Hernan-
dez MA,
et coll., 2000™

« Adultes et enfants
« Tumeurs hématolo-
giques

« PMN < 0,5 G/l

+ Mortalité toutes causes confondues
« Mortalité liée aux infections

Maher DW, « Adultes « Mortalité toutes causes confondues
et coll, 1994% |« Tumeurs mixtes « Durée d’hospitalisation > 10 j
*« PMN <16/l + Symptémes osseux ou grippaux
« Temps de récupération de la neutro-
pénie
Mayordomo JI, |« Adultes + Mortalité toutes causes confondues
et coll., 1995'6 | « Tumeurs mixtes « Mortalité liée aux infections
« PMN < 0,5 G/I « Durée d’hospitalisation > 10
+ Symptoémes osseux et grippaux
« Temps de récupération de la neutro-
pénie
Mitchell PL, « Enfants « Mortalité toutes causes confondues
et coll, 1997"7 |« Tumeurs mixtes « Durée d’hospitalisation > 10 ]
* PMN < 0,5 G/I « Temps de récupération de la neutro-
pénie
Ravaud A, « Adultes « Mortalité toutes causes confondues
et coll., 1998'8 |« Tumeurs solides « Mortalité liée aux infections
*« PMN <16/l + Symptoémes osseux et grippaux
« Temps de récupération de la neutro-
pénie
Riikonen P, « Enfants « Mortalité toutes causes confondues
et coll., 199419 | « Tumeurs mixtes « Mortalité liée aux infections
« PMN < 0,2 G/l « Durée d’hospitalisation
+ Symptoémes osseux et grippaux
Rodriguez ZN, |+ Enfants + Mortalité toutes causes confondues
et coll. 200520 |« Tumeurs mixtes « Mortalité liée aux infections
« PMN < 0,5 G/ + Durée d’hospitalisation
Vellenga E, + Adultes + Mortalité toutes causes confondues
et coll., 19962 |« Tumeurs mixtes « Mortalité liée aux infections
* PMN < 0,5 G/l + Durée d’hospitalisation
* Risque de TVP
+ Symptomes osseux et grippaux
Yoshida M, « Adultes + Durée d’hospitalisation
et coll., 199922 | « Tumeurs hématolo-
giques
< PMN <16/l

des G-CSF dans la neutropénie fébrile est variable, reflétant
I'incertitude et le manque d’évidence.

En effet, PTESMO n’émet pas d’avis sur leur utilisation lors de
développement d’un état fébrile. Elle releve I'importance de
I'instauration précoce d’un traitement antibiotique, qui est au
centre de la prise en charge. L’utilisation du score pronostique
multinational association for supportive care in cancer (MASCC)
est recommandée pour stratifier le risque et identifier I'indi-
cation a une prise en charge intrahospitaliere.*

L’American Society of Clinical Oncology (ASCO) propose de
réserver les G-CSF aux situations a haut risque. Ces situations
sont définies par les critéres suivants:

* Risque d’infection élevé.

« Neutropénie prolongée (> 10 jours) ou profonde (< 0,1 G/).
. Age > 65 ans.

« Maladie primaire non controlée.

« Infection sévere avec signes d’atteintes d’organe.

« Infection fongique invasive.

o Etat fébrile développé lors d’une hospitalisation.

L’ASCO ne recommande pas la mise en place de ce traitement
en cas de neutropénie afébrile.”

Enfin, ’European Organisation for Research and Treatment
of Cancer (EORTC) se positionne comme ’ASCO et suggere
de favoriser ce traitement pour les situations a haut risque.
Elle propose toutefois d’administrer également les G-CSF lors
de non-réponse au traitement standard par antibiotique.?

Aux HUG, nous suivons généralement les recommandations
de PESMO (tableau 5) pour la prophylaxie, en administration
le plus souvent des le 5¢ jour postchimiothérapique, pour une
durée du traitement jusqu’apres le nadir (survenant typique-
ment entre le 7° et le 10° jour). En cas de persistance d’une
neutropénie de grade 4 malgré ce traitement, soit nous
prolongeons la stimulation jusqu’au 2¢ cycle, soit nous admi-
nistrons préférentiellement une forme pégylée. Dans I'indica-
tion du traitement curatif de la neutropénie fébrile discuté ici,
les HUG suivent typiquement les recommandations de
PASCO (tableau 5). Une exception concerne les patients
hématologiques avec aplasie de longue durée, hospitalisés de
facon prolongée en milieu protégé, chez qui les facteurs de
croissance ne sont donnés que dans des cas particuliers.

REPONSE A LA QUESTION DU CAS CLINIQUE

La patiente décrite présente une neutropénie fébrile a haut risque
(3ge, neutropénie profonde). Selon les recommandations
actuelles, elle pourrait recevoir un traitement de facteur de
croissance en plus d’un traitement antibiotique a large spectre,
afin de potentiellement réduire la durée de la neutropénie fébrile
et du risque de complications, de méme que la durée de I'antibio-
thérapie et du séjour hospitalier.

CONCLUSION

La place des G-CSF dans le traitement curatif des neutropé-
nies fébriles suite aux traitements oncohématologiques reste
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TABLEAU 3

Résumé des principaux résultats des études: issues dichotomiques

ATB: traitement antibiotique; G-CSF: facteurs de croissance granulocytaire; TVP: thrombose veineuse profonde.

Issues Effets relatifs Estimation des effets absolus Qualité de Conclusion
Nb d’études/patients étudiés I’évidence
ATB G-CSF + ATB
Mortalité toutes Hazard ratio: 0,74 70 52 Faible L’addition de G-CSF n’a probablement pas
causes confondues | (IC 95%: 0,47-1,16) pour 1000 pour 1000 (risque de biais d’effet, ou un effet mineur, sur la

13 études - 1335 patients

Différence: 18 de moins pour 1000
(IC 95%: de -37 a +10 de plus pour 1000)

et imprécision)

mortalité, toutes causes confondues

Mortalité liée a
Pinfection

Risque relatif: 0,75
(IC 95%: 0,47-1,20)

56 43
pour 1000 pour 1000

Faible
(risque de biais
et imprécision)

L’addition de G-CSF n’a probablement pas
deffet bénéfique, ou un effet mineur, sur
la mortalité liée a Pinfection

10 études - 897 patients

Différence: 13 de moins pour 1000

(IC 95%: de -29 a +11 de plus pour 1000)
Hospitalisation Risque relatif: 0,65 349 227 Faible L’addition de G-CSF pourrait diminuer la
> 10 jours (IC 95%: 0,44-0,95) pour 1000 pour 1000 (imprécision et fréquence des hospitalisations prolon-
— . incohérence entre | gées au-dela de 10 jours
7 études - 1087 patients Différence: 122 dg moins pour 1000 les études)
(IC 95%: de 196 2 -18 pour 1000)
TVP Risque relatif: 1,68 26 43 Faible L’addition de G-CSF n’a probablement pas
(IC95%: 0,72-3,93) pour 1000 pour 1000 (risque de biais un effet important, ou augmente le
— et incohérence risque de TVP
4 études - 389 patients Différence: 17 de plus pour 1000 entre les études)
(IC95%: de -8 a +75 pour 1000)
(Adapté de réf8).

TABLEAU 4 | Résumé des principaux résultats des études: issues continues
G-CSF: facteurs de croissance granulocytaire.
Issues Effets relatifs Qualité de Conclusion
Nb d’études/patients étudiés Pévidence
Durée neutropénie Grade 4 | Différence moyenne standardisée: -1,70 Faible La durée moyenne de la neutropénie de grade 4 est plus

(IC 95%: de -2,65 2 -0,76)

9 études - 1135 patients

(imprécision et
incohérence entre
les études)

basse de 1,7 déviation standard dans le groupe avec G-CSF

Temps nécessaire a la

récupération de P’état fébrile

Différence moyenne standardisée: -0,49
(1C 95%: de -0,9 2 -0,09)

9 études - 966 patients

Faible
(imprécision et
incohérence entre
les études)

Le temps moyen de récupération de Iétat fébrile est plus bas
de 0,49 déviation standard dans le groupe avec G-CSF

Durée de l'antibiothérapie

Différence moyenne standardisée: -1,5
(1C 95%: de -2,83 2-0,18)

3 études - 457 patients

Faible
(imprécision et
incohérence entre
les études)

La durée moyenne de I'antibiothérapie est plus basse de
1,5 déviation standard dans le groupe avec G-CSF

(Adapté de réf8).

TABLEAU 5

Exemples de recommandations actuelles

ASCO: American Society of Clinical Oncology; EORTC: European Organisation for Research and Treatment of Cancer; ESMO: European Society for Medical Oncology;
G-CSF: facteurs de croissance granulocytaire; IDSA: Infectious Diseases Society of America; NF: neutropénie fébrile.

Sociétés savantes

G-CSF
Prophylaxie primaire

G-CSF
Prophylaxie secondaire

G-CSF
Traitement curatif associé aux antibiotiques

ASCO®
(recommandations
conjointes avec IDSA)

* Risque de NF > 20%

toxique aussi efficace

« Absence de traitement moins

Complications dues a la neutropénie lors
d’un précédent cycle (risque de retard du
cycle suivant)

Situations de neutropénie a hauts risques de complications
(non recommandé si neutropénie afébrile)

EORTC? Risque de NF > 20% Evénement lié & la neutropénie durant le | « Situations de neutropénie & hauts risques de complications
cycle précédent « Non-réponse au traitement antibiotique bien conduit
« Complications liées a Iinfection menacant la vie (par
exemple sepsis sévere, choc septique)
ESMO* Risque de NF > 20% + NF durant précédent cycle Pas de recommandations émises

« Impossibilité de diminuer dose de
chimiothérapie ou décaler chimiothérapie
(traitement curatif)
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Testez vos connaissances...

Facteurs de croissance
granulocytaire dans le traitement
curatif des neutropénies fébriles
(voir article p. 1995)

Dans la prise en charge de la
neutropénie fébrile, laquelle
(lesquelles) des affirmations
suivantes est (sont) correcte(s)?

O A L’addition de G-CSF n’a proba-
blement pas d’effet, ou un effet
mineur, sur la mortalité, toutes
causes confondues

0 B.Laddition de G-CSF en traite-
ment curatif pourrait réduire la
durée de la neutropénie fébrile
chez les patients a haut risque de
complications, de méme que
celles de I’antibiothérapie et du
séjour hospitalier

0 c.Laplace des G-CSF dans les
préventions primaire et secondaire
lors d’une chimiothérapie n’est
pas encore établie

O  D.Le cott des différentes prépara-
tions de G-CSF est tres variable

Cirrhose hépatique et infections
bactériennes

(voir article p. 1965)

Parmi les affirmations suivantes,
4 laquelle (lesquelles) est (sont)

' correcte(s)? Linfection la plus
fréquente chez les patients
atteints de cirrhose hépatique est:

A.Linfection cutanée
B. La pneumonie

C. La péritonite bactérienne
spontanée

D. La cholangite

oo Ooood

E. La cholécystite

Fibrillation auriculaire inaugurale
lors d’un sepsis: y a-t-il une
indication a une anticoagulation?
(voir article p. 1988)

Parmi ces différentes
2 propositions, laquelle (lesquelles
est (sont) correcte(s)?

0 A Lafibrillation auriculaire inaugu-
rale lors d’un sepsis est le plus
souvent surestimée du fait d’'une
majorité d’études rétrospectives

0  B.La morbimortalité semble
comparable entre les patients avec
FA inaugurale et ceux en rythme
sinusal lors d’un sepsis

[0  C. 1l ne semble pasy avoir de
corrélation entre la sévérité du
sepsis et 'incidence de la FA
inaugurale

O  D.La majorité des épisodes de FA
inaugurale dans ce contexte durent
généralement plus de 48 heures

[0 E. Toutes ces propositions sont
fausses

Approche pragmatique des
syndromes de microangiopathie
thrombotique

(voir article p. 1983)

Parmi les causes de micro-

5 . | angiopathie thrombotique (MAT),
le diagnostic le plus urgent a
traiter est?

A Le syndrome hémolytique et
urémique
B. Les MAT liées a des traitements

C. Le purpura thrombotique
thrombocytopénique

D.Les MAT liées au complément
E. Les MAT héréditaires

oo oo o

Lactate et ischémie mésentérique
aigué: utilité diagnostique
(voir article p. 1974)

Un patient de 79 ans, hospitalisé
3 . | pour une décompensation
cardiaque, présente des douleurs
abdominales diffuses, 7/10,
depuis 30 minutes. A 'examen,
inconfortable, transpirant, signes
vitaux stables, bruits abdominaux
conservés, abdomen souple, sans
défense ni détente. Gazométrie
normale. Lactate 2,5 mmol/l, Hb
110 g/I. Quelle(s) est (sont) la
(les) meilleure(s) prochaine(s)
étape(s)?

[0 A. Laconsultation chirurgicale

[0 B. Unantiémétique et un spasmo-
lytique avec réévaluation a 30 mi-
nutes

[0 C. Unhémogramme (avec MPV),
CRP, PCT et D-dimeres

O D. Une NaCl0,9% IV et I'organi-
sation d’un angio-CT en urgence

La gazométrie artérielle est un
geste fréquent; mais est-elle stire,
fiable, et bien réalisée?

(voir article p. 1970)

Parmi les valeurs proposées,

6_ laquelle (Ielsqu.elles) a (ont) une
excellente équivalence entre un
dosage dans un prélevement
veineux et artériel?

A.La PCO,
B.La PO,
C.Le pH

D.La natrémie

ooooo

E. Les bicarbonates

Réponses correctes: 1ABD, 2, 3D, 4C, 5C, 6C
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Anticoagulation régionale au citrate
pour ’épuration extrarénale continue
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Rev Med Suisse 2020; 16: 2002-6

Lanticoagulation régionale au citrate (ARC) est actuellement la
modalité de choix pour P’épuration extrarénale continue. Par
rapport a une anticoagulation systémique par héparine, PARC est
associée a un moindre risque hémorragique, une plus longue
durée de vie des circuits et une moindre charge de travail infir-
miére. Cependant, elle nécessite de mettre en place un protocole
strict, car elle peut étre associée a des complications potentielle-
ment graves dont la plus redoutée est Iintoxication au citrate.
Cette derniére est rare et ne survient a priori que lors de certaines
situations a risque: état de choc sévere, insuffisance hépatique
ou dysfonction mitochondriale. En fonction de Pexpertise des
centres, ces situations peuvent représenter des contre-indica-
tions a ’ARC. Cet article présente PARC, son mode d’action, les
risques associés et propose un algorithme de sélection des
patients.

Regional citrate anticoagulation for continuous
renal replacement therapy

Regional citrate anticoagulation (RCA) is currently the recom-
mended anticoagulation modality for continuous renal replace-
ment therapy. Indeed, compared with systemic heparinization, RCA
is associated with a lower risk of bleeding, a longer circuit lifespan
and a decrease nursing workload. However, RCA requires a strict
protocol to be followed, as it might be associated with potentially
severe complications, such as citrate accumulation. Citrate accu-
mulation is rare and usually associated with specific situations:
severe circulatory shock, liver failure and mitochondrial dys-
function. According to centers’ expertise, these situations might
represent contra-indications to RCA. This review presents RCA, its
mode of action, associated risks and proposes an algorithm for
patients’ selection.

INTRODUCTION

L’épuration extrarénale (EER) est utilisée chez 5 a 10% des
patients admis aux soins intensifs.' La plupart du temps, elle
est instaurée en raison d’une insuffisance rénale aigué sévere
associée a une surcharge volémique ou des troubles électroly-
tiques importants. Comme décrit dans un article précédem-
ment publié dans cette revue,? aux soins intensifs, 'EER est
préférentiellement administrée en mode continu (EERC),
notamment en cas d’instabilité hémodynamique. Dans ce cas,
elle peut consister en une hémofiltration, une hémodialyse ou
une hémodiafiltration. Dans tous les cas, PEERC implique
une circulation extracorporelle et donc une anticoagulation

3Service de médecine intensive adulte, CHUV, 1011 Lausanne
estelle.bezencon@chuv.ch | clemence.ferlay@chuv.ch
karima.alouazem@chuv.ch | valery.plouhinec@chuv.ch | antoine.schneider@chuv.ch

afin d’optimiser le traitement et la durée d’utilisation des
circuits. Classiquement, l'anticoagulation est obtenue par
Padministration d’héparine a dose thérapeutique. Néanmoins,
par crainte de complications hémorragiques, celle-ci est tres
souvent insuffisamment dosée et régulierement interrompue.
Son efficacité est ainsi limitée.?

L’anticoagulation régionale au citrate (ARC) constitue une
alternative séduisante a I’héparinisation systémique. Dans
cette technique, seul le sang a I'intérieur du circuit ’EER est
anticoagulé, limitant le risque de complication hémorragique.
L’ARC est de plus en plus fréquemment utilisée dans les ser-
vices de soins intensifs et est actuellement recommandée
comme premier choix par les sociétés savantes.** Néanmoins,
elle présente une certaine complexité et nécessite une forma-
tion spécifique des équipes soignantes ainsi que I'application
stricte d’un protocole.®

Cet article a pour but de présenter ’ARC, ses aspects histo-
riques, son mode d’action, ses risques et les surveillances
nécessaires.

ASPECTS HISTORIQUES

La premiere description de l'utilisation dune ARC pour
PEERC remonte aux années 90.” Initialement, cette technique
était compliquée a mettre en ceuvre, nécessitait de multiples
pompes de perfusion et était associée a un risque d’erreur
important. Ainsi, a la fin des années 2000, elle était utilisée
pour moins de 10% des traitements.’ Le développement de
nouvelles machines d’EER intégrant des pompes dédiées a
PARC ainsi que la diffusion de protocoles d’utilisation spéci-
fiques ont permis de faciliter et sécuriser son utilisation. En
parallele, diverses études cliniques ont démontré que, par
rapport a l’anticoagulation systémique a I’héparine, PARC
était mieux tolérée, associée a une plus longue durée de vie
des circuits, une dose d’EER plus élevée et ainsi a des colts
dutilisation inférieurs.*" Ainsi, depuis 2012, I'ARC repré-
sente la méthode d’anticoagulation recommandée par défaut
pour PEERC, en dehors de certaines contre-indications.

MECANISME D’ACTION ET METABOLISME

DU CITRATE

Effet anticoagulant

Le citrate (C¢HsO,) est une molécule chargée négativement,
présente a ’état naturel dans 'organisme ou elle participe au

contrdle du pH sanguin du fait de sa capacité tampon. Le
citrate a une tres grande affinité pour les cations divalents et
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le calcium en particulier. Ajouté a du plasma, le citrate forme
des complexes citrate-calcium (CCC) et diminue ainsi la
fraction libre (active) du calcium (calcium ionisé, Caz+). La
cascade de coagulation ainsi que l’activation plaquettaire
étant des processus dépendants du Ca2+, une anticoagulation
complete du plasma est obtenue des que la concentration en
Ca2+ ionisé est diminuée en dessous de 0,35 mmol/l.

En pratique, une solution de citrate, le plus fréquemment
sous forme de citrate de sodium, est administrée a entrée du
circuit ’EER (figure 1). La vitesse de perfusion est réglée afin
d’atteindre un taux de Ca2+ ionisé dans le circuit entre 0,25 et
0,35 mmol/l (vérifié par prélevement de sang post-filtre). Le
sang circulant dans le circuit I’EER est ainsi completement
anticoagulé. Dans les machines modernes d’EERC, le débit
de la pompe citrate est couplé a celui de la pompe a sang, per-
mettant de maintenir un ratio citrate/sang constant.

Réinjection de calcium

Afin de compenser le calcium perdu sous forme de CCC au
niveau de l'effluent et ainsi maintenir une calcémie dans la
norme, il est nécessaire d’administrer une perfusion de chlo-
rure de calcium. A nouveau, le débit de cette perfusion doit
étre ajusté en fonction de contrdles réguliers de la calcémie
ionisée plasmatique.

Elimination et métabolisme des complexes citrate-calcium

Vu leur faible taille, une grande partie (environ 50%) des CCC
est éliminée au niveau de la membrane d’EER (par filtration
ou diffusion selon la technique utilisée). Le reste est retourné
au patient et doit étre métabolisé. Cette métabolisation se fait
via le cycle de Krebs, principalement au niveau hépatique, mais
dans une moindre mesure également aux niveaux musculaire
et rénal. Elle entraine la production nette d’adénosine triphos-
phate, de bicarbonate et le relargage du calcium et du sodium.
Il est important de noter que le processus de métabolisation
du citrate est saturable. Ainsi, si la quantité de CCC retour-
nant au patient dépasse sa capacité de métabolisation, une accu-
mulation au niveau plasmatique peut étre observée (cf. infra).

Effet sur ’équilibre acido-basique

Le citrate est un triacide organique (PKa 3,13, 4,76 et 6,4 &
25°C), essentiellement présent sous forme déprotonée aux
pH biologiques. Pour ’EERC, il est administré la plupart du
temps sous forme de citrate-de sodium (figure 2). Dans des
conditions normales, comme mentionné précédemment, la
métabolisation des CCC retournés dans le sang génere du
bicarbonate et du sodium. L’effet net sur le pH plasmatique
est une alcalinisation. Cet effet est favorable puisqu’il per-
met de corriger I’acidose métabolique associée a l'insuffi-
sance rénale aigué. Il est important néanmoins de noter que
cette alcalinisation est conditionnée par la métabolisation
des CCC. Sans métabolisation, ’administration de citrate
aux doses utilisées pour I’EERC est souvent insuffisante
pour corriger ’acidose métabolique associée a I'insuffisance
rénale aigué.

Protocoles

De nombreux protocoles d’ARC ont été proposés en fonc-
tion de la modalité utilisée (hémofiltration, hémodialyse,
hémodiafiltration) ou du type de solutions utilisées. A
Pheure actuelle, deux d’entre eux sont principalement
employés en Suisse: 'un combinant une thérapie en mode
hémodialyse continue a une solution de citrate trisodique a
136 mmol/l"” et lautre une thérapie en mode hémodia-
filtration continue a une solution de citrate trisodique a
18 mmol/L.” Les éléments discutés ici s’appliquent indiffé-
remment aux deux protocoles.

COMPLICATIONS DE L’ARC

D’ARC peut étre associée a plusieurs types de complications
métaboliques. Dans la plupart des cas, 'application stricte
d’un protocole permet de minimiser leurs fréquence et gravi-
té. Il est capital de bien comprendre et différencier les diffé-
rents types de complications métaboliques, en particulier
l'intoxication au citrate, la surcharge en citrate, et Papport
insuffisant en charge alcaline (tableau 1).

TABLEAU 1

Intoxication au citrate et diagnostics différentiels

Le débit de la pompe citrate est couplé a celui de la pompe sang. Ainsi, la charge en citrate au patient peut étre diminuée de deux maniéres, soit en réduisant le débit de la

pompe du sang, soit en augmentant celui du dialysat (augmentation de I'élimination).

Intoxication au citrate

Surcharge en citrate

Apport insuffisant en citrate trisodé

Mécanisme Métabolisme incomplet du citrate: persistance Excés d’administration de citrate par Administration d’une charge alcaline
de complexes citrate/calcium circulant dans le rapport aux besoins en tampon insuffisante au patient pour tamponner
sang adéquatement I'acidose due a Pinsuffi-

sance rénale aigué

Diagnostic

Status acido-basique Acidose métabolique Alcalose métabolique Acidose métabolique

Rapport Ca*, /Ca® .| Augmenté (>2,5) . ) Normal (< 2,5) Normal (< 2,5)

Autres Besoin en substitution calcique augmentés

Hypocalcémie (baisse Ca2+__ )

o

Appréciation

Potentiellement létal (via hypocalcémie sévere)

Bénin et facilement réglable

Bénin et facilement réglable

Incidence

Rare

Fréquent

Rare

Prise en charge

Baisser le débit sanguin ou augmenter le dialysat
(si modéré)
Considérer autre stratégie d’anticoagulation

Baisser le débit sanguin ou augmenter le
dialysat

Augmenter le débit sanguin ou baisser
le dialysat
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FIG 1

Vue schématique d’un circuit ’EER

FIG 3

Conséquences de Pintoxication au citrate

Circuit d’EERC avec anticoagulation régionale au citrate en «mode
hémodialyse». Une solution de citrate est administrée a I'entrée du circuit. Des
complexes citrate-calcium se forment et diminuent la quantité de calcium libre
(ionisé) bloquant ainsi la cascade de coagulation.

NB: I'anticoagulation régionale peut tres bien également étre utilisée en mode
hémofiltration ou hémodiafiltration.

Complexes citrate-Ca

Complexes citrate-Ca

Complexes citrate-Ca

Effluent

Complexes citrate-Ca

FIG 2

Le citrate, la plupart du temps administré sous forme trisodée, a une trés forte
affinité pour le calcium et forme des complexes citrate-calcium (CCC). Environ la
moitié de ces complexes est éliminée dans effluent, le reste retourne au patient,
et doit étre métabolisé au niveau mitochondrial. En cas de dysfonction du cycle
de Krebs, par exemple lors d’état de choc, dinsuffisance hépatocellulaire ou de
dysfonction mitochondriale, les CCC ne sont pas métabolisés et s'accumulent.

Vue schématique du métabolisme du citrate

Cycle
®® de Krebs
Citrate —} Citrate

Métabolisation

Persistance
des CCC

Si cycle de Krebs
non fonctionnel :

- Insuffisance hépatocellulaire ™'

- Choc \'

il - Dysfonction mitochondriale C
(env. 50 %) Acidification

Hypocalcémie

INTOXICATION

Intoxication au citrate

L’intoxication au citrate est la complication la plus redoutée,
car elle est associée a une mortalité importante. Il s’agit d'un
événement rare, pour autant qu’un protocole reconnu soit
suivi strictement. En effet, sur 1070 patients non sélectionnés
traités par EERC avec ARC dans un grand centre universi-
taire allemand, seuls 32 (2,9%) ont présenté une intoxication
au citrate." Cette complication survient lorsque les apports
de citrate (retournant au patient) dépassent la capacité de
Porganisme a le métaboliser. Ceci peut étre observé, par

Métabolisation incomplete des complexes citrate-calcium

Absence de relargage du calcium Diminution de la capacité tampon

Augmentation des besoins
en substitution de calcium

Si sévere : hypocalcémie

\

Diminution de la contractilité du myocarde

Vasilégie

Déces

Acidose métabolique

exemple, en cas d’insuffisance hépatique sévere, de dysfonc-
tion mitochondriale ou d’état de choc profond (figure 2)."
On assiste alors a "accumulation de CCC dans le sang. Les
conséquences de cette accumulation sont présentées dans la
figure 3. D’une part, 'absence de libération de bicarbonate et
de sodium va entrainer un déficit d’alcalinisation du plasma
et donc une tendance a ’acidose métabolique. Cette acidose
est souvent aggravée par une acidose lactique concomitante
(en cas d’état de choc). D’autre part, "absence de libération
du calcium va entrainer une hypocalcémie aux conséquences
potentiellement dramatiques. Cette anomalie sera compen-
sée dans les phases précoces par une augmentation de la
substitution calcique qui doit représenter un signal d’alerte
pour les cliniciens.

D’un point de vue pratique, il n’est pas possible de mesurer la

citratémie en routine clinique. Le diagnostic d’intoxication au

citrate doit donc étre suspecté sur la base de signes indirects:
 Augmentation des besoins en substitution calcique (signe
précoce).

« Hypocalcémie (signe tardif).

« Augmentation du calcium total sans augmentation du
calcium ionisé. Avec comme seuil d’alarme un rapport
Caz+total | Ca2+ jonisé > 2,5.

* Apparition (ou réapparition) d’une acidose métabolique a
trou anionique augmenté.

En présence d’une intoxication au citrate, ’ARC doit étre
interrompue et un mode alternatif d’anticoagulation utilisé.
L’EERC doit étre poursuivie pour une durée minimale de 12
heures afin d’éliminer les CCC résiduels.

Lorsqu’une intoxication au citrate est possible ou que la
situation clinique impose la prudence (situation a risque
d’intoxication), on peut essayer de minimiser les apports de
citrate au patient en modifiant les réglages de 'EER (diminu-
tion du débit du sang et/ou augmentation de celui du dialy-
sat). Dans ces situations, une surveillance accrue est néces-
saire et des criteres d’interruption définis. Les modifications
de thérapie visant a minimiser les apports de citrate sont dé-
taillées dans le tableau 1.
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Apports en alcali inadéquats

Comme discuté plus haut, le métabolisme des CCC entraine
une alcalinisation du plasma. Cet effet est important et
désirable, car il permet de tamponner I’acidose métabolique
liée a linsuffisance rénale. Les différents protocoles dispo-
nibles sont déterminés pour apporter une charge alcaline
précise. Néanmoins, dans certaines circonstances, elle peut
étre insuffisante ou en exces. On assiste alors a une acidose ou
une alcalose métabolique. Dans ces circonstances, le trouble
acido-basique est isolé sans augmentation du rapport calcium
total/calcium ionisé ni hypocalcémie ou augmentation des be-
soins en substitution calcique.

Ces situations sont fréquentes et largement bénignes. La
capacité de 'organisme & métaboliser les CCC est intacte. Des
réglages simples au niveau de la machine d’EER (tableau 1)
permettent de normaliser la situation dans les 12 heures. Une
surveillance standard est a appliquer dans ces situations.

Autres troubles électrolytiques

L’ARC peut étre associée a plusieurs altérations des électro-
lytes sanguins, en particulier ’'hypocalcémie, ’hypernatrémie
et ’hypomagnésémie.

La survenue d’une hypocalcémie doit faire activement recher-
cher une intoxication au citrate. En dehors de cette situation,
elle est le plus souvent liée a une réinjection insuffisante de
calcium. Elle est en général bénigne si corrigée rapidement,
mais justifie le suivi régulier de la calcémie pendant toute la
durée du traitement. Une hypernatrémie, en général modérée
et rapidement réversible, est occasionnellement observée.
Enfin, le développement d’une hypomagnésémie peut étre
observée au cours du traitement (par chélation du magnésium
par le citrate et élimination dans I’effluent). Les conséquences
cliniques de cette complication sont mal connues, néanmoins
un suivi biologique de la magnésémie et une substitution si
nécessaire sont recommandés pendant ’ARC.

SITUATIONS A RISQUE DE COMPLICATIONS

Comme cité en introduction, ’ARC est la modalité d’anti-
coagulation recommandée pour ’EERC. Néanmoins, il existe
des situations cliniques particulierement a risque de compli-
cations. Celles-ci sont associées a une diminution de la capa-
cité métabolique du citrate et sont les suivantes: 1’état de
choc, P'insuffisance hépatocellulaire (IHC) aigué et la patho-
logie mitochondriale.

Etat de choc

s

Par définition, I’état de choc est associé a une délivrance
insuffisante d’oxygene aux cellules. Dans ces conditions, le
métabolisme cellulaire favorise les processus anaérobiques et
le cycle de Krebs n’est pas fonctionnel. Ainsi, la capacité de
’organisme de métaboliser le citrate diminue largement.

Le meilleur prédicteur de la capacité de métabolisme du citrate
semble étre le taux plasmatique du lactate et son évolution
dans le temps." Un patient peut étre considéré comme a risque

d’intoxication quand la lactatémie dépasse les 4 mmol/l, mais
surtout si la «clairance» du lactate (diminution de son taux
plasmatique) est de moins de 25% sur 12 heures. Les besoins en
noradrénaline correspondent également, de maniere indirecte,
a une évaluation de la gravité de I’état de choc et sont utilisés
par certains centres comme des moyens d’identifier les situa-
tions a risques.

En situation d’état de choc, il semble ainsi prudent de limiter
les apports en citrate, voire de ne pas utiliser cette technique
d’anticoagulation (cf. plus bas).

Insuffisance hépatocellulaire aigué

Une grande partie du métabolisme du citrate a lieu au niveau
hépatique. Ainsi, 'insuffisance hépatique aigué ou chronique
est associée a une diminution de la capacité métabolique et
représente une situation a risque d’intoxication. Néanmoins,
la clairance du citrate ne peut étre prédite par les tests biolo-
giques usuels explorant la fonction hépatique. Les meilleures
prédicteurs semblent étre une valeur de temps de prothrom-
bine ou de facteur V inférieure a 50%." Par ailleurs, de plus en
plus de données suggerent que PARC peut étre utilisée chez la
majorité des patients avec insuffisance hépatocellulaire
moyennant un monitoring acido-basique et électrolytique
rapproché.'s?

Pathologie mitochondriale

Une altération de la fonction mitochondriale peut logiquement
étre associée a une réduction de la capacité de métabolisme
des CCC. On peut évoquer les causes congénitales (MELAS,
MERRF, syndrome de Leigh ou de Pearson) ou acquises
(intoxications a la metformine ou autre biguanide, a la ciclo-
sporine, au paracétamol, au trichloroéthyléne ou encore au
propofol). Ces situations, trés rares, doivent justifier une
surveillance rapprochée, voire représenter une contre-indica-
tion a 'utilisation de ’ARC (cf. infra).

SELECTION DES PATIENTS

Comme mentionné, les sociétés savantes recommandent
d’utiliser ’ARC en dehors des situations représentant des
contre-indications a la thérapie. Néanmoins, elles ne les défi-
nissent pas clairement. Comme discuté précédemment et au
vu des développements récents de la littérature, il semble
qu’il existe plutdt des situations a risque d’intoxication plus
que des contre-indications formelles. Par ailleurs I’aspect dy-
namique des situations rend parfois difficile I’évaluation
d’une situation. En effet, un patient peut étre a risque a un
moment donné, mais parfaitement tolérer PARC quelques
jours plus tard.

A ce stade, le degré d’expérience d’une équipe avec la tech-
nique semble étre un facteur déterminant. En effet, des
équipes tres expérimentées ont choisi d’utiliser ’ARC pour
tous les patients. Elles portent une attention particuliere aux
patients a risque de complication, typiquement en intensi-
fiant la surveillance biologique et en essayant de limiter au
minimum les apports en citrate. Leur report d’expérience
semble largement satisfaisant. Cette stratégie ne s’applique
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Algorithme de sélection des patients

FIG & pour Panticoagulation régionale au citrate

Lanticoagulation régionale au citrate est la technique d’anticoagulation de choix
pour Iépuration extrarénale en continu (EERC), néanmoins certaines situations
cliniques sont associées a un risque de complication. Cette figure propose un
algorithme de décision pour linitiation et le suivi de cette thérapie, en fonction
du degré d’expertise du centre et du risque d’intoxication.

Indication a une EERC

Situation a risque d’intoxication :
- Etat de choc (lactate > 4 mmol|l, besoins en noradrénaline > 25 yg/min)
- Insuffisance hépatocellulaire (TP < 40 %)
- Dysfonction mitochondriale
au citrate

y
AN

ARC avec suivi Considérer autre type
rapproché d’anticoagulation

Oui

Unité experte en EERC

Suivi aux 3 heures de :
- Lactate

- Clairance du lactate
- Calcium total/calcium ionisé

Critéres d’arrét de traitement :

- Clairance du lactate < 25 % en 12 h

- Calcium total/calcium ionisé > 2,5

- Péjoration majeure de la situation hémodynamique

cependant pas aux équipes débutantes ou dont l'utilisation de
la technique est occasionnelle. Dans ces situations, la surveil-
lance de base et I’application parcimonieuse du protocole
demandent déja beaucoup d’effort. Pour ces équipes, il
semble ainsi prudent de réserver ’ARC a des patients pour
lesquels le risque de complication est minime et de préférer
une anticoagulation alternative pour les patients a risque.

Nous proposons ainsi (figure 4) un algorithme tenant compte
de ’expérience de chaque centre. Il est a noter que la contre-

indication éventuelle a I'utilisation de ’ARC est temporaire et
Pamélioration des conditions hémodynamiques ou de la
fonction hépatique permet éventuellement de la lever.

CONCLUSION

L’anticoagulation régionale au citrate est la méthode d’anti-
coagulation de choix pour le circuit extracorporel d’épuration
extrarénale continue. L'insuffisance hépatique aigué, I’état de
choc ou la dysfonction mitochondriale sont des situations a
risque d’intoxication au citrate. Ces circonstances justifient
une attention particuliere et, dans certains centres, peuvent
étre considérées comme des contre-indications a la technique.

Conflit d’intéréts: Le Dr Antoine G. Schneider déclare avoir recu des honoraires
pour des prestations d’orateur de la part de Fresenius Medical Care et Baxter
Healthcare Corp et pour des prestations de consultant de la part de B. Braun
Melsungen AG. Les autres auteurs nont déclaré aucun conflit d’intéréts en
relation avec cet article.

IMPLICATIONS PRATIQUES

m Lanticoagulation régionale au citrate (ARC) est la méthode
d’anticoagulation de choix pour le circuit extracorporel d’épura-
tion extrarénale continue pour la majorité des patients

= Ses complications sont d’ordre métabolique, a savoir des
troubles acido-basiques et électrolytiques

m La complication la plus redoutée est intoxication au citrate
avec acidose métabolique et hypocalcémie sévere

m Les situations a risque d’intoxication au citrate sont I'insuffi-
sance hépatocellulaire sévere, état de choc et la dysfonction
mitochondriale

= Un protocole strict avec surveillance biologique rapprochée et
une formation spécifique des équipes médico-infirmieres sont
indispensables
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IMMERSION

COMMUNAUTAIRE

Les étudiant-e-s en médecine menent une
recherche dans la communauté

Pendant quatre semaines, les étudiant-e-s
en médecine de 3° année de I"Université de
Lausanne menent une enquéte dans la
communauté sur le sujet de leur choix.
L’objectif de ce module est de faire décou-
vrir aux futurs médecins les déterminants
non biomédicaux de la santé, de la maladie
et de l'exercice de la médecine: les styles
de vie, les facteurs psychosociaux et cultu-
rels, ’environnement, les décisions poli-
tiques, les contraintes économiques, les
questions éthiques, etc.

Par groupes de 5, les étudiant-e-s
commencent par définir une question de
recherche originale et en explorent la
littérature scientifique. Leur travail de
recherche les amene a entrer en contact
avec le réseau d’acteurs de la communauté
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concernés, professionnels ou associations
de patients dont ils analysent les roles et
influences respectives. Chaque groupe est
accompagné par un-e tuteur-trice,
enseignant-e de la Faculté de biologie et de
médecine de I'Université de Lausanne.
Les étudiant-e-s présentent la synthese de
leurs travaux pendant un congres de deux
jours ala fin du module.

Depuis quelques années, six groupes
d’étudiant-e-s ont la possibilité d’effectuer
leur travail dans le cadre dun projet
d’immersion communautaire interprofes-
sionnelle a 'étranger, organisé en partena-
riat avec la Haute école de la santé La
Source. Le projet amene les étudiant-e-s a
étudier une problématique de santé
communautaire dans un pays étranger

(Inde et Chine) du point de vue de la
médecine et des soins infirmiers. Des
groupes d’étudiant-e-s en médecine et en
soins infirmiers sont formés et choi-
sissent un sujet parmi les thématiques
proposées par nos partenaires acadé-
miques a I’étranger.

Quatre travaux parmi les plus remar-
quables sont choisis pour étre publiés
dans la Revue Médicale Suisse.

Module d’immersion communautaire de la Faculté de
biologie et de médecine de PUNIL, sous la direction de:

PR JEAN-BERNARD DAEPPEN (RESPONSABLE), DR
JACQUES GAUME (COORDINATEURY), PR PATRICK
BODENMANN, PR THIERRY BUCLIN, DR AUDE
FAUVEL, MME SOPHIE PAROZ, DR DANIEL WIDMER
ET PR MADELEINE BAUMANN (HEDS LA SOURCE)

Déni de grossesse: «Mais comment est-ce possible?»,
mieux informer pour déstigmatiser

BERIVAN TAS, ELISABETH TCHALOVSKI, GRAZIELA LEITE COSTA, NOUR JERAD et SARAH BENGHALEM

Etudiantes en troisieme année de bachelor de la Faculté de biologie et de médecine de PUniversité de Lausanne

INTRODUCTION

«Jai senti quelque chose qui tombait.
Jai entendu un plouf, puis un cri; vite je
Pai récupéré et j’ai vu que c’était un bébé.
Jétais totalement sous le choc». C’est par
ces mots qu’Alexia, 17 ans, décrit a la télé-
vision son accouchement sur ses toilettes.'
Sa grossesse était passée inapercue. Mais
comment est-ce possible? Au-dela du coté
sensationnel mis en avant par les médias,
quel est l’avis des professionnels concer-
nés par cette problématique?

METHODE

Pour y répondre, nous avons mené
une recherche qualitative en effectuant
des entretiens semi-structurés aupres de
11 acteurs multidisciplinaires en Suisse
romande: un médecin de famille, un gyné-

cologue, une psychologue, un pédopsy-
chiatre, une assistante sociale, un juriste,
une journaliste, un assureur, un historien
de la médecine, une représentante d’asso-
ciation et un sociologue.

RESULTATS

Notre travail a fait ressortir la forte
variabilité des définitions du déni de gros-
sesse selon les disciplines et les acteurs
impliqués. 11 est défini a minima comme
étant la méconnaissance de la grossesse
par une femme enceinte. Il se dit partiel
lorsqu’il est levé au cours de la grossesse
ou total quand il se poursuit jusqu’a
’accouchement.” Les connaissances et les
études sur ce sujet sont encore limitées,
au point que certains intervenants, notam-
ment médecins, faisaient méme le constat
d’un désintérét pour le sujet.
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Par ailleurs, nous avons constaté que
le déni de grossesse est en général simple-
ment évoqué comme une situation cli-
nique du point de vue médico-hospitalier.
Il ne fait pas 'objet d’un diagnostic? ou de
mesures de prévention. Il s’agit néanmoins
d’un phénomene fréquent: au CHUV, on
estime que le déni de grossesse concerne 2
naissances sur 1000.° Il n’en reste pourtant
pas moins associé a des représentations
négatives, surtout quand il est faussement
amalgamé a linfanticide.* En outre, les
sociétés sacralisent la maternité' et une
femme niant sa grossesse sera facilement
percue par le public comme une mauvaise
mere. L’analyse des entretiens illustre
que méme les professionnels de santé
utilisent des termes connotés pour décrire
le regard social sur le déni de grossesse, tels
que: «monstrueux», «incompréhensible»,
«bizarre», «scandaleux», «indigne», «cho-
quant», «coupable», ou «malsain». La
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FIG 1

Citations de 5 acteurs rencontrés

Tant qu’un phénomeéne
n’est pas reconnu par le
corps médical, il n’existe

SlCICPEIA pas socialement

Il n’y a pas de
reconnaissance du déni
de grossesse en Suisse

Cest inimaginable,
de Pordre du
«monstrueux»!

D’habitude, une maman a 9 mois
pour se préparer a arrivée d’un
. enfant, I3, ces 9 mois doivent étre
EYULIGIFTR, concentrés en quelques secondes

La maternité est sacrée, n’est
que positive et tout doit bien
se passer (...), associer a
autre chose, c’est compliqué
dans notre société

figure 1 schématise la vision des acteurs
rencontrés a l'aide de quelques verbatim
tirés de nos entretiens.

Une fois le déni de grossesse révélé, la
prise en charge fait intervenir une équipe
multidisciplinaire, de sorte a répondre au
mieux aux besoins des femmes concer-
nées.® Selon les acteurs rencontrés, ce
suivi, apres la découverte d’une grossesse,
est jugé satisfaisant en Suisse romande.

DISCUSSION

Notre étude pointe des manquements
au niveau de la prévention, de I'informa-

tion et des mesures pour lutter contre la
stigmatisation sociale des femmes concer-
nées. En effet, nos résultats mettent en
évidence le manque de connaissances
scientifiques quant a cette problématique.
Les données existant illustrent qu’il n’y a pas
de profil type pour le déni de grossesse,
celui-ci pouvant toucher toutes les femmes
fertiles, indépendamment de I’age, de
Porigine, de I’éducation ou du niveau
socio-économique.'? Loin du stéréotype
de la jeune fille qui en est a ses premieres
relations sexuelles, le déni de grossesse
est donc un sujet qui concerne toutes les
femmes, y compris multipares.”® Ce type
d’informations pourrait jouer un role pré-

pondérant pour déstigmatiser le déni de
grossesse et aider a soulager la culpabilité
possiblement ressentie par les femmes.
Mais face a une population hétérogene et,
par définition, non consciente de sa situa-
tion, comment informer et, surtout, qui
informer? Diverses propositions ont émergé
de nos entretiens, telles que ’organisation
de tables rondes, la constitution de groupes
de parole, la coordination d’'un réseau
d’experts ou la mise en place de forma-
tions aupres des professionnels et des
écoles.

Remerciements: Nous adressons nos sincéres remer-
ciements a toutes les personnes qui ont accepté de
nous recevoir en entretien, ainsi qu’a Manuel Oriol,
Aude Fauvel et Jacques Gaume, qui nous ont guidées
dans notre recherche.
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Utilisation de tissus par les adolescentes durant
les menstruations a Mangalore, Inde

ALESSANDRA DIOGUARDI*, DEVINA E. RODRIGUES**, VANESSA GOTTREUX BARRON*, ELENA ORITA*** et SAGE ZESIGER***
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INTRODUCTION

Durant les menstruations, une hygiene
menstruelle adaptée est nécessaire pour
éviter des infections et le matériel absorbant
utilisé est particulierement important.' En
Inde, une recherche menée dans deux
écoles urbaines et rurales a Mangalore
rapporte que respectivement 34 et 50%,
des adolescentes utilisent des tissus;
C’est-a-dire des morceaux de textile, en
tant que protection hygiénique durant les

menstruations. Un tel usage les expose a
des risques accrus d’infection.” L'objectif
de cette recherche était d’explorer l'in-
fluence des facteurs socioculturels et
économiques sur I’utilisation de tissus par
les adolescentes a Mangalore.

METHODE

Nous avons mené une étude qualitative
et réalisé 12 entretiens semi-structurés.
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Les participantes ont été recrutées par nos
partenaires académiques du Father Muller
College of Nursing (FMCN) en fonction
de notre protocole de recherche qui a été
approuvé par le comité d’éthique local.
Léchantillon de convenance était constitué
de 2 gynécologues, 2 infirmieres commu-
nautaires et 1 pédiatrique, 2 travailleuses
sociales, 3 enseignantes et 2 femmes issues
de la population générale. Chaque entretien
a été retranscrit et analysé séparément
puis discuté dans une démarche intersub-



FIG 1

Facteurs influencant le choix du matériel
absorbant pour les adolescentes

Facteurs influengant le choix du
matériel absorbant

Education Transmission Médias Ressources Perception
du savoir financieres culturelle
limitées
| |
Cours Meres et Promotion Associées aux Sensibilité du
d’éducation pairs: chiffons serviettes chiffons sujet
sexuelle us
Visibilité Barriere aux .
Professionnels accrue serviettes Opinions
de santé + divergentes
enseignants

v

Promotion serviettes

Manque de serviettes

jective. Une grille d’analyse reprenant les
dimensions du modele transculturel infir-
mier de Leininger® a permis de dégager les
facteurs principaux influencant I'utilisation
de tissus. Nos résultats ont été discutés, par
entretien téléphonique et en personne,
avec deux experts scientifiques indiens."?

RESULTATS

Les interviewées estimaient que la
majorité des adolescentes utilisent des
serviettes hygiéniques comme matériel
absorbant et une minorité des tissus. La
perception de l'utilisation des tissus est
divergente: certaines considerent cette
pratique acceptable par rapport a la santé
lors d’'une hygiene adaptée; d’autres la
jugent inadéquate. Les enseignants et
professionnels de la santé promeuvent
Iutilisation de serviettes hygiéniques tout
comme les médias au travers de publicités.

Ces derniers sont une source d’information
importante. Néanmoins, la transmission
du savoir sur les matériaux absorbants se
fait essentiellement par les meres, les autres
membres féminins de la famille, ainsi que
les pairs. Cinq facteurs semblent influencer
le choix du matériel absorbant (figure 1).
L’éducation apparait comme le facteur
majeur menant au choix des serviettes.
Malgré les difficultés pratiques de l'utili-
sation des tissus (lavage, séchage), des
ressources financieres limitées perpétuent
leur utilisation. La culture influence égale-
ment la perception des menstruations qui
demeure taboue, bien que ce sujet soit
actuellement plus facilement abordé.

DISCUSSION

Cette étude, en accord avec la littéra-
ture scientifique,"? montre que les tissus
sont encore couramment utilisés. Néan-
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moins, "emploi des serviettes hygiéniques
croit grdce aux pratiques enseignées
actuellement. La scolarité obligatoire et
l'impossibilité de laver les tissus a I’école
favorisent leur abandon. La visibilité
accrue des produits sanitaires dans les
médias pourrait également jouer un role.
Un lien probable existe entre 'usage des
tissus, des ressources financieres limitées
et un bas niveau d’éducation maternel.
Aborder la question des menstruations
reste un sujet sensible; les professionnels
de la santé et les enseignants ont tendance
a en parler plus librement, étant exposés a
ce sujet. Les interlocutrices rencontrées
estimaient qu’au sein de leur contexte
catholique, les menstruations ne sont pas
taboues. Le milieu socio-éducationnel
¢élevé dont proviennent les participantes,
qui est une limite de notre étude, pourrait
expliquer qu’elles estiment qu'une majorité
de femmes utilisent des serviettes contrai-
rement a ce quindique la littérature."?

Remerciements: Nous remercions nos tuteurs-tutrice
Dr Séverine Vuilleumier, Pr Blaise Guinchard, et Dr
Jacques Gaume; la DGES-VD, I'Université de Lausanne,
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Don d’organes et consentement présumeé:

une fausse bonne idée?

NOLAN GRIN, FRANCOIS PANOSETTI, MATTHIEU RACCAUD, MARTIN SEKSIG et THOMAS STEINAUER

Etudiants en troisiéme année de bachelor de la Faculté de biologie et de médecine de PUniversité de Lausanne

INTRODUCTION

Afin de pallier a la pénurie d’organes
que connaissent de nombreux pays euro-
péens, beaucoup d’entre eux ont choisi
I'instauration du consentement présumé

(opt-out). En Suisse, le don d’organes est
actuellement régi par la loi sur la trans-
plantation qui applique le consentement
explicite (opt-in).'

Sachant que la Suisse a 'un des taux
de donneurs morts par habitant les plus
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faibles d’Europe et que la pénurie d’organes
ne cesse d’augmenter,’ la Jeune chambre
internationale (JCI) a proposé une initia-
tive ayant pour but d’instaurer le consen-
tement présumé en Suisse.’

Au vu des débats que cette initiative a
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Exemples de mesures pouvant étre mises en place en

TABLEAU 1 R P
paralléle du consentement présumé

Méthodes Objectifs

Dans la + Campagnes d’informations touchant un maximum de personnes

communauté - Alarmée, a lécole, a Phopital...

« Pousser un maximum de personnes a se prononcer

- Ex. Lors de I'obtention de la majorité, de la consultation du dossier médical informatisé...
« Amélioration de I'information aux proches
« Amélioration de la communication avec les proches

Dans le secteur | « Amélioration des infrastructures

hospitalier « Promotion de la coopération et de la coordination entre hopitaux périphériques et universitaires

« Amélioration de la détection des patients décédés et remplissant les criteres de mort cérébrale

pu susciter, cette recherche s’intéresse a
Pefficacité du consentement présumé et
aux différentes actions que pourraient
prendre les acteurs de la communauté
suite a son éventuelle instauration.

METHODE

Dans un premier temps, nous avons
fait une revue de la littérature et trouvé
deux articles quantitatifs répondant a
notre question.”* Nous avons ensuite
procédé a neuf entretiens semi-directifs
avec différentes personnes impliquées dans
le don d’organes, dont des professionnels
de la santé (un coordinateur du don
d’organes dans un hopital suisse et un
dans un hopital luxembourgeois), deux
¢éthiciens, un spécialiste en sciences
humaines et sociales, le directeur général
de Swisstransplant et le président de la
JCI en Suisse.

RESULTATS

Les études ayant analysé notre ques-
tion" montrent quun changement de
législation en faveur du systéme opt-out

semble avoir un impact positif sur la
quantité d’organes récoltés. Cependant,
cet impact s’observe surtout a court terme
suite aux discussions et a 'augmentation
de I'information autour du don d’organes
lors du changement de législation. A long
terme, le consentement présumé semble
n’avoir que peu d’effet sur les dons de
donneurs décédés, et méme un effet néga-
tif sur les dons de donneurs vivants.

Lors de nos entretiens, nous avons
pu identifier les éventuelles mesures qui
pourraient étre prises en parallele au
consentement présumé, si celui-ci venait a
étre instauré. Ces mesures sont présentées
dans le tableau 1. Il est intéressant de
noter que la plupart d’entre elles pour-
raient étre mises en place méme dans la
situation actuelle, avec le consentement
explicite.

La plupart des professionnels interrogés
pronent la conservation de la consultation
avec la famille afin d’éviter les abus. De
plus, un des buts principaux a atteindre
serait d’éviter au maximum les situations
de non-dits (lorsque le défunt n’a pas
communiqué sa décision) en favorisant le
débat dans la société. Ceci permettrait éga-
lement de diminuer la charge qui pese sur
la famille au moment du déces d’un proche.

DISCUSSION

Selon les données que nous avons
consultées, le consentement présumé
semble n’avoir que peu d’effet sur le
nombre de dons de donneurs décédés."
Pourtant, c’est ’Espagne, un pays qui a
instauré le consentement présumé, qui
affiche le plus haut taux de donneurs au
niveau mondial." En approfondissant le
sujet, on remarque que cette augmenta-
tion durable des dons n’a seulement été
observée que 10 ans apres la mise en place
du systeme opt-out en 1979. Ceci suggere
que cette augmentation a long terme a
plutot été la conséquence d’autres mesures
mises en place pendant ce laps de temps,
et pas uniquement d’un changement de
législation. Prendre diverses mesures en
parallele du changement de législation
semble donc étre la clé pour obtenir une
augmentation durable du nombre d’organes
greffés. En conclusion, et selon ’'ensemble
des professionnels interrogés, le consen-
tement présumé n’est donc quune étape
pour pallier a la pénurie d’organes mais il
doit étre accompagné d’autres mesures.

Remerciements: Nous tenons a remercier notre tutrice,
Nathalie Koch, ainsi que toutes les personnes inter-
viewées dans le cadre de cette recherche.
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Proches aidant-e-s, héros du quotidien

Soutien psychologique, financier et social pour les proches
aidant-e-s dans le canton de Vaud

NICOLAS BEGUIN, PAULINE DUCRAUX, LEANE KHAN, JULIETTE TURIN et ROBIN VAN DER LINDEN

Etudiant-e-s en troisiéme année de bachelor de la Faculté de biologie et de médecine de PUniversité de Lausanne

INTRODUCTION

Un-e proche aidant-e (PA) est «une
personne qui soutient un proche atteint

dans sa santé, son autonomie. Il assure, a

titre non professionnel, un soutien (de
pres ou de loin, régulier ou irrégulier)

pour laider dans ses difficultés et assurer

WWW.REVMED.CH

2010

21 octobre 2020

sa sécurité. Il peut s’agir d'un membre de
la famille, d’un voisin ou d’'un ami»
(figure 1).!

Pour de multiples raisons (vieillisse-



ment, évolution de la famille), les PA
constituent aujourd’hui un pilier central
dans le systeme de soin. Mener de front
une vie professionnelle, familiale et un
role de PA peut étre une source d’épuise-
ment avec un risque de mortalité et de
morbidité accru.”® Cette recherche avait
pour but d’identifier les soutiens apportés
aujourd’hui aux PA sur les plans psycholo-
gique, financier et social dans le canton de
Vaud, et de mettre au jour les éventuelles
insuffisances de ces aides.

METHODE

Nous avons mené huit entretiens
semi-structurés avec en tout dix personnes:
deux représentant-e-s du Département de
la santé et de I’action sociale de I’Etat de
Vaud, une représentante de I’Association
vaudoise d’aide et de soins a domicile, une
chercheuse en sciences sociales, un psy-
chologue responsable des consultations
pour PA, deux représentants de la Croix-
Rouge, deux représentants de 1’association
des proches aidant-e-s et une représentante
de Pro Infirmis. Les représentants de
I’Office fédéral de la santé publique, de
PAssurance vieillesse et survivants, des
établissements médico-sociaux et de
Passociation Espace Proches que nous
avons contactés n’ont pas donné suite a
nos sollicitations. Les entretiens portaient
sur la place des PA dans le systeme de soin
et la politique de santé du canton de Vaud,
les différentes aides prodiguées aux PA et
les améliorations envisageables.

RESULTATS

Les entretiens menés montrent que le
plus souvent les PA ne s’identifient pas a
ce statut, qu’ils n’ont pas recours aux
aides existantes et qu’il n’est pas aisé de
8’y retrouver dans les nombreuses presta-
tions émanant de plusieurs institutions.
Les Centres médico-sociaux (CMS) et
Espace Proches proposent un bilan adapté
a leurs besoins individuels; les assistants
sociaux des CMS ou de Pro Infirmis pro-
posent un bilan financier et un accompa-
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FIG 1

Quelques données sur les proches aidants (PA)

—i Le saviez-vous?

de la population®

femmes?®

V' On estime & plus de 86000 le nombre de PA dans le canton de Vaud, soit 14%

V' Ily a une grande hétérogénéité parmi les PA, mais prés de 60% sont des

V' En Suisse, les PA investissent 80 millions d’heures® par année pour leur
proche, ce qui représenterait des montants considérables si ces personnes
devaient étre rémunérées comme des professionnels

¢ Département de la santé et de P'action sociale. Proche aidant-e tous les jours. 2019;10.
® OFSP. Rapport explicatif: concernant 'avant-projet de la Loi fédérale sur "amélioration
de la conciliation entre activité professionnelle et prise en charge de proches. 2019;10.

gnement dans ces démarches compliquées.
La précarité menace de nombreux PA, car
ils réduisent souvent leur taux d’activité
pour mener a bien leur mission, sans
parler des frais supplémentaires encourus
(CMS, Centre d’accueil temporaire, courts-
séjours).

Le CHUV met a disposition une
consultation psychologique gratuite et la
Croix-Rouge propose différentes forma-
tions pour PA. Les médecins généralistes
peuvent informer et orienter les PA vers
les prestations appropriées, mais sont
rarement sensibilisés a cette thématique.

DISCUSSION

Tous nos intervenant-e-s relevaient que
P’exigence premiere des PA est la recon-
naissance économique et politique de leur
statut, ainsi que la prise en compte de leur
avis lors des soins. Il pourrait étre béné-
fique d’inclure les PA dans le suivi médical
du proche aidé, car ils ont une bonne
connaissance de la personne et de sa
situation. Ils peuvent cependant parfois
étre un frein a la prise en charge médicale
en raison de la relation complexe entre
proches et professionnel-le-s.

La société considérant qu’il est normal
d’aider ses proches, les PA peuvent se sentir
coupables et hésiter a demander une releve
professionnelle ou une autre forme de
soutien. Les intervenant-e-s s’accordaient
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sur le fait qu’il serait bénéfique de pouvoir
refuser d’étre aidant tout en restant
proche.

Selon nos résultats, la prise en charge
du PA mériterait des améliorations dans
plusieurs domaines: plus d’aides financieres,
une information simplifiée et centralisée,
des congés PA définis par la loi et une
meilleure coordination entre les différents
fournisseurs de prestations.

En conclusion, cette étude a montré
premierement qu’il existe actuellement de
nombreuses prestations ce qui complique
Pacces a linformation pour les PA, et
deuxiemement que certaines aides sont
actuellement insuffisantes. D’apres nos
résultats, il serait nécessaire de les amélio-
rerauvudesfuturs enjeuxdémographiques
tels que le vieillissement de population.

Remerciements: Nous remercions notre tuteur le Dr
Stéphane Morandi pour son soutien tout au long de
notre travail et toutes les personnes interviewées pour
le temps qu’elles nous ont accordé.
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Formation infirmiere d’'une année
en equipe mobile de soins palliatifs
intrahospitaliere: quel bilan?

CAROLINE MATIS, DOMINIQUE DUCLOUX, AUDE OUGIER-BOUILLOUX et HUGUETTE GUISADO

INTRODUCTION

L’équipe mobile d’antalgie et soins
palliatifs, créée en 1999, est a disposition
des équipes de soins hospitalieres pour
des consultations aupres de toute personne
adulte, souffrant de cancer et/ou de mala-
die chronique évolutive. Depuis 2004, elle
a accueilli 23 infirmieres® pour une année,
avec l'objectif de développer des compé-
tences en consultation, antalgie et soins
palliatifs avec une approche sur les
directives anticipées, I’éthique clinique et
différentes techniques complémentaires.
A Tissue de ces 10 années, 23 projets de
service ont été réalisés sous supervision.
Les résultats d’une enquéte réalisée en
2018 ont montré un enrichissement des
compétences et une amélioration dans la
prise en soins de patients en situation
palliative.

EQUIPE MOBILE DE CONSULTATION
SOINS PALLIATIFS

Au sein des HUG, une des quatre
équipes mobiles commence son activité en
1999 sous I"appellation équipe mobile d’an-
talgie et de soins palliatifs (EMASP; le
1¢ janvier 2019, "TEMASP a changé de nom
pour devenir la consultation soins pallia-
tifs (CoSPa)). Elle a pour mission d’effec-
tuer des consultations hospitalieres au
sein du Département de réadaptation et
gériatrie (DRG) sur les sites de ’Hopital
de Bellerive, des Trois-Chéne et de la psy-
chiatrie. Son intervention de consultante
s’effectue sur demande des équipes de
soins, pour toute personne adulte souf-
frant d’'un cancer et/ou dune maladie
chronique évolutive. Depuis 2004, 'équipe
est composée de trois infirmieres en poste

2 Dans cet article, le genre féminin est utilisé comme
générique pour «infirmiere, dans le seul but de ne
pas alourdir le texte.
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«fixe», d’un-e médecin adjoint-e et d’'un-e
médecin interne, dont le tournus est de 2 a
4 mois, et de deux infirmieres en tournus
pour une année.

Ces deux infirmiéres rejoignent 'équipe
mobile avec un projet de service discuté
en équipe de soins et réalisé sous super-
vision. Cette année leur permet de
développer des compétences dans les
domaines de la consultation, de l’antalgie
(gestion, évaluation, thérapeutiques), des
soins palliatifs (gestion des symptdmes,
réflexion éthique) et des traitements
alternatifs par le toucher-massage (TM),
la sophrologie et la réflexologie.

Cette démarche tient compte de leur
pratique professionnelle acquise, tout en
développant de nouvelles compétences
dans ces domaines. Le but, durant ces
12 mois, est d’amener les infirmieres en
tournus a s’approprier progressivement
des référentiels de soins palliatifs et
d’antalgie comme I'indiquent Teike Liithi
et coll." Afin d’aborder ces thématiques,
cette démarche poursuit trois objectifs.

Lobjectif principal est ’acquisition des
connaissances et des compétences en
soins palliatifs durant une année sous
supervision de I’équipe mobile.

Les deux objectifs secondaires sont: 1) la
réalisation d’un projet de service dans les
domaines soins palliatifs et/ou douleur et 2)
devenir une personne-ressource en soins
palliatifs dans son unité de référence.

CRITERES DE PARTICIPATION
A PEQUIPE

Pour étre engagés dans 'équipe mobile
sur une période d’une année, les postu-
lants devaient: 1) étre en poste dans le
Département de réadaptation et de géria-
trie a ’Hopital de Bellerive, a ’Hopital des
Trois-Chéne ou a ’'Hopital de Loéx; 2) ré-
aliser un stage en unité de soins palliatifs
d’une durée de 15 jours a > 1 mois avant
d’intégrer I’équipe mobile de consultation
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et 3) avoir suivi les formations de sensibi-
lisation en soins palliatifs et en douleur.

METHODE DE ’ENQUETE

Un questionnaire d’évaluation pour
cette formation (entre 2004 et 2018) a été
construit a ’aide du logiciel Survey Mon-
key et envoyé a l'infirmiere en tournus, au
minimum 6 mois apres le retour dans son
unité de référence. Ce questionnaire com-
prenait 35 questions, dont 12 explorant
des informations démographiques et 4
leur représentation de I’équipe mobile de
soins palliatifs intrahospitaliere, leurs
objectifs et leurs attentes pour cette année
de formation. Huit questions évaluaient la
progression et I'acquisition de la démarche
de formation durant cette année dans les
domaines de la douleur et des soins pallia-
tifs. La cotation était réalisée a ’aide d’une
échelle d’évaluation allant de o a 10
(o = aucune acquisition et 10 = 100%
d’acquisition). Les 11 questions restantes
exploraient le r6le de personne-ressource
en soins palliatifs aupres des équipes de
soins dans leur unité de référence.

RESULTATS

Nous avons analysé les différents
themes des 23 questionnaires (1 infirmier
et 22 infirmieres). Les résultats nous ont
permis d’obtenir les niveaux de connais-
sances et de compétences acquis, ainsi
que la définition du rdle de personne-
ressource en antalgie et soins palliatifs au
retour en unité de soins, et, pour certains,
la pérennisation de leur projet.

Niveau de connaissances et
de compétences dans les domaines
de Pantalgie et des soins palliatifs

Le niveau d’acquisition de connaissances
et de compétences dans les domaines de



Niveau de connaissances et de compétences
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TABLEAU 1 Projets de service réalisés entre 2004 et 2018

ESAS: Edmonton Symptom Assessment System; DRG: Département de réadaptation et gériatrie; USI: Unité de soins

intermédiaires.

Années Titres projet de service de Pinfirmier(e) tournus

2004/2005 Les entretiens de famille dans une unité de soins palliatifs: ou de la qualité des entretiens de
famille dans une unité de soins palliatifs

2004/2005 La douleur chronique

2005/2006 Mise en place des directives anticipées dans une unité de soins

2005/2006 Les soignants face a la douleur chronique rebelle

2006/2007 L’angoisse chez le patient douloureux chronique

2006/2007 Le phénomene de la diarrhée du sujet agé: perception des soignants

2007/2008 Le patient agé hospitalisé en USI. Quelle prise en charge de son anxiété?

2008/2009 Lutilisation de PESAS en soins de support

2009/2010 «Vivre» en soins palliatifs. Représentations et perceptions des soignants du Département de
réhabilitation et gériatrie (DRG-HUG, Genéve, Suisse), enquéte (octobre 2009)

2009/2010 Transfert de compétences formation - Action, directives anticipées, le relais

2010/2011 Accompagnements des patients post-AVC (deuil, douleurs, qualité de vie)

2010/2011 Place de la réflexologie sur le site de 'Hopital de Bellerive

2011/2012/2013 | Lintégration du toucher-massage dans les soins infirmiers

2011/2012 Perceptions et représentations des professionnels sur la sédation palliative chez un patient
incapable de discernement

2012/2013 «Prise en charge du jeune adulte en unité de soins palliatifs»

2013/2014 Directives anticipées, lopportunité d’un dialogue

20132014 Projet-action douleur chronique

2014/2015 L’évaluation en soins palliatifs, a travers le dossier patient informatisé: favoriser l'attitude
commune dans la recherche d’information, la tragabilité et la continuité des soins

2014/2015 Deuil blanc et dynamique familiale

2015/2016 La gestion des réserves antalgiques

2015/2016 La parole du patient agé aux admissions

2016/2017 Douleur induite

2016/2017 Prise en charge de la douleur chez le patient non communicant
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SOINS PALLIATIFS

l’antalgie et des soins palliatifs se situe
entre 6 et 10/10 (aucune évaluation < 6/10).
La majorité des personnes interrogées
I’évalue a 8/10 (figure 1).

Démarche du processus
de consultation

L’acquisition des connaissances et des
compétences du processus de consultation
est > 8/10 pour ’ensemble des participants.

Projets de service

Quatorze projets sur 23 réalisés entre
2004 et 2018 (tableau 1) ont été mis en
place au retour dans l'unité de référence.
La durée de pérennisation montre que la
majorité d’entre eux (8/14) sont toujours
d’actualité, 4 ans apres le passage au tournus
de I’équipe mobile.

Les raisons exprimées du non-déve-
loppement du projet sont: pour 2 per-
sonnes, le projet n’a pas été retenu par la
hiérarchie (non prioritaire), pour 2 autres,
c’est par manque de temps pour sa réalisa-
tion, et, pour la derniere, le retour a eu lieu
dans une autre unité, avec un relais propo-
sé qui n’a pas abouti.

Trois personnes n’ont pas exprimé les
raisons de la non-poursuite de leur projet.

Directives anticipées et éthique
clinique

Seize participantes sur 23 ont acquis
des connaissances et des compétences
> 8/10 sur les directives anticipées. L'éva-
luation des acquisitions des connaissances
et des compétences en éthique clinique se
situent pour la majorité entre 6 et 8/10.

Approches complémentaires

Dix-huit personnes sur 23 avaient déja
des connaissances dont le niveau était
>7/10. Cependant, 'année passée en équipe
mobile a été facilitante pour intégrer les
approches complémentaires aux soins
quotidiens (TM, relaxation pendant les soins
douloureux...); 5 personnes ont exprimé
le besoin de plus de temps de formation
pour le TM, la relaxation et le développe-
ment d’une approche en réflexologie.

Progression de la démarche
d’enseignement

La majorité des participantes exprime
un besoin de formation pour 'enseignement
et la construction des cours enseignés.
Apres leur année de tournus, 19 sur 23 sont



reconnues comme personnes-ressources
dans les domaines douleur et soins pallia-
tifs.

Compétences et connaissances les plus
utilisées par domaine

Pour la douleur, les outils d’évaluation
(échelles cliniques) et la gestion des effets
secondaires pour 1’évaluation de I’antalgie
sont les plus utilisés.

Pour les soins palliatifs, il s’agit de
Péchelle d’évaluation des symptomes les
plus courants en soins palliatifs (Edmon-
ton Symptom Assessment System (ESAS))
validée en frangais,” de la définition des
soins palliatifs, des techniques d’entre-
tien, du soutien des patients et des
proches, du soutien dans la rédaction des
directives anticipées, du positionnement
et de la réflexion éthique, la connaissance
du réseau HUG.

Commentaires

Les postulations pour rejoindre 'équipe
mobile ont été soit initiées par la colla-
boration lors des consultations en unité
(n = 16), soit encouragées par la respon-
sable de secteur (n = 2) ou encore par
Poffre de postulation interne (n = 5). A
lissue de cette année de formation, §
participantes ont intégré les unités de
soins palliatifs. Six sont devenues infir-
mieres responsables d’équipes de soins
(IRES) les années suivantes.

La moitié des infirmieres en tournus
ayant effectué¢ une année de formation au
sein de I’équipe mobile avaient une expé-
rience professionnelle de 15 a 20 ans.

DISCUSSION

Les résultats de cette enquéte
montrent que les infirmieres mobilisent
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leurs acquis dans les prises en soins de
patients douloureux et/ou en soins palliatifs
a leur retour en unité de soins. Certaines
indiquent qu’elles aimeraient pouvoir
mettre en place leur projet en unité en
bénéficiant de temps pour le déploiement
de celui-ci, et d’autres évoquent des besoins
en méthodologie.

Les personnes interrogées mentionnent
que la réflexion sur le role de l'infirmiere
dans le processus de consultation® leur a
permis de prendre du recul par rapport
aux situations de soins et d’acquérir des
compétences en techniques de commu-
nication pour aborder la fin de vie, les
transferts en soins palliatifs, ’éthique et
les directives anticipées.

CONCLUSION ET PERSPECTIVES

Ces échanges ont renforcé le parte-
nariat entre les soignants des unités et
I’équipe mobile. IIs ont aussi permis
d’identifier les patients en situation de
soins palliatifs et de renforcer leur prise
en soins en valorisant les synergies autour
de la collaboration interdisciplinaire. En ef-
fet, un «diagnostic précoce de situation pal-
liative» permet de proposer des soins opti-
maux dans ce domaine et de solliciter des
ressources indispensables a une collabora-
tion pour un accompagnement de qualité.

La spécificité de cette formation pose
la question de sa reconnaissance au béné-
fice des intéressées dans le cadre de leur
carriere professionnelle. Cela fera 'objet
d’un prochain projet de gestion, avec la
perspective d’un déploiement au sein des
différents services des HUG.

Conflit d’intéréts: Les auteures nont déclaré aucun
conflit d’intéréts en relation avec cet article.
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TRIBUNE

Campagne z€ro «patient brancard» aux
urgences en France: quel enseignement?

THOMAS SCHMUTZ, PIERRE-NICOLAS CARRON, VINCENT RIBORDY et FRANCOIS BRAUN

SITUATION EN FRANCE
Crise des urgences

La médecine durgence (MU) en
France, comme dans la majorité des autres
pays d’Europe, est en plein développe-
ment. Reconnue officiellement comme
spécialité médicale a part entiere depuis
2015,' elle assure en tout temps une ré-
ponse aux besoins de soins urgents expri-
més par la population. Pourtant, en dépit
de cette évolution favorable, le moral des
services d’urgences (SU) francais est au
plus bas. Emblématique d’un systeme de
santé devenu défaillant, décrit par certains
comme a bout de souffle, la crise actuelle
des SU s’est rapidement étendue a toute
Pinstitution hospitaliere publique francaise.
D’Etat francais sefforce d’y répondre,
mais le trouble est profond. Comment en
est-on arrivé la? La crise ne date pas d’hier,
et témoigne d’une longue souffrance du
personnel des urgences, essentiellement
liée a une inflation de P’activité, sans réelle
adaptation concomitante des ressources a
disposition. La fréquentation des SU
francais a doublé en 10 années, passant de
10 a 21 millions de patients entre 1996 et
2016, suivant en cela la tendance mondiale.
Parallelement a cette hausse d’activité, les
délais d’attente, les temps de passage, les
flux de patients, les plaintes, les incidents,
les actes de violence, les sollicitations des
équipes médico-soignantes et les épuise-
ments professionnels ont augmenté. La
ou tout devient hypertechnique, minuté et
presque robotisé, les rapports humains,
sources de convictions des soignants et
médecins, deviennent plus complexes et
étriqués. L’attention au patient finit par
étre secondaire, le personnel des urgences y
perd ses reperes, son empathie, et s’épuise.

Afin de faire face, les SU ne sont pas
restés les bras croisés: autonomisation
des services, création d’unités d’hospitali-
sation de courte durée (UHCD),” mutuali-
sation des équipes, professionnalisation
du triage infirmier a I’accueil,’ création de
filieres de soins, organisation interne des
SU (filieres courtes, longues et fast-track),
adaptation de l’aval des urgences,’ et plus
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récemment création d’unités de gestion
des lits. Paradoxalement, si les SU consti-
tuent dans une large mesure une vitrine
de I’hopital et une porte d’entrée pour
I’hospitalisation des patients, ils sont de
plus en plus per¢us comme un élément
déstabilisant dans une organisation hospi-
taliere toujours plus structurée, planifiée et
optimisée sur les plans financier et admi-
nistratif. Les fluctuations d’activités, inhé-
rentes a ’activité des urgences, sont alors
vécues comme un facteur déstabilisant, et
les urgentistes comme porteurs de chaos.

Epuisement des professionnels
de la santé

Cet état n’est de fait pas lié a la pratique
de la MU, mais bien a la perte de Iidentité
professionnelle, au défaut de reconnais-
sance par les pairs et au surplus de soins ou
de nursing inhérents aux patients qui
restent dans les locaux des urgences, en at-
tente de lit d’hospitalisation. Les équipes
ne sont pas dimensionnées pour y faire
face. La surcharge est ainsi directement liée
aux dysfonctionnements et a la fragilisation
de 'amont (médecine de premier recours,
patients eux-mémes) et de ’aval (hopital)
des urgences: 40% des patients consultent
aujourd’hui aux urgences de facon inappro-
priée parce qu’ils n’ont pas trouvé d’alter-
natives «satisfaisantes» ailleurs, dans les
délais qu’ils jugent adéquats.’ Ils se re-
trouvent piégés dans des SU surchargés. La
structure hospitaliere aggrave la situation en
laissant les patients sur des brancards dans
les couloirs des urgences, faute de lits
d’hospitalisation disponibles dans les hopi-
taux, soumis a des contraintes budgétaires
et fonctionnant a flux tendus, avec des
taux d’occupation proches de 100% dans
les services d’hospitalisation. Le «patient
brancard» devient ainsi la norme
(180 000 cas/an), alors méme que certaines
études pointent du doigt leur surmortalité.
Les couloirs des urgences deviennent les
couloirs de la honte’ Les urgentistes
francais, via leurs associations profession-
nelles, alertent mais ne sont pas entendus.’
Le no bed challenge, championnat francais
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organisé par Samu-Urgences de France et
désignant I’hopital totalisant le plus de
patients sur des brancards chaque matin
faute de lits disponibles, illustre ici cette
triste situation.®

Les coupables sont multiples et les
urgentistes ont leur part de responsabili-
té. A vouloir «tout faire», prérequis a la
reconnaissance de leur spécialité, ils se
sont isolés. La médecine libérale, forte-
ment sollicitée, a abandonné la perma-
nence de soins au profit d’une activité plus
programmée et la médecine publique
hospitaliere s’est désintéressée des patients
des urgences, préférant se tourner vers
une médecine programmée et plus spécia-
lisée. Les gouvernances hospitalicres et
les gouvernements francais successifs, peu
sensibles a I’appel a ’aide des soignants,
les modes de financement aberrants des
hopitaux et des urgences calqués sur leur
activité en favorisant les consultations et
en pénalisant la prise en charge de pa-
tients graves ont accentué la situation.’

Tout cela a eu un impact direct sur le
moral des équipes des urgences. IIs ne se
reconnaissent plus dans cet «hopital-
entreprise» ni dans la prise en charge de
patients ne correspondant plus vraiment a
leur spécialité. Les plus jeunes ne semblent
pas s’en effrayer, la spécialité de MU fait
encore «carton plein» pour le recrutement
de ses étudiants en France (475 par an). En
revanche, chez les praticiens hospitaliers,
apres quelques années, c’est ’hécatombe.
Les ¢épuisements professionnels et les
départs se multiplient.” Les infirmiéres se
tournent vers le libéral ou d’autres services.
Les médecins urgentistes formés aban-
donnent leurs spécialités et se tournent
parfois vers d’autres pays comme la Suisse
ou vers une activité d’intérimaire plus lu-
crative et détachée. Et la, rien ne va plus:
certains SU n’ont plus les effectifs pour
fonctionner et ferment occasionnellement,
faute de professionnels.

Zéro «patient brancard> aux urgences

Des solutions existent et les urgentistes
sont forts de propositions. Les urgences



doivent étre vues comme une solution et
non comme un probleme." La MU fran-
caise va rebondir et s’adapter comme elle a
toujours su le faire mais cela va prendre du
temps. L’aide des pouvoirs publics francais
est essentielle. Il faut redonner du sens aux
SU. D’Assistance publique-Hopitaux de
Paris (AP-HP), vaisseau amiral de ’hopital
public francais, a signé fin 2019 le premier
plan d’action francais zéro «patient bran-
card» aux urgences, premiere pierre de la
reconstruction d’un systeme de soins
défaillant.” Le pacte de refondation des
urgences, présenté par la ministre francaise
de la Santé, propose, pour la premiere fois,
de traiter les difficultés des urgences en
réglant d’abord les dysfonctionnements de
laval et de lamont des services.” Cet
objectif zéro «patient brancard» est pro-
bablement le signal fort a suivre pour les
autres pays qui ne voudraient pas s’em-
bourber sur le méme douloureux chemin.

SITUATION EN SUISSE
Augmentation d’activité

Méme si la Suisse semble aujourd’hui
préservée, forte de sa bonne santé écono-
mique et d’un systeme de santé attractif,
les SU helvétiques font régulierement face
a des épisodes de surcharge et les flux de
patients ne cessent également d’augmen-
ter." Les patients restent, dans une moindre
mesure, hospitalisés aux urgences, faute de
lit d’aval disponible, mais la tendance
semble s’accentuer dans la plupart des
grands centres hospitaliers. Le recours aux
SU, a linstar des autres pays d’Europe, ne
cesse de s’accroitre.” Les demandes de la
population envers ces services sont de plus
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en plus importantes. En 2016, la centaine
de SU des hopitaux suisses a pris en charge
1,722 millions de patients, soit 4718 admis-
sions par jour pour une population de
8,372 millions d’habitants.”” L’augmenta-
tion de la population agée et, surtout, tres
agée constitue un défi majeur pour les SU
qui sont en premiere ligne.” La hausse de
cette fréquentation se traduit maintenant
par une affluence continue, de jour comme
de nuit, imposant de revoir ’organisation
méme de nos services et d’assurer une
présence permanente d’urgentistes profes-
sionnels.

Conditions de travail

La pénurie médicale n’épargne pas la
Suisse et nombreux sont les médecins
suisses qui abandonnent leur activité cli-
nique; les conditions de travail sont direc-
tement pointées du doigt, au méme titre
que les attentes des nouvelles générations
par rapport a leur organisation vie privée-
activité professionnelle.” Si la MU en
Suisse romande reste une activité attrac-
tive pour les jeunes médecins, ces ques-
tions ne manqueront pas de susciter
quelques inquiétudes a I’avenir pour doter
nos SU d’équipes qualifiées et stables.
Dans ce contexte, Iautonomisation des
SU, le développement de la spécialité de la
MU sont les garants de la qualité des soins
urgents." La collaboration avec 'ensemble
des autres spécialités et avec la médecine
de premier recours dans ces avancées pru-
dentes sont les ingrédients de la réussite.
L’écoute de nos gouvernances hospita-
lieres et un management bienveillant de
nos services préserveront la qualité de vie
au travail et le recrutement précieux de

personnel. Le manque de médecins est en
partie compensé par ’embauche de prati-
ciens venus de I’étranger. La qualité de vie
en Suisse favorise fortement ces engage-
ments, mais c’est aussi lattractivité et les
conditions de travail dans nos hopitaux
qui conditionnent le succes de cette expa-
triation. Le bien-étre des soignants aux
urgences est directement 1ié aux condi-
tions de prise en charge des patients qui 'y
consultent. Malgré la dimension humaine
du travail dans ces services, les soignants
percoivent majoritairement une dégra-
dation de leur emploi et de leur identité
professionnelle des que le flux de patients,
la charge de travail et le nombre de
«patient brancard» augmentent: pas de
bien-étre sans bien faire! Afin d’éviter
cette escalade, apprenons des erreurs de
nos voisins et réagissons avec un temps
d’avance.
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TRIBUNE

Primes: passer du traitement
symptomatique au traitement étiologique!

Les primes 2021 ne baisseront pas, mais
on peut tout de méme se réjouir que la
dénonciation depuis 3 ans par les médecins
romands du mécanisme de leur fixation
ait fini par se frayer un chemin jusqu’a
Berne. Encore faut-il vouloir s’attaquer
aux racines du mal, et pas qu’a ses effets.

LE CONSEIL FEDERAL A IDENTIFIE
LES SYMPTOMES...

Bonne nouvelle, le gouvernement recon-
nait enfin que les réserves sont anormale-
ment élevées. Alain Berset I’a dit et redit:
le Conseil fédéral estime que 1’équivalent
de 4 mois de réserves (11 milliards) en mains
des assureurs, «ca ne va pas», qui plus est
pour une assurance sociale obligatoire, avec
des primes dont les hausses annuelles
sont deux fois plus élevées que celle des
cotits. Personne ne croit que les cotits de
la santé puissent augmenter de 33% d’une
année a lautre...

Le Conseil fédéral ambitionne prudem-
ment de faire baisser les réserves a «2,5 ou
3 mois», un matelas toujours tres confor-
table... Pourtant, la crise du coronavirus
montre que le risque économique est plus
a craindre du coté des prestataires ou des
pouvoirs publics que des assureurs....

...ET SON INCAPACITE A LES TRAITER...

Seulement voila, le Conseil fédéral
semble désemparé. 11 feint de découvrir
que laugmentation massive des réserves
n’est plus seulement due a des primes fixées
de maniere pessimiste depuis I'introduction
de la LAMal (avec la bénédiction de 'Office
fédérale de la santé publique (OFSP), faut-il
le rappeler), mais aussi aux gains boursiers
des assureurs qui ont appris a faire fructi-
fier les milliards qu’ils nous confisquent.
Or, malgré, ou grace, a la nouvelle Loi sur la
surveillance de 'assurance maladie (LSAMal)
de 2016, le Conseil fédéral ne dispose
toujours pas du pouvoir de contraindre les
assureurs a rendre I’argent accumulé.

Tentons de résumer la situation: lorsque

Dr PHILIPPE EGGIMANN et Dr MICHEL MATTER

Rev Med Suisse 2020; 16: 2017

les assureurs gagnent en bourse avec 'argent
des primes, ils conservent ces excédents
et continuent a les faire fructifier... S’ils
perdent en bourse, ils augmentent les
primes pour reconstituer les réserves.
Ceci n’est pas que de la théorie. Ce fut le
cas au moins en 2016 pour les primes 2017
(+ 5,4%) avec un rattrapage de 600 mil-
lions évaporés sur les marchés, attesté par
Pascal Strupler alors directeur de I’OFSP.!
Un bel exemple de roue a cliquet qui ne
fonctionne que dans un sens.

SANS Y CROIRE, LE
GOUVERNEMENT PROPOSE UN
TRAITEMENT SYMPTOMATIQUE...

S’il voit la nécessité de faire baisser les
réserves, le Conseil fédéral est impuissant
a limposer par des primes plus basses,
pourtant justifiées. La Loi Iinterdit en effet
en vertu du principe «les primes doivent
couvrir les cotits projetés». Seule possibi-
lité, tenter d’inciter via une modification
de ordonnance sur la LSAMal en propo-
sant de simplifier les conditions d’une
rétrocession volontaire des assureurs...

Mis en consultation & mi-septembre,
ce traitement parait déja voué a I’échec,
tant le mal est profond et les enjeux finan-
ciers colossaux. Alain Berset ne s’en est
d’ailleurs pas caché et a déja évoqué envi-
sager une modification de la loi. Mais
pourquoi pas des maintenant? On l’a vu
plus incisif sur les interventions tarifaires!

COMME CELA NE RI-fSO,UDRA RIEN, IL
FAUT UN TRAITEMENT ETIOLOGIQUE!

Quelque part dépassé par sa créature
malade, le Conseil fédéral pose le diagnostic,
mais perd du temps. En essayant de réduire
les réserves, il se contente d’un traitement
symptomatique, qui méme si passagerement
efficace, doit dans tous les cas étre complété
par un traitement étiologique qui s’attaque
a Poriginal du mal: la création de réserves
excédentaires via des primes trop élevées!

Le seul traitement possible est un
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changement rapide du mode de calcul. C’est
ce qu’a proposé la Société médicale de la
Suisse romande (SMSR) avec une solution
simple, inspirée de P’existant qui fonctionne
(2¢ pilier, impdts, etc.) et fidele aux fonda-
mentaux de la LAMal. Les primes obliga-
toires d’assurance maladie doivent couvrir
les cofits de la santé, et rien d’autre.

Ala place de primes définitives «pour
P’année suivante», basées sur des prévisions
erronées depuis 1996, des acomptes doivent
étre calculés sur 1’évolution probable des
cotts. Ensuite, en fonction des cofits réels
établis a posteriori en toute transparence,’
une rétrocession, ou une facturation com-
plémentaire est effectuée. Ce systéme ne
produira plus de réserves excédentaires de
maniere endémique. Il pourrait étre utile-
ment complété par 'introduction d’un «libre
passage» pour les réserves.

Puisque la base légale actuelle se révele
une machine a fabriquer des réserves en
faisant augmenter les primes indépendam-
ment des colts de la santé, la changer est
désormais une évidence qui doit précéder
les mesures mises en consultation pour sta-
biliser les cofits. C’est ensuite seulement
qu’on pourra réaborder sereinement la ques-
tion de leur pertinence. Il en va désormais
de la confiance de la population dans notre
systeme social et de la crédibilité du gou-
vernement et du Parlement a le garantir.

1 RTS, Infrarouge, 28.9.2016. (www.rts.ch/play/tv/
infrarouge/video/primes-maladies-jusqua-quand-serons-
nous-tondus?urn=urn:rts:video:8052680&startTime=348).
2 Motion 18.3432 & 183433 Faire établir des statistiques
incontestées par un organisme indépendant. Un
préalable indispensable au pilotage du systéme de santé
adoptée par le CN le 14.03.2019 (www.parlament.ch/fr/
ratsbetrieb/suche-curia-vista/geschaeft?Affairld=20183432).

DR PHILIPPE EGGIMANN

Président de la Société vaudoise de médecine
Président de la Société médicale de la Suisse romande
Chemin de Mornex 38, 1002 Lausanne
philippe.eggimann@svmed.ch
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COVID: ’ALERTE LANCEE A PEXECUTIF
PAR LE CONSEIL SCIENTIFIQUE FRANCAIS

JEAN-YVES NAU
jeanyves.nau@gmail.com

En France, le conseil scientifique
Covid-19, composé de douze
membres, est chargé d’éclairer
la décision publique pour lutter
contre ’épidémie causée par le
SARS-CoV-2, 1l est doublé d’un
second conseil également
composé de douze membres
qui a été institué, a la demande
du président de la République
francgaise, le 11 mars 2020. La
premiere réunion informelle
entre scientifiques avait eu lieu
le 5 mars 2020 4 I’Elysée, pour
décider de la création de ce
comité en dehors de toutes les
institutions existantes.

Ce conseil scientifique se réunit
tres fréquemment, physique-
ment ou par téléphone, et ses
avis sont publics et disponibles
en ligne (du moins apres feu vert
du gouvernement). Officielle-
ment «totalement indépendant»,
il peut étre saisi par le ministere
de la Santé, mais il peut
également s’auto-saisir d'une
question. Il s’appuie aussi sur
des travaux, publiés ou non, de
chercheurs étrangers, et peut
également inviter des experts
extérieurs. Il a émis des avis
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(dont certains furent objet de
controverses) a partir du 12
mars 2020. Le dernier date du
22 septembre. C’est une «note
d’alerte» intitulée: «Un contrdle
renforcé de I'épidémie pour
“mieux vivre avec le virus”»
que le gouvernement n’a rendu
public que le 1 octobre.’
«C’est un horizon de long
terme, bien loin de celui auquel
les Frangais
pouvaient encore
aspirerilya
quelques mois,
que le conseil
scientifique trace
dans son nouvel
avis, résume Le
Monde.? Tl dresse
un constat alarmant de la
situation épidémique et souligne
“Purgence d’agir” pour en
reprendre le contrdle. Les
modélisations sur lesquelles il
s’appuie anticipent - si rien
n’était fait - un débordement
des capacités hospitalieres dans
plusieurs régions des le 1
novembre, avec plusieurs
milliers de déces a la clé».

On observe, une nouvelle fois,
la complexité des rapports
entre le scientifique et le poli-
tique, entre ’analyse du risque
et sa gestion. «Le virus a

f PR = = S

A, o
e
S,

FRANCE ™™

© istockphoto/da-kuk

Une évaluation
rigoureuse des
colits et avantages
des décisions a
prendre reste
difficile

commencé a circuler chez les
jeunes cet été mais, faute de
mesures barrieres suffisantes,
on observe actuellement un
phénomene de propagation a
Pensemble des groupes d’age »
constate le conseil scientifique,
qui craint de voir les hopitaux
débordés d’ici «quelques
semaines», avec, a la clé, une
«augmentation de la mortalité
liée au Covid-19,
mais aussi
d’autres maladies
suite & une
désorganisation
du systeme de
soins».

Ce méme
conseil rappelle
que 'immunité de la population
francaise - aujourd’hui estimée
entre 3 et 10% selon les régions

- «ne permet pas d’envisager la
circulation libre du virus». Une
affirmation dont les fondements
sont contestés par certains
experts francais. Toujours selon
ce conseil, a la mi-septembre, le
nombre de nouveaux cas quoti-
diens s’élevait, en France, a
25000 avec un doublement des
cas toutes les deux semaines.
La «situation semble moins
préoccupante qu’en mars
dernier» — avec 100000 cas
quotidiens et un doublement
tous les trois jours —, mais «elle
peut rapidement conduire, en
’absence de nouvelles interven-
tions, a des situations critiques
a court ou moyen terme dans
certaines régions», avertissent
les membres de cette institution.
A P’adresse du gouvernement ils
estiment «encore possible» de
ralentir la circulation du virus

- et, a ce titre, ils proposent
quatre options possibles: s’en
tenir aux mesures déja prises,
prendre «des mesures différen-
ciées» en fonction des risques
liés aI’age et a 'état de santé,
combiner «des mesures de
portée limitée» — comme le
télétravail - faisant appel

a «I’adhésion volontaire», ou

2018
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prendre «des mesures fortes et
plus contraignantes» — comme
le couvre-feu.

Dans un second scénario, les
«personnes a risques» — 22
millions de personnes au total
en France - pourraient étre
amenées a restreindre (de facon
volontaire ou contraignante)
leurs activités sociales pour
limiter leur exposition sans faire
peser d’effort supplémentaire
sur le reste de la population.
«En mai, nous avions proposé,
de maintenir une forme de
confinement pour ces
personnes-la. Cela avait été tres
mal vécu», rappelle Franck
Chauvin, membre du conseil
scientifique (par ailleurs
président du Haut Conseil de
la santé publique) cité par

Le Monde. C’est toujours le cas
aujourd’hui.

Le conseil reconnait les «choix
complexes et difficiles» requis
par ces différentes stratégies
mais encourage le pouvoir
exécutif a se décider au plus
vite - quand bien méme «des
mesures fortes et précoces
peuvent étre difficiles a accepter
tant qu'il n’y a pas de crise
visible. Inversement, s’il y a une
nouvelle crise, ne pas avoir mis
en place ces mesures serait
sans doute reproché a poste-
riori». Une mise en garde qui,
en France depuis les affaires du
sang contaminé et la judiciari-
sation des affaires sanitaires,
sonne aujourd’hui comme une
alerte doublée d’une menace.
Mais rien n’est simple dans un
tel dossier. «Une évaluation
rigoureuse des colts et avan-
tages des décisions a prendre
reste difficile et n’est en tout
état de cause pas disponible»,
observe ainsi le conseil. Ses
membres rappellent aussi «la
dimension éthique » de certains
choix avec des conséquences
sur «la mortalité directe ou
indirecte induite a court, moyen
ou long terme pour différentes
catégories de la population».
Des lors sur quoi le pouvoir
exécutif peut-il se fonder?
Plusieurs mod¢lisations
donnent d’ores et déja, selon le
conseil, une idée de ce qui



pourrait se passer selon que le
taux de reproduction du virus
reste stable, augmente ou
diminue, et selon la proportion
de malades hospitalisés trans-
férés en réanimation (pour une
durée moyenne de sé¢jour de
quatorze jours). Dans le scénario
de référence ou la dynamique
de croissance des admissions
reste inchangée, le conseil
prévoit qu’au 1er novembre, les
besoins de lits de réanimation
seront de 1650 lits en Auvergne-
Rhone-Alpes, 2250 en Ile-de-
France, 780 en Nouvelle-
Aquitaine, 340 en Occitanie et
600 en Provence-Alpes-Cote
d’Azur.

Une version «pessimiste » fait
valoir que jusqu’a 5620 lits de
réanimation pourraient étre
occupés par des patients
atteints du Covid dans ces
régions au 1 novembre. On se
souvient, en France, que lors de
la premiere vague épidémique,
la barre des 7000 lits avait été
franchie le 8 avril, dont pres de
2700 en Ile-de-France - et ce
au prix de la déprogrammation
d’une grande partie des inter-
ventions chirurgicales. Selon
les chiffres transmis par la
Direction générale de la santé
au Monde, 6000 lits de réani-
mation sont actuellement
disponibles, avec la possibilité
d’étendre cette capacité a
12000.

Enfin, les modélisations du
conseil anticipent a ’hopital
entre 3800 et 12400 déces, sans
tenir compte de la surmortalité
qui pourrait survenir en cas de
saturation des services hospita-
liers ni de la mortalité dans les
établissements d’hébergement
pour personnes agées dépen-
dantes. Toutes ces données
sont aujourd’hui connues du
gouvernement francais. C’est a
lui, et a lui seul, qu’il revient
désormais de trancher.

1 Conseil scientifique Covid-19. Un
contréle renforcé de I’épidémie pour
«mieux vivre avec le virus». 22 septembre
2020.

2 Hecketsweiler C. Covid-19: le conseil
scientifique craint des hopitaux débordés
«d’ici a quelques semaines>. Le Monde du
2 octobre 2020.

ACTUALITE

SYMPOSIUM THORACIQUE ET PNEUMOLOGIQUE

Jeudi 5 novembre 2020 - 14h00 a 17h30
Auditoire Paternot — Espace AGORA - Lausanne

«BPCO: COMMENT RENOUER AVEC LE SOUFFLE ?»

Chéres et Chers Collégues,

La bronchopneumopathie chronique obstructive (BPCO) reste un défi majeur de santé. Selon
I'OMS, plus que 250 millions de personnes en souffrent avec 3 millions de déces par année,
entrainant 5% de la mortalité globale. En Suisse, 300'000 a 400000 personnes sont actuel-
lement atteintes de BPCO. Ces chiffres impressionnants sont a la hausse di a la prévalence
croissante du tabagisme et le vieillissement de la population. Bien que la BPCO ne soit pas
curable, une prise en charge appropriée soulage les symptomes, améliore la qualité de vie et
diminue la mortalité. Au cours des derniéres années, de nombreux outils se sont développés
pour améliorer la prise en charge de personnes atteintes de BPCO, traiter certaines de leurs
complications et dépister le cancer pulmonaire dans cette population a risque.

En 2020, notre symposium conjoint de pneumologie et chirurgie thoracique abordera les
derniéres nouveautés pour la prise en charge médicochirurgicale de le BPCO en abordant le
dépistage du cancer pulmonaire.

Au vu de la situation actuelle, le masque est obligatoire en-dehors et a I'intérieur de I'auditoire
durant toute la durée du Symposium. L'opportunité de pouvoir suivre la manifestation et
d’interagir en ligne via le lien www.youtu.be/0c3ws3UdXrQ vous est également offerte.

Nous nous réjouissons de vous accueillir le 5 novembre prochain !

PROGRAMME
14h00 Bienvenue: Prof. T. Krueger et Prof. C. von Garnier

1ére partie — 14:00 a 15:40: «BPCO: De l'inhalateur a la greffe pulmonaire»
Modérateurs: Dr W. Karenovics et Prof. P. Gasche-Soccal

14h05 Prise en charge médicale de la BPCO: bases et nouveautés: Dr J. Plojoux
Discussion 5 min.

14h20 Réhabilitation pulmonaire du patient BPCO: Dre I. Frésard

Discussion 5 min.

Réduction de volume pulmonaire : réle de I'Emphysema Board

14h35 Pneumologie interventionnelle: PD Dr A. Lovis
14h45 Chirurgie: PD Dr M. Gonzalez
Discussion 10 min.

Quand plus rien ne va, peut-on considérer la transplantation?

15h05 Aspects pneumologiques et résultats: PD MER Dre A. Koutsokera
15h15 Aspects chirurgicaux: Prof. T. Krueger
Discussion 10 min.

15h35 Pause

2éme partie — 16:00 a 18:00: « BPCO et cancer pulmonaire »
Modérateurs : Prof. J. D. Aubert et Prof. T. Krueger

16h00 BPCO et dépistage du cancer pulmonaire: Quoi de neuf apres I'étude NELSON?
Aspects pneumologiques et radiologiques: Prof. C. von Garnier, PD Dr C. Beigelman
Discussion 5 min.

Prise en charge du cancer pulmonaire localisé en cas de fonctions pulmonaires marginales:

16h25 La radiothérapie: Prof. E. Ozsahin

16h35 La pneumologie interventionnelle: Dre L. Noirez
16h45 La chirurgie: PD Dr J. Y. Perentes

16h55 L'oncologie: Dre H. Bouchaab

Discussion 20 min.

17h25 Mot de la fin PD Dr J. Y. Perentes et Prof. C. von Garnier

Reconnu pour la formation continue par les organisations suivantes:
Société suisse de pneumologie: 4 crédits
Société suisse de chirurgie thoracique: 3 crédits
Société suisse d’oncologie médicale: 4 crédits
Société suisse de médecine interne générale: 4 crédits

1009211

Inscription gratuite: mandy.errera@chuv.ch
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BLOC-NOTES

Que reste-t-il
des corps?

e que nous montre cette pandémie,
clest labsurdité du réve d’un corps-
machine, des délires transhumanistes,
qui prétendent vouloir dépasser les faiblesses
organiques, qui font de la perfection technolo-
gique le but heureux de Phistoire. Cette pan-
démie est une affaire de corps: toujours la,
indépassés, et méme plus présents que jamais.
Corps comme champs de bataille du virus, corps
qu’il s’agit de distancer, d’isoler, de masquer.
La pandémie les maltraite, ces corps, par
ces situations trés concretes, tres incarnées, que
sont la maladie, la mort, mais aussi la pauvreté,
la précarité. Et la désocialisation: jamais autant
que ces jours le plaisir des relations et les liens
charnels ne nous auront autant manqué et
nous ne les aurons autant désirés. Nostalgie de
rencontres, gestes, odeurs, contacts, spectacles,
rites et fétes. On nous annoncait idéal d’'un
monde virtuel, avec ses distractions infinies,
ses stimulations captivant chaque seconde de
nos vies, nous avons commencé a y entrer, a
nous hybrider a ses logiques. Mais ce qui nous
manque, soudain, ce qui se révele comme
étant essentiel, c’est les plus simples relations
aux autres. Aux autres proches et a ceux
rencontrés au hasard de la journée, avec qui
nous communiquons par la multitude de «liens
faibles» qui tissent la société. Tout cela se
dissout désormais dans WhatsApp, le télétravalil,
les rencontres Zoom. Et nous découvrons qu'’il
N’y a rien de mieux que le rugueux et 'imprévu
de la vie incarnée.

Mais voila: c’est aussi dans le corps que se
nouent les conflits liés a la réponse pandé-
mique. humain charnel se trompe, se révolte,
sentéte. Et surtout, apres neuf mois de restric-
tions, se lasse, perd patience, refuse de croire
encore a la science plutét que de continuer
dans la pénibilité du renoncement. Cest cet
ensemble qui est en jeu dans cette pandémie.
Nous n’agissons pas comme des robots, dont
les corps ne seraient que des bugs résiduels du
grand systéme technologique.

Si les gens sont fatigués et désemparés,
cest aussi parce qu’on leur a promis la maitrise,
la toute-puissance. Et que depuis des mois on
leur demande d’obéir & des injonctions qu’ils
croyaient réservées aux hors-la-loi. Ils ont le
sentiment d’une tromperie. Et ils ont raison. Le
récit de la modernité arrive au bout de ses
promesses, sa fable managériale et son mantra
de l'innovation sonnent comme des discours

creux. Face a un petit virus issu d’'un environ-
nement détraqué, il ne reste que la politique
des corps.

Linédit, dans cette pandémie, cClest la
coincidence entre le vieux et le moderne. Le vieux:
comme au Moyen Age, la réponse collective
consiste a se confiner et se distancer. On a
ajouté des masques (un peu) plus efficaces
qu’a ’époque. Et le nouveau: quelques médica-
ments, et des soins spécifiques aident, mais
pour le moment aux marges. Mais surtout un
dispositif de controle sophistiqué: les tests, le
tracage, les multiples mesures qui en découlent
et surtout la surveillance de tout cela. Ce
dispositif dépersonnalise les corps, les consi-
dérant comme de simples vecteurs d’infection.
Certains crient a I'intrusion dans la vie privée.
Et pourtant, le degré d’effraction est bien faible
si on le compare a 'emprise sur nos intériorités
et la surveillance mise en place par les GAFAM
dans une indifférence générale. Nous sommes
déja entrés dans des univers de solitude habitée
de la seule présence algorithmique. Le capita-
lisme numérique débridé de Pépoque agit
partout, met a nu nos déplacements, nos
paroles, nos sentiments, entre dans nos tétes,
s’invite jusque dans nos chambres a coucher.
Et tout cela avec comme but non pas le bien
commun, mais d’influencer nos comportements,
nos désirs, nos choix pour faire de nous des
machines, des consommateurs finaux et décé-
rébrés. Ne faisons pas du contréle le prétexte
pour ne pas agir face a la pandémie. Face a la
puissance panoptique des multinationales du
numérique, la surveillance pandémique reste
un aimable épiphénomene.

Afin de nous protéger, chacun et solidaire-
ment, nous nous distancons. Par souci des autres,
nous créons une situation qui nous déshuma-
nise. Il'y a plus grave. Nous sommes obligés
de regarder, impuissants, a quel point cela
reconfigure la société, les aspects essentiels de
son fonctionnement. La vie pandémique pousse
a la consommation d’écrans, aux achats sur
internet, a la consultation a distance, a la mort
des commerces, Pextinction de la vie citadine
et la disparition corps et dme des spectacles et
d’une partie du monde culturel. Nos données,
nos savoir-faire et nos destins sont abandonnés
a des entreprises sans lois ni territoires, a la
puissance inouie.

Deux modalités d’existence relationnelle,
donc, désormais. Avec nos corps, d'une part:
dans le concret des activités, dans les rues, les
magasins, les transports en commun, les cinémas,
bars et restaurants, etc. Maintenant encore, il
faut passer par la, par ce corps concret, pour

vivre, manger, respirer, pour se rencontrer,
s’aimer, se reproduire, souffrir et finalement
mourir.

Et puis il y a le virtuel, ol nous avons
appris a nous présenter autrement, parfois
sous forme de différents avatars. Dans ce
monde factice, nous nous contentons d’étre
populaires (nombre de likes) plutdt quaimés et
de nous connecter plutdt que nous rencontrer.
Avant la pandémie, ce monde nous attirait,
nous lui abandonnions une partie de nos vies,
sirs qu’il s’agissait du progrés. Maintenant que
la relation virtuelle simpose par défaut et que
nous sentons la morsure du manque des
rencontres corporelles, nous apparait le coté
indépassable du monde réel. Ce que nous
découvrons, plus précisément, c’est que nous
ne sommes pas simplement a la recherche de
liens avec les autres et avec I'environnement:
nous leur sommes intimement liés par nos
corps.

Complotistes et scientistes sont des fréres
d’esprit. Les uns pensent que d’obscures mani-
pulations organisent nos vies et régissent le
vivant, les autres que c’est la science qui
domine ou va dominer le monde. En miroir les
uns des autres, ils considerent ’humain comme
un démiurge, capable de maitriser les événe-
ments. Comme si, des qu’il y a des humains et du
vivant, ne surgissait pas toujours du contingent
et de limprévu.

Le projet des Lumieres, résumé par
Descartes, était que ’homme se rende maftre
et possesseur de la nature. L'échec est patent.
Maftrise et possession ne sont pas les bonnes
catégories. U’humain est un élément de la
nature, un écosystéme inclus dans d’autres
écosystemes.

Peut-étre le bienfait de la pandémie est-il
de nous réveiller du stupide et dystopique réve
d’'un corps incorporel qui serait fabriqué,
transparent, sans vie avec la prétention d’étre
mieux que la vie. Autrement dit, un corps mis
en quarantaine du monde. Quel ennui !

Bertrand Kiefer
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Composé de 22 chapitres denses, TOOLBOX fait suite au
livre COMPAS et traite des thématiques indispensables a
I’exercice de la médecine de famille.

Les sujets présentés sont orientés sur la pratique et couvrent
toutes les parties du corps humain. Ils sont destinés a
compléter I'’enseignement par I'exemple donné par des
praticiens expérimentés a un public ayant déja de solides
bases en médecine. Le lecteur y trouvera également des
conseils dans le domaine administratif et tout un chapitre sur
la communication en médecine de famille.

Ce recueil de cours richement illustré sera utile a tout
médecin désireux de refaire ses gammes et de les compléter
avec les aptitudes pratiques encore insuffisamment
maitrisées. Une de ses particularités originales est de fournir
au médecin de famille des outils pour approfondir son
appréciation des affections fonctionnelles, notamment au
niveau musculo-squelettique.
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Mieux se repérer afin d'optimiser la prise en charge d'un
patient de médecine générale : voici ce que propose le

COMPAS, depuis 2010.

Le COMPAS s'adresse aussi bien au médecin en formation
gu’au médecin de famille ou alI'étudiant en médecine. Cette
troisiéme édition, entieérement mise a jour et qui intégre les
derniéres acquisitions de la littérature médicale, résulte
une nouvelle fois de la collaboration indispensable entre
médecins de premier recours et médecins spécialistes.
Ses 47 chapitres clarifient les stratégies - diagnostiques
et thérapeutiques - de prise en charge des pathologies
courantes en médecine de premier recours.

Dirigé par le Pr Jacques Cornuz et le Dr Olivier Pasche
du Centre universitaire de médecine générale et
santé publique (Unisanté) de Lausanne, le COMPAS
confirme que la pratique de la médecine reste un subtil
assemblage des connaissances scientifiques, de I'expertise
clinique et de 'écoute du patient.
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