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use”. **From spontaneous post marketing reporting. *** The most common manifestations associated with reports of systemic non-allergic administration-related reactions from patients in the severe eosinophilic asthma studies were rash, flushing and myalgia; these manifestations were
reported infrequently and in <1% of patients receiving mepolizumab 100 mg subcutaneously. Description of selected adverse reactions: Systemic reactions, including hypersensitivity reactions, in CRSWNP: In the 52-week placebo-controlled study, systemic allergic (type | hypersensitivity)
reactions were reported in 2 patients (<1%) in the group receiving mepolizumab 100 mq and in no patients in the placebo group. Other systemic reactions were reported by no patients in the group receiving mepolizumab 100 mg and in 1 patient (<1%) in the placebo group. Systemic reactions,
including hypersensitivity reactions, in EGPA: In the 52-week placebo-controlled study the percentage of patients who experienced systemic (allergic and nonallergic) reactions was 6% in the group receiving 300 mg of mepolizumab and 1% in the placebo group. Systemic allergic/hyper-
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Local injection site reactions: Severe eosinophilic asthma: _In placebo-controlled studies the incidence of local injection site reactions with mepolizumab 100 mg subcutaneous and placebo was 8% and 3%, respectively. These events were all non-serious, mild to moderate in intensity and
the majority resolved within a few days. Local injection site reactions occurred mainly at the start of treatment and within the first 3 injections with fewer reports on subsequent injections. The most common manifestations reported with these events included pain, erythema, swelling,
itching, and burning sensation. CRSWNP: In the placebo-controlled study, local injection site reactions (e.g., erythema, pruritus) occurred in 2% of patients receiving mepolizumab 100 mg compared with <1% in patients receiving placebo. EGPA: In the placebo-controlled study, local injection site
reactions (e.g., pain, erythema, swelling) occurred at a rate of 15% in patients receiving mepolizumab 300 mg compared with 13% in patients receiving placebo. HES: In the placebo-controlled study, local injection site reactions (e.g., burning, itching) occurred at a rate of 7% in patients receiving
mepolizumab 300 mg compared with 4% in patients receiving placebo. Paediatric population: Severe eosinophilic asthma: Thirty-seven adolescents (aged 12-17) were enrolled in four placebo-controlled studies (25 mepolizumab treated intravenously or subcutaneously) of 24 to 52 weeks duration.
Thirty-six paediatric patients (aged 6-11) received mepolizumab subcutaneously in an open-label study for 12 weeks. After a treatment interruption of 8 weeks, 30 of these patients, received mepolizumab for a further 52 weeks. The safety profile was similar to that seen in adults. No additional
adverse reactions were identified. HES: Four adolescents aged 12 to 17 years were enrolled in the placebo-controlled study 200622, one adolescent received 300 mg of mepolizumab, and 3 adolescents received placebo for 32 weeks. All 4 adolescents continued into a 20-week open-label extension
study 205203 (see Section 5.1 of the complete SPC). Reporting of suspected adverse reactions: Reporting suspected adverse reactions after authorisation of the medicinal product is important. It allows continued monitoring of the benefit/risk balance of the medicinal product. Healthcare profes-
sionals are asked to report any suspected adverse reactions via the national reporting system: Belgium: Federal Agency for Medicines and Health Products - Division Vigilance - Boite Postale 97 - 1000 Brussels - Madou - Website: www.notifieruneffetindesirable.be - e-mail: adr@afmps.be.
Luxembourg: Centre Régional de Pharmacovigilance de Nancy ou Division de I pharmacie et des médicaments de la Direction de la santé - Site internet: www.guichet.lu/pharmacovigilance. MARKETING AUTHORISATION HOLDER: GlaxoSmithKline Trading Services Limited, 12 Riverwalk,
Citywest Business Campus, Dublin 24, Ireland. DATE OF APPROVAL OF THE TEXT: 10/2022 (VO7). DELIVERY STATUS: Medicinal product subject to medical prescription. References: 1. Nucala SmPC. 2. RIZIV/INAMI. Available on: https://ondpanon.riziv.fgov.
be/SSPWebApplicationPublic/nl/Public/ProductSearch. (Last consulted: January 2023). Abbreviations: BIM, bénéficiaire d'intervention majorée; CRSWNP, chronic rhinosinusitis with nasal polyps; EGPA, eosinophilic granulomatosis with polyangiitis; HES, G S K

hypereosinophilic syndrome; RVV, rechthebbende op verhoogde verzekeringstegemoetkoming; SEA, severe eosinophilic asthma.
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EDITORIAL

De la mauvaise utilisation
des médicaments...

En tant que praticiens de I’art de guérir, il nous revient
d’utiliser la pharmacopée disponible a bon escient.
Avant de pouvoir disposer du médicament en clinique,
de nombreux tests et obstacles jalonnent le parcours
du développement du produit. Au-dela des tests
en laboratoire, in vitro et ex vivo, un médicament
doit passer par de multiples essais thérapeutiques
(phases I-1I-11) afin de confirmer son profil de toxicité
et son efficacité dans l'indication retenue. Les critéres
d’inclusion dans ces études sont particulierement
stricts. Ainsi, les populations testées ne sont-elles
gu’un reflet partiel des patients que nous voyons sur le
terrain et auxquels nous allons prescrire des molécules
dont certaines peuvent présenterun risque certain pour
la santé. Il convient non seulement d’évaluer le rapport
bénéfice-risque du médicament sur base des résultats
des essais thérapeutiques, de connaitre les limites
et les biais potentiels de ces mémes études, mais
aussi de déterminer si les résultats obtenus peuvent
étre applicables au patient individuel. En pratique, le
patient aurait-il pu étre inclus dans I’étude et se trouve-
t-il dans les mémes conditions que celles de I’essai ?
Au-dela de cette situation, nous extrapolons les
données des études a une population différente avec
tous les risques d’une toxicité accrue et d’une moindre
efficacité des nouvelles molécules.

Le second probléme auquel nous faisons réguliérement
face est le dévoiement des indications des
médicaments. Un médicament lambda est testé dans
une indication précise. Si la molécule s’aveére efficace,
elle est enregistrée auprés des agences de régulation
comme I'EMA (European Medicine Agency) pour la
Communauté européenne et peut ainsi étre prescrite
selon son AMM (autorisation de mise sur le marché). Il
apparait régulierement que certains médicaments sont
utilisés hors AMM, pour des raisons qui peuvent étre
scientifiquement établies (autres études, principes

théoriques, ..) ou non. On peut ainsi se rappeler
’histoire récente de I’hydroxychloroquine pour le
traitement de la COVID-19 et de son échec retentissant
avec des toxicités potentielles non négligeables.

Dans ce numéro de la Revue Médicale de Bruxelles,
le Dr Richelle nous interpelle quant au mésusage
de la prégabaline en Belgique. Une enquéte de
terrain souligne la mauvaise utilisation de cette
molécule dans plusieurs indications. Ce n’est pas la
premiére fois que des molécules ayant des propriétés
hypnotiques,  relaxantes,  euphorisantes  sont
prescrites voire utilisées a mauvais escient. Ainsi, le
scandale récent de 'oxycodone aux Etats-Unis a mis
en exergue le risque de dépendance a une molécule
par ailleurs extrémement active dans le traitement
de douleurs sévéres comme nous pouvons l'observer
dans certaines maladies chroniques comme le cancer.
Il est du devoir du médecin prescripteur de respecter
les indications des produits pharmaceutiques et de
s’assurer que le médicament est administré dans la
bonne indication, au bon patient et en respectant la
posologie recommandée.

Bien sir, le contenu de ce second numéro de 'année
2023 contient a votre attention de nombreux articles,
originaux ou de synthése, incluant une nouvelle
série thématique sur les violences sexuelles, des cas
clinigues et de nouvelles actualités thérapeutiques.

Je vous annonce également le 57°™ Congreés « Journées
d’Enseignement Postuniversitaire » de ’TAMUB qui se
tiendra du jeudi 7 au dimanche 10 septembre 2023 sur
le Campus Erasme.

Je vous souhaite une excellente lecture !

T. BERGHMANS
Rédacteur en Chef de la Revue Médicale de Bruxelles
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EDITORIAL

La sage-femme/infirmiére légiste

au sein du Centre de Prise en Charge
des Violences Sexuelles

VAN VAERENBERGH C.

Sage-femme légiste responsable du CPVS de Bruxelles

INTRODUCTION ET CONTEXTE

Les violences sexuelles sont reconnues
internationalement comme un probléme majeur de san-
té publique. Selon ’OMS (Organisation mondiale de
la Santé), 35,6 % des femmes dans le monde auraient
subi des violences sexuelles avec des répercussions
importantes sur la santé physique et psychologique®.
En Belgique, une étude récente de grande ampleur
montre que 64 % des Belges de 16 a 69 ans ont été
victimes de violences sexuelles au cours de leur vie
(81 % des femmes et 48 % des hommes)2. Avant 2017
en Belgique, la prise en charge médicale, médico-
légale et psychologique des violences sexuelles était
aléatoire et souvent peu optimale. Ainsi, selon une
étude rétrospective réalisée en 2010 dans un hopital
public bruxellois ne dis-posant pas de formation ni de
protocole spécifiques, 90 % des prises en charge de
victimes de violences sexuelles étaient non optimales,
augmentant les comorbidités pour ces victimes3. Parmi
les recommandations de I’étude UN-MENAMAIS, on
trouve la proposition de mise en place des centres de
prise en charge des violences sexuelles en Belgique,
dans le but de per-mettre une prise en charge médico-
légale, médicale et psychosociale gratuite et de qualité,
etde diminuerles conséquences néfastes des violences,
notamment le syndrome de stress post-traumatique?.

IMPLEMENTATION DU CPVS ET ROLES DE
L’INFIRMIERE/SAGE-FEMME LEGISTE
AU SEIN DU CPVS

Le 1er novembre 2017, a Uinitiative de la Secrétaire d’Etat
a PEgalité des Chances de I’époque, trois Centres de
Prise en Charge des Violences Sexuelles (CPVS) ontvu le
jour en Belgique : a Gand, a Liége et a Bruxelles. Depuis,
le projet a été pérennisé et dans le courant de I'année

2023, dix CPVS couvriront le territoire belge.

La prise en charge des victimes dans les CPVS tient
sa spécificité du fait de centraliser en un seul lieu
multidisciplinaire 'accompagnement médical, médico-
légal, psychologique, social et mé&me policier. Pour
assurer cette prise en charge, plusieurs fonctions
sur-mesure ont été créées, dont celle d’infirmiére
légiste/sage-femme légiste (IL/SFL)'. Celle-ci assure de
mul-tiples taches : le premier accueil, la prise en charge
médicale et médico-légale, la collaboration avec la
police, le suivi des victimes a long terme ; elle fait
également office de lien avec les autres professionnelss.

« TISSER LE LIEN »

Lors de son arrivée au CPVS, la personne victime
rencontre d’abord I'IL/SFL. Le premier role de celle-ci
consiste a la mettre en confiance et a recueillir son récit
initial.

Ce travail d’accueil et de premiére ligne constitue une
partie essentielle du travail des IL/SFL qui, par des
gestes simples et une écoute bienveillante, permet de
fonder les bases du lien thérapeutique entre ’équipe
du CPVS et le.a patient.e. Cette intervention est centrée
sur les besoins de la victime et vise l'activation de
ses ressources. Elle se fait au rythme de la personne,
en prenant le temps nécessaire a ce qu’elle puisse se
livrer. Elle permet aussi a I'IL-SFL de proposer toutes les
possibilités offertes par le centre.

PRISE EN CHARGE MEDICALE

Outre le premier accueil, I'IL/SFL assure la prise en
charge médicale des patient.e.s qui le souhaitent,
selon le plan de soin de référence infirmier, sur ordre

(i) Au vu de ’exercice largement majoritaire de la profession par des femmes, nous utiliserons le féminin pour la qualifier.

Vol. 44 - 2

MARS-AVRIL
2023

Revue Médicale
de Bruxelles



médical permanent ou sous la supervision d’un.e
médecin. Le centre propose, entre autres, le dépistage
des éventuelles IST et des grossesses ainsi que
’administration de traitements préventifs. Le protocole
médical suit les lignes directrices du CDC (Center of
Disease Control), de ’'OMS et du NICE (National Institute
for Health and Care Excellence) ainsi que les directives
nationales relatives a la prophylaxie post-exposition
au VIH. L’accompagnement médical est adapté au cas
par cas, en fonction des besoins et demandes de la
personne.

Si nécessaire, les gynécologues du centre ou d’autres
spécialistes sont disponibles pour donner un avis
médical. En cas de victime mineure, la prise en charge
se fait toujours en bindme : pédiatre et IL/SFL.

PRISE EN CHARGE MEDICO-LEGALE

La prise en charge médico-légale des victimes de
violences sexuelles est 'un des apports majeurs des
CPVS. Les infirmiéres/sages-femmes quiy travaillent ont
recu une formation médico-légale spécifique. Elles sont
dés lors habilitées a pratiquer un examen a valeur légale
a la recherche d’ADN de l'auteur, pouvant constituer des
preuves. Cet examen pourra étre, dans un second temps,
interprété par un.e médecin légiste si la situation le
nécessite. En fonction des circonstances et des souhaits
de la personne, les IL/SFL peuvent effectuer différents
prélévements, faire des photographies et collecter les
vétements que la victime portait lors des faits ; cela,
gu’ily ait une plainte déposée ou non. Dans ce second
cas, les prélévements sont conservés pendant 6 mois,
délai durant lequel ils pourront &tre saisis par la justice
si la victime change d’avis et porte plainte.

ETABLIR LE LIEN AVEC LA POLICE

Si les faits de violence datent de moins de 7 jours, les
patient.e.s peuvent choisir de porter plainte au sein

CONCLUSION

du centre. Dans ce cas, les IL/SFL font le relais vers les
inspecteurs.trices des meceurs spécifiquement formé.e.s
etsensibilisé.e.s aux problématiques liées auxviolences
sexuelles.

VERS UNE RECONSTRUCTION

Apreés le premier passage de la victime au CPVS, I'IL/
SFL organise le suivi psychologique et médical. Les
patient.e.s reviennent fréquemment au centre dans
ce cadre. Par ailleurs, 'IL/SFL maintient le lien avec la
personne victime si elle le souhaite, par téléphone ou
par mail. Durant deux mois, elle 'appelle réguliérement
pour prendre des nouvelles, répondre aux questions qui
subsistent et la soutenir dans d’éventuelles démarches.
Elle ’'accompagne ainsi vers sa reconstruction.

BILAN ET CONCLUSION

Depuis leur création et jusqu’au mois de septembre
2022 inclus, 7.369 victimes ont été accueillies au sein
des sept centres existants en Belgique, dont une victime
sur cing au CPVS de Bruxelles. Plus de g victimes sur 10
étaient des femmes et la moyenne d’age était de 23 ans.
Environ 60 % des victimes ont porté plainte au cours de
leur prise en charges.

Le premier rapport d’évaluation des CPVS publié en 2019
a permis de mettre en évidence la véritable plus-value
des CPVS, tant du point de vue des personnes victimes
que des professionnels. En effet, les CPVS permettent
une prise en charge holistique et multidisciplinaire,
centrée sur la victime, améliorant ainsi la qualité des
soins médicaux et psychologiques, et la résilience
des victimes aprés les violences sexuelles. En outre,
’amélioration de la qualité des examens médico-légaux
et des échantillons ADN prélevés a été soulignée dans
le rapport d’évaluation. Les centres ont par ailleurs
grandement amélioré la qualité et le vécu des auditions
policiéres par les victimes®.

[lnous semble essentiel que les soignant.e.s de premiére et seconde ligne soient mieux formé.e.s et sensibilisé.e.s
a ce probléme majeur de santé publique. Ainsi, les victimes pourraient étre mieux orientées et référées vers les
CPVS. De plus, le dépistage et la prise en charge de ces violences pourraient étre mieux intégrés dans les démarches
diagnostiques et d’accompagnement des patient.e.s.

Le CPVS de Bruxelles en pratique
CPVS de Bruxelles
320, Rue Haute 1000 Bruxelles

02/535 45 42
E-mail : cpvs@stpierre-bru.be

Le centre est ouvert 24h/24, 7j/7. Toute personne victime de violences sexuelles datant de moins d’un mois peut
s’y présenter sans rendez-vous. Les professionnels au contact d’une victime peuvent la référer vers le centre et
peuvent, au préalable, appeler pour demander des renseignements.

Pour tout renseignement sur les meilleures attitudes a adopter en cas de violences sexuelles ou pour contacter les
autres centres : www.violencessexuelles.be.
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ADDENDUM

Hommage au Pr Jacques Pierre Flamand

Suite a la publication de I'In Memoriam dans le numéro de février 2023 de la Revue Médicale de Bruxelles,
le Pr Pierre Mendes da Costa (Ancien Chef du Département de Chirurgie et du Service de Chirurgie digestive,
thoracique et ceelioscopique du CHU Brugmann et Ancien Président de ’AMUB) a souhaité ajouter ces lignes :

« J’ai lu avec beaucoup de plaisir et d’intérét le dernier numéro de la Revue Médicale de Bruxelles (n°1, 44, 2023)
et en particulier le trés bel hommage rendu a feu notre Collégue le Pr Jacques Pierre Flamand que j’ai trés bien
connu.

J’aurais souhaité ajouter une note plus chirurgicale a cet hommage :

« Jacques Flamand, fils de Charles Flamand qui fut Président de la Société belge de Chirurgie en 1974, a été un
membre actif de cette Société ; trés tot Membre Titulaire de celle-ci, il en devint Secrétaire-général adjoint en 1976
puis Secrétaire-général de 1977 a 1979. Auteur de nombreuses publications dans la revue Acta Chirurgica Belgica,
il fit partie pendant plusieurs années du Comité de Rédaction de cette revue.

Référence : Van Hee R. et Mendes da Costa P. Du Scalpel au Robot — Histoire de la Chirurgie en Belgique de 1830
d 2018. Wetteren : Universa Press ; 2018 : 282,307,369,370,386. »
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ARTICLE DE SYNTHESE

Mésusage de prégabaline en Belgique francophone :
enquétes de terrain

Pregabalin misuse in French speaking Belgium: quantitative surveys

RICHELLE L.* et HOGGE M.

‘Unité de Recherche en Soins primaires ULB, Département de Médecine générale, Faculté de Médecine, Université libre de Bruxelles (ULB)

2Eurotox asbl, Observatoire socio-épidémiologique alcool-drogues en Wallonie et a Bruxelles

RESUME

Introduction : La prégabaline (Lyrica®) est une molécule dont
le mésusage esten expansion atravers le monde. Elle présente
des risques en termes de morbidité et de mortalité, qui sont
majorés lors de poly-consommations. Dans cette étude, nous
avons évalué la situation en Belgique francophone auprés de
différents professionnels de santé.

Matériel et méthodes : Deux enquétes transversales par
questionnaire menées aupres des services social-santé et des
médecins généralistes (MG) visaient a identifier 'étendue du
mésusage et le profil des usagers.

Résultats : Le mésusage de prégabaline était rapporté par
79,6 % des services (N= 59) et dans 49,6 % des pratiques
de MG (N=224) interrogés. Dans un tiers des services
(30,5 %), il concernait une importante voire une majorité
des bénéficiaires, contre 2,6 % chez les MG. La région de
Bruxelles était plus impactée que la Wallonie. En termes de
profil, les (més)usagers étaient majoritairement des hommes,
relativement jeunes, issus de populations marginalisées
(surtout migrants primo-arrivants). Le mésusage ne semblait
toutefois pas limité a cette population. Une proportion de
personnes avec des douleurs chroniques semblait également
en faire un usage extra-thérapeutique en MG, ot la proportion
de femmes était par ailleurs plus élevée. Neuf personnes
sur 10 combinaient la molécule avec d’autres produits,
principalement les antalgiques et les benzodiazépines.

Conclusion : Cette étude confirme la présence étendue d’un
mésusage de prégabaline en Belgique francophone chez
des publics cumulant les vulnérabilités biopsychosociales
tels les migrants et les usagers de drogues marginalisés.
D’autres études sont nécessaires pour mieux comprendre ce
phénomeéne ety répondre adéquatement.

Rev Med Brux 2023 ; 44: 96-105
Doi : 10.30637/2022.22-078
Mots clés : prégabaline, mésusage, abus, Belgique

ABSTRACT

Introduction: Pregabalin (Lyrica®) is a drug whose misuse is
increasing worldwide. It presents risks in terms of morbidity
and mortality, which are increased by poly-drug use. In this
study, we tried to evaluate the situation in French speaking
Belgium surveying health professionals.

Material and methods: Two cross-sectional questionnaire
surveys were conducted among social-health services and
general practitioners (GPs) to identify the extent of misuse
and the profile of users.

Results: Pregabalin misuse was reported by 79.6% of the
services (N=59) and 49.6% of GPs (N=224). In one third of
the services (30.5%), it concerned a large number or even
a majority of the users, as opposed to 2.6% among GPs.
The Brussels region was more affected than Wallonia. In
terms of profile, the (mis)users were mostly men, relatively
young, from marginalised populations (especially new
immigrants). However, misuse did not seem to be limited
to this population. A proportion of people with chronic pain
also seemed to use it extra-therapeutically in GPs, where
the proportion of women was also higher. Nine out of 10
people combined the drug with other products, mainly
analgesics and benzodiazepines.

Conclusion: This study confirms the extensive presence
of pregabalin misuse in French-speaking Belgium
among groups with a combination of biopsychosocial
vulnerabilities, such as migrants and marginalized drug
users. Further studies are needed to better understand this
phenomenon and to respond appropriately.

Rev Med Brux 2023 ; 96-105
Doi : 10.30637/2022.22-078
Key words : pregabalin, misuse, abuse, Belgium
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INTRODUCTION

La prégabaline (Lyrica® et ses équivalents génériques)
fait partie, comme la gabapentine (Neurontin®),
de la famille des gabapentinoides, commercialisée
par la firme pharmaceutique Pfizer depuis 2004.
Elle est indiquée dans les douleurs neuropathiques
périphériques et centrales chez ladulte, comme
traitement adjuvant dans les crises épileptiques
partielles avec ou sans généralisation secondaire (mais
jamais en 1%¢ intention) et dans les troubles anxieux
généralisés chez ’'adulte. On la retrouve également en
off label dans les douleurs lombaires chroniques ou les
douleurs radiculaires®.

Un usage détourné de ce médicament est documenté
en Europe depuis 2009 et sa prescription est régulée
depuis 2015 dans une dizaine de pays a travers le
monde?4. Ce mésusage s’explique par ses propriétés
euphorisantes, relaxantes et désinhibantes, en
particulier lorsqu’il est consommé a dose élevée
et/ou en association avec d’autres dépresseurs du
SNC (opiacés, alcool, benzodiazépines...) dont il
potentialise les effets#®. Deux profils de mésusage
semblent se dégager a travers la littérature scientifique :

e Usage détourné dans un contexte de (ex-)(poly-)
consommations de substances psychoactives,
surtout rapporté pour les opiacés. Les effets
recherchés sont ’euphorie, la sociabilité accrue,
la réduction de l'anxiété et des affects négatifs,
’amélioration de la confiance en soi et la réduction
des symptdmes de sevrage”s.

e Mésusage (dose journaliére » 600 mg) a la suite
d’une indication thérapeutique tels un trouble
anxieux ou une douleur somatique. 8-12 % des
patients seraient concernés™2,

Certains facteurs de risque ont également été
identifiés>*+*2 tels le genre masculin, le jeune dge (entre
18 et 45 ans), la présence de douleurs chroniques, des
antécédents d’addiction ou d’un traitement substitutif
oral, une comorbidité psychiatrique, le cumul de
plusieurs prescripteurs et un faible revenu.

En Belgique, les premiéres observations d’usage
détourné ont été faites en 2016-2017 par des
associations travaillant en 1% ligne avec un public de
migrants primo-arrivants et de réfugiés. En 2019, des
premiers signalements ont été faits auprés d’Eurotox
(observatoire alcool-drogues) par des maisons
d’accueil socio-sanitaire et par le milieu carcéral.
Cette molécule semblait étre largement prescrite sur
les routes migratoires (cf. 'lle de Lesbos) pour traiter
des troubles anxieux généralisés dont des états de
stress post-traumatique. Il y aurait également un
commerce important au Maghreb et principalement
en Algérie avec des consommations banalisées et
récréatives. Ce phénoméne semble s’étre étendu
a tout le public précarisé, et est également observé
en médecine générale et par les pharmaciens®. Le
nombre de personnes bénéficiant chaque année d’au
moins une prescription remboursée de prégabaline a
parallélement augmenté en Belgique, en particulier au
cours des 5 derniéres années™, ce qui témoigne d’un
recours grandissant a ce médicament, phénoméne
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probablement multifactoriel (extension des
indications surtout « off label »*, arrivée des formes
génériques, meilleure connaissance de [lintérét
thérapeutique de la molécule, méconnaissance ou
minimisation des risques avec souhait du praticien
d’avoir une alternative percue comme moins risquée
a la prescription d’opioides ou de benzodiazépines, et
accroissement du mésusage).

Afin d’évaluer et de comparer ’ampleur du mésusage
de prégabaline en Belgique, nous avons mené deux
enquétes aupres des services social-santé d’une part,
et des pratiques en médecine générale d’autre part.

OBJECTIFS

Principal évaluer l'ampleur du mésusage de
prégabaline en interrogeant différentes structures
d’aide et de soins ainsi qu’un panel de médecins
généralistes (MG).

Secondaires : identifier les publics cibles, les facteurs
de risque et les effets secondaires de la molécule.

MATERIEL ET METHODE

Design

Pour répondre a nos objectifs de recherche, nous avons
mené deux études transversales par questionnaire
auto-administré. Le mésusage était défini et précisé
comme toute utilisation (avec ou sans dépendance)
sortant du cadre des indications thérapeutiques
du produit (trouble anxieux généralisé, douleurs
neuropathiques, épilepsie) ou dépassant les quantités
prescrites en utilisation médicale (>600 mg/jour). Pour
ce faire, nous nous sommes basés sur la définition
du Ministére de la Santé francaise” qui définit le
mésusage comme « une utilisation intentionnelle et
inappropriée d’un médicament ou d’un produit, non
conforme a l'autorisation de mise sur le marché ou
a lenregistrement, ainsi qu’aux recommandations
de bonnes pratiques ». Ceci englobe un usage
détourné de médicament en I’absence d’indication
thérapeutique ou de prescription ainsi qu’un usage
extra-thérapeutique au départ d’une indication
clinique.

La dépendance était définie sur base d’une définition
abrégée du DSM-IV*® comme un mode d’utilisation
inapproprié du produit qui provoque une altération
du fonctionnement et/ou une souffrance significative,
et qui est caractérisée par des signes psychologiques
et éventuellement physiques (difficultés a contrdler la
consommation, maintien de la consommation malgré
les problémes qu’elle engendre, tendance a augmenter
les quantités ou encore symptdmes de sevrage en cas
d’arrét brutal de la consommation).

La premiére enquéte a été réalisée auprés des
services travaillant avec un public marginalisé
(services spécialisés en assuétudes, abris de
nuit, centre d’accueil de jour, services d’aide aux
migrants) en Belgique francophone. L’enquéte portait
sur les perceptions de la problématique par les
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professionnels, a I’échelle des bénéficiaires de leur
institution. La deuxiéme enquéte portait quant a elle
sur les perceptions de la problématique a ’échelle de
la patientéle d’un panel de MG.

Le questionnaire (annexe) a été construit en se
basant sur la littérature scientifique, sur une réunion
de concertation avec quelques acteurs de terrain et
sur l’expertise de chercheurs dans le domaine des
assuétudes. Différentes dimensions ont été évaluées :
lampleur du mésusage et de la dépendance a la
prégabaline, le profil des personnes présentant un
mésusage (sexe, age, groupes sociaux d’appartenance,
pratiques de poly-consommation), 'impact de la crise
sanitaire sur le mésusage, la fréquence d’observation
d’effets  secondaires chez les bénéficiaires
présentant un mésusage, "ampleur du mésusage de
gabapentine (Neurontin®) (2¢ membre de la famille
des gabapentines ayant des indications et effets trés
similaires®, dont le mésusage est également rapporté
dans la littérature®3). La plupart des questions de
profilage n’étaient posées qu’aux services/MG ayant
mentionné la présence d’un mésusage parmi leurs
bénéficiaires/patients. Les questions d’estimation
étaient formulées sous forme de choix fermés a base
d’intervalles prédéfinis (e.a. moins de 5 %, entre 5 %
et 25 %). Le questionnaire a destination des MG
comportait une question supplémentaire visant a
identifier leur(s) pratique(s) en médecine. Dans la
mesure ol la patientéle pouvait grandement varier
d’une pratique a lautre, la plupart des questions
relatives au mésusage de prégabaline ont été posées
distinctement pour chaque pratique. L’unité d’analyse
pour ces questions était par conséquent la pratique
(un médecin pouvant cumuler plusieurs pratiques).

Collecte de données

L’enquéte concernant les services spécialisés a été
diffusée du 9 au 30 juin 2021 par mailing list sélective
des services de Belgique francophone en contact avec
la population considérée comme a risque de mésusage
de prégabaline (i.e. personnes avec parcours migratoire
et usagers de drogues précarisés). L’enquéte menée
auprés des MG a été diffusée du 19 juillet 2021 au
17 mars 2022, également en Belgique francophone.
La diffusion s’est faite via les réseaux d’appui en
assuétudes, certains cercles de médecine générale,
des associations médicales travaillant avec des publics
vulnérables, le Département de Médecine générale de
’'ULB, la Fédération des Maisons médicales ou encore
via la newsletter de la Société scientifique de Médecine
générale et du Collége de Médecine générale.

Analyse statistique

Les analyses, essentiellement descriptives, ont été
réaliséesal’aide dulogiciel SPSSversion 26 et portaient
sur des variables ordinales ou nominales (exprimées
sous formes de fréquences et pourcentages). Les
non-réponses ont été systématiquement exclues des
analyses. Les comparaisons intra et inter-groupes ont
été réalisées du test du Chi2 ou a l'aide du test exact
de Fisher si le test du Chi2 n’était pas d’application.

Comité d’Ethique
Le Comité d’Ethique de I'Institutjules Bordeta approuvé

la publication du manuscrit en date du 15/12/2022
(référence : CE3561).

RESULTATS

La premiére phase d’enquéte a permis de récolter
les réponses de 59 services en contact avec des
populations particulierement exposées au risque
de mésusage de prégabaline (usagers de drogues,
sans abri, migrants). Il s’agissait plus précisément
de services ambulatoires spécialisés en assuétudes
(n=30, dont 14 services a bas seuil tels que les
maisons d’accueil socio-sanitaire), d’abris de nuit ou
centre d’accueil de jour (n=7), de services d’aide aux
migrants (n=7), de services résidentiels spécialisés
en assuétudes (n=3), ou d’un autre type de structure
(n=12 ; dispositif mobile de soins infirmiers, maison
médicale, SAMU social, service de promotion de la
santé en milieu carcéral, etc.). Ces services étaient
situés en Région bruxelloise (n=37) et en Wallonie
(n=22).

La deuxiéme phase d’enquéte a permis de récolter les
réponses de 180 MG exercant en Wallonie (52,2 %)
ou en Région bruxelloise (47,8 %). Au total, 44 MG
ont déclaré exercer la médecine dans deux pratiques
distinctes, ce qui porte a 224 le nombre de pratiques
interrogées. Les pratiques (principales ou secondaires)
les plus fréquemment rapportées avaient lieu en
maison médicale (n=59), en pratique solo (n=57), en
association mono-disciplinaire (n=56), et dans une
moindre mesure en association pluridisciplinaire
(n=16) ou dans un service spécialisé en assuétudes
(n=11). D’autres pratiques étaient également citées,
mais de maniére nettement moins fréquentes (milieu
carcéral, hopitaux généraux, hopitaux psychiatriques,
etc.).

Chaque service/MG était invité a estimer 'ampleur
du mésusage de prégabaline parmi leur patientéle,
sur base d’intervalles de proportions prédéfinis.
Comme on peut le voir sur la figure 1, le mésusage de
prégabaline semblait relativement répandu parmi les
bénéficiaires des services interrogés. Prés d’un tiers
des services (30,5 %) a ainsi déclaré que ce mésusage
concernerait une importante voire une majorité de
leurs bénéficiaires. Le mésusage de prégabaline
semblait en revanche moins répandu parmi les
patients rencontrés en médecine générale. Ainsi, prés
de la moitié (47,8 %) des MG sondés estimaient ne pas
avoir de cas de mésusage parmi leur patientéle, alors
que ce constat n’était que rarement rapporté au niveau
des services (15,3 %). En outre, les cas de mésusage ne
concerneraient généralement qu’une minorité ou une
petite proportion des patients rencontrés en médecine
générale.
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Estimation de 'ampleur du mésusage de prégabaline parmi les bénéficiaires des services (N=59) et selon les pratiques en

meédecine générale (N=224,).
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L’ampleur du mésusage de prégabaline était plus
importante en Région bruxelloise qu’en Wallonie, tant
dans les services (F=11,67 ; p=0,026) que dans les
pratiques de MG (F=11,2 ; p=0,029). Au niveau des
services, les abris de nuitainsi que les centres d’accueil
de jour étaient les structures qui y semblaient le plus
exposées, alors qu’au niveau des MG le mésusage
semblait un peu plus répandu dans les pratiques de
MG en centre spécialisé en assuétudes.

Prés de la moitié des centres (47,2 %) estimaient que
le mésusage de prégabaline avait augmenté depuis
la crise sanitaire du Sars-Cov-2, alors que les MG
étaient relativement peu nombreux a déclarer une
telle augmentation au sein de leurs pratiques (11,1 %).
Enfin, une petite proportion de centres (15,1 %) et de
MG (11,1 %) rapportaient également un mésusage de
gabapentine (Neurontin®) parmi leurs bénéficiaires.

Parmi les centres ayant mentionné la présence d’un
mésusage de prégabaline chez leurs bénéficiaires,
prés de la moitié (41,7 %) ont déclaré qu’une majorité
des (més)usagers avait développé une dépendance a
ce produit, alors que ce constat était rarement rapporté
en MG (6 %). Le fait de déclarer qu’une majorité de
personne faisant un (més)usage ait développé une
dépendance était plus fréquent dans les services de la
Région bruxelloise que dans ceux de la Wallonie (52,9 %
versus 14,3 % ; F=15,61 ; p=0,001). Cette différence
régionale n’apparaissait pas au niveau des pratiques
des MG (F=0,81 ; p»0,1).

Parmi les centres ayant mentionné la présence d’un
mésusage de prégabaline parmi leurs bénéficiaires, les
femmes semblaient peu concernées par le mésusage
de ce produit. En revanche, la proportion de femmes
semblait plus élevée dans la patientéle rencontrée en
MG (figure 2).

Estimation de la proportion de femmes parmi les bénéficiaires présentant un mésusage de prégabaline au sein des services

(N=48) et dans les pratiques en médecine générale (N=100).
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Les (més)usagers avaient majoritairement un &age
compris entre 18 et 44 ans selon les services. Dans les
pratiques de MG, le mésusage était surtout répandu
entre 25 et 44 ans, mais les catégories plus agées

étaient également plus représentées que dans les
services (surtout les » 55 ans, 10 x plus représentés
chez les MG) (figure 3).

Estimation de la distribution par classe d’dge des (més)usagers de prégabaline au sein des services (N=48) et dans les pra-

tiques en médecine générale (N=100).
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La majorité des services qui mentionnaient avoir
observé un mésusage de prégabaline parmi leurs
bénéficiaires ont déclaré (tableau 1) que ce mésusage
concernait des personnes qui présentaient un parcours
migratoire ou qui provenaient de minorités ethniques
(79,2 %), ainsi que des personnes sans-abris (50 %).
On retrouvait également, dans une moindre mesure,
les consommateurs d’opiacés (31,3 %) ainsi que des
personnes incarcérées (25 %). Au niveau des pratiques
des MG, les constats étaient assez similaires, mais
avec des proportions moins élevées. Les groupes
sociaux dans lesquels un mésusage de prégabaline

était identifié étaient similaires en Wallonie et
en Région bruxelloise. On observait ces groupes
dans des proportions similaires dans les services
spécialisés et dans les pratiques des MG, sauf en ce
qui concerne les minorités ethniques, qui étaient
davantage mentionnées dans les services spécialisés
(Chi=14,91 ; p<0,001). Une question spécifique a mis
en évidence que dans la moitié des services (52,1
%) et des pratiques de MG (51 %), le mésusage de
prégabaline n’était pas limité aux seules minorités
ethniques/migrants.

Groupes sociaux dans lesquels est observé un mésusage de prégabaline au sein des services (N=48) et des pratiques en

médecine générale (N=91).

Services MG

n (%) n (%)
Minorités ethniques/migrants 38 (79,2 | 410451
SANS-ADIS e 24(50,0) | 30(33,0)
Consommateurs d’opiacés 15313) | 26(28,6)
Personnesincarcérées 12 (25,0) | 1708,7)
Personnes ayant un trouble de santé mentale 6(25) | 22(42)
Usagers récréatifs 363 | 565
Patients avec douleurs chroniques/neuropathiques 1,0) | 15065
Travailleur/euse dusexe 00,0 | 1@
?g;:ir(g;(ciggseec:sbus sexuels, patients avec multiples 1(2,2) 6 (6,6)
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La prégabaline semblait rarement consommée seule,
selon les services et les MG interrogés (tableau 2).
Le mésusage s’inscrivait dans des pratiques de poly-
consommation impliquant le plus souvent d’autres
médicaments (tranquillisants/sédatifs ou antalgiques)
ou, dans une moindre mesure, d’autres drogues

légales ou illégales (alcool, cannabis, opiacés ou
psychostimulants). L’usage combiné aux opiacés était
davantage rapporté par les services spécialisés que
par les MG (Chi?=9,28 ; p=0,003), tout comme ['usage
combiné aux psychostimulants (Chi>=16,06 ; p<0,001)
et au cannabis (Chi*=12,56 ; p=0,001).

Estimation des patterns de poly-consommation de la prégabaline parmi les bénéficiaires présentant un mésusage au sein des

services (N=48) et des pratiques en médecine générale (N=96).

Services MG

n (%) n (%)
Consommation isolée (sans autre produit) | 5004) | 11015
Avec des médicaments tranquillisants/sédatifs | 33(688) | . 67.(69,8)
Avec des médicaments a visée antalgique | 26 (54,2) | . 55 (573) .
Avecducannabis e 19396 | . 13(13,5)
Avecdelalcool 18375 | 27(28,1)
Avecdesopiacés | 17.G558) L 13(13,5)
Avec des psychostimulants 15613 | 663 .
Avec un autre produit 3(6,3) 2 (2,1)

Les centres rapportaient également la présence
réguliére de certains effets indésirables parmi les
bénéficiaires qui présentaient un mésusage de
prégabaline (tableau 3). Il s’agissait le plus souvent
d’agitation/nervosité (estimée &tre « souvent » ou
«toujours» présenteencasde mésusaged’aprés72,7%
des services), d’agressivité (47,7 %), de somnolence
(31,8 %), de troubles cognitifs (20,5 %) et de confusion

(20,4 %). Les idées suicidaires et les délires/
hallucinations semblaient habituellement observés
de maniére nettement moins fréquentes (4,5 %),
de méme que les troubles visuels, les troubles gastro-
intestinaux et les prises de poids (2,3 %). Les effets
indésirables semblaient moins fréquents chez les
mésusagers suivis par les MG.

Estimation de la fréquence des effets indésirables potentiellement induits par la prégabaline parmi les bénéficiaires présentant
un mésusage au sein des services (N=44) et des pratiques en médecine générale (N=60).

2023

Services MG
Jamais Parfois Souvent Toujours Jamais Parfois Souvent Toujours

% % % % % % % %
Agitation, nervosité 1 LT 182 | 636 | AT 247 | 333 1. 383 ] 67
Agressivite 6.8 | 455 ... 40,9 ... 6,8 .. 4L7 L 26,7 ... 283 | 33
Somnolence il 341 | 341 | 203 ) 45 | 250 | 4990 | . 283 67
Troubles cognitifs (attention, 34,1 45,5 18,2 2,3 41,7 40,0 18,3 0,0
mémoire)
Confusion 2730 523 | 59 o 45 | 483 | . 357 | 16,7 33 .
ldées suicidaires 1. 432 | 523 45| 00 .. 733 | 250 ... 00 . L7
Délire, paranoia, 31,8 63,6 2,3 2,3 63,3 28,3 8,3 0,0
hallucinations
Troublesvisuels ... 795 | 18,2 | 23 | 00 ..]..800 | . 183 ... L7 o 00
Troubles gastro-intestinaux | 795 . 203 | 23 00 ]..7%09 | . 300 L. 00 .00
Prisedepoids 773 ] 205 | 23 | 0.0 .. 650 ... 257 | LELYANNN N YA
Convulsions, coma | 955 Sl 90 0,0 ..]..990 | .83 | . L7 o 80
Troubles hématologiques | 977 | ..23...]..90 | .. 00 . 97 .. )...83 ] 00 .00
Atteinte cardiaque | 864 |... 13,6 90 00 .. 93307 ... 00 .00
Atteinte musculo- 72,7 27,3 0,0 0,0 88,3 10,0 1,7 0,0
squelettique
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DISCUSSION

Les résultats de nos deux enquétes ont confirmé que le
mésusage de prégabaline est un phénomeéne répandu
au niveau des institutions du social-santé et, dans une
moindre mesure, au niveau des pratiques en médecine
générale. Ce mésusage ainsi qu’un phénoméne de
dépendance semblaient plus marqués en Région
bruxelloise qu’en Wallonie bien gu’il n’y ait pas de
différence au niveau des profils sociaux. Concernant
les centres, il s’observait particuliéerement dans les
abris de nuit ainsi que dans les centres d’accueil de
jour, bien que les centres spécialisés en assuétudes (en
particulier les services a bas seuil) y étaient également
confrontés. Il concernait surtout des hommes ayant un
age compris entre 18 et 44 ans, principalement issus
de minorités ethniques ou confrontés a la marginalité
(sans-abris, usagers d’opiacés, (ex) personnes
incarcérées). Les MG quant a eux semblaient
étre confrontés a un public potentiellement plus
agé, composé également de femmes, présentant
un mésusage de la molécule pour des douleurs
somatiques et des troubles de santé mentale, et qui
présentaient moins de poly-consommations.

Les deux publics qui se dégageaient étaient [égérement
différents de la littérature. Le premier n’est pas limité
aux usagers d’opiacés de rue comme rapportés dans
la littérature™ mais concerne plus globalement un
public précarisé et marginalisé, le plus souvent issu
de I'immigration. Ce public est repris dans quelques
études francaises circonscrites?>* mais trés peu dans
la littérature internationale. Selon des échanges
informels avec différents prestataires de soin, leur
demande de soins est généralement une prescription
de prégabaline a dose extra-thérapeutique. Ces
prestataires rapportent des troubles liés a ’'usage chez
ce public dont lorigine et la temporalité (antérieure
ou non au parcours migratoire) reste a investiguer.
Il ne semble pas étonnant que la prégabaline soit
particulierement prisée par cette population dans notre
contexte. Ceci peut s’expliquer par ses différentes
propriétés, par le fait que ce soit percu comme un
médicament, ayant été prescrit pour certains sur
leur parcours migratoire et qui est percu comme
socialement plus acceptable que d’autres produits.
Le fait qu’il soit fortement consommé et banalisé dans
les pays d’Afrique du Nord®, dont est issue une grande
partie de notre immigration, et qu’il soit aussi prescrit
sur certaines routes migratoires, a probablement eu
un impact sur les représentations et pratiques des
autres personnes précarisées qui cotoient ces publics
migrants, ce qui explique pourquoil’'usage de ce produit
n’est pas limité aux seuls migrants et semble s’étendre
plus globalement aux personnes précarisées (en ce
qui compris les usagers d’opiacés). Cet élargissement
de l'usage a d’autres populations est facilité par le
fait que la prégabaline semble trés facile d’accés
par ordonnance dans notre pays (avec chez certains,
un cumul de prescriptions via le shopping médical),
ce qui favorise I’émergence d’un marché noir a des
prix trés accessibles allant de 1 a 5 euros??. Certains
usagers se fournissent directement sur le marché noir
a cause des barriéres a [’accés aux soins et d’autres

complétent leur(s) prescription(s) a ce niveau selon les
professionnels de santé. Le deuxiéme public, moins
marginalisé et plus mixte au niveau du genre (du moins
en médecine générale), fait état d’'un mésusage faisant
suite @ une indication thérapeutique, un phénomeéne
davantage rapporté dans la littérature™2, La
molécule est en effet prescrite en psychiatrie, en
oncologie et au niveau des cliniques de la douleur
dans une approche multimodale, afin de limiter la
prescription de benzodiazépines et d’opiacés, ce qui
peut s’accompagner d’un mésusage*2, Le rapport
de l’asbl Transit basé sur les données Pharmanet (qui
couvrent les prescriptions remboursées enregistrées
dans les pharmacies publiques) faisait ainsi état
d’un public mixte de « mésusagers », avec un ratio
d’environ 6 hommes pour 4 femmes et dont I’age (56
ans en moyenne) était un peu plus élevé que dans
notre étude?. Toutes les campagnes nationales de
vigilance menées par rapport aux benzodiazépines
(e.a. la campagne « Somniféres & calmants, pensez
d’abord aux autres solutions » menée par le SPF Santé
publique) ainsi que le fait que ce ne soit pas une
molécule contrdlée comme stupéfiant, contrairement
a ce qui se pratique dans d’autres pays (France, UK,
USA)4, en fait également un traitement antalgique et
anxiolytique de choix qui peut contribuer a expliquer
I’existence de cette forme de mésusage.

Le fait que la prégabaline soit prise trés frequemment
en association avec d’autres substances tels les
benzodiazépines et les antalgiques est a souligner
étant donné le risque de majoration d’une dépression
respiratoire lors de consommation concomitante
d’autres dépresseurs du systéme nerveux central?24,
Bien que les « overdoses » soient peu risquées lors
d’usage unique?, les gabapentinoides semblent étre
sous-diagnostiquées dans les études post-mortem?
alors qu’elles tripleraient le risque de décés par
« overdose » chez les personnes avec un trouble lié a
’'usage d’opioides?.

Dans notre étude, le mésusage semblait par
ailleurs occasionner plusieurs effets indésirables
(agitation, agressivité, troubles cognitifs, troubles
gastro-intestinaux, ...) également rapportés dans la
littérature?>?. Certains effets bien connus tels la prise
de poids ainsi que les troubles visuels et cardiaques!
semblaient, quant a eux, sous-représentés. Il est
intéressant de relever que la nervosité et I’agressivité
ressortaient en premier plan, suivi des troubles
cognitifs et des états confusionnels. Les réunions de
travail ayant précédé notre étude ont effectivement
mis en évidence que les professionnels des services
a bas seuil d’accés sont réguliérement exposés a des
problémes d’agressivité de la part de bénéficiaires
qui ont un mésusage de prégabaline. Ces résultats
sont toutefois a interpréter avec prudence étant
donné que notre étude se base sur les perceptions
et déclarations des professionnels de santé, sans
quantification objective. De plus, l'identification de
ces effets indésirables était sujette a certains facteurs
confondants difficilement contr6lables tels que la
présence de pathologies psychiatriques sous-jacentes
ou d’autres consommations concomitantes. En outre,
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le contexte anxiogéne lié a la crise du SARS-Cov-2,
associé a la saturation des structures d’aide, a pu
générer des frustrations et des tensions au sein d’un
public déja en situation de grande vulnérabilité.

Une dépendance était rapportée de facon asymétrique
chez les bénéficiaires et selon les lieux : elle était
fréquemment observée dans les services alors qu’elle
était rare dans les pratiques de MG, et paraissait plus
marquée a Bruxelles qu’en Wallonie. Le caractére
addictif de la molécule reste encore controversé?-28,
mais le fait qu’une dépendance soit mentionnée
dans presque la moitié des centres est une donnée
intéressante. Ce constatn’est pas étonnant étantdonné
qu’on y retrouve un public qui cumule les facteurs de
risque de trouble lié a 'usage de substances : pauvreté,
sans-abrisme et exclusion sociale, parcours migratoire,
irrégularité administrative, exposition a de multiples
traumatismes (guerre, violence...). Ilya également une
surreprésentation dans cesservices de personnesayant
déja des troubles liés a 'usage d’autres substances,
ce qui constitue un facteur de risque additionnel. Bien
que la prégabaline ne semble pas trés addictive per se
au niveau neurobiologique, son profil bénéfice-risque
doit étre évalué au cas par cas en tenant compte de
la dimension biopsychosociale de [’addiction3°. Le
fait que la problématique soit davantage observée
a Bruxelles qu’en Wallonie peut s’expliquer par une
précarité plus importante a Bruxelles®, ainsi que par
une proportion plus importante de personnes issues
de 'immigration a Bruxelles (35,9 % vs 10 %, selon des
chiffres qui ne tiennent pas compte des personnes en
séjour illégal)3:.

Pour finir, ces enquétes ont également mis en
évidence la présence de mésusage de gabapentine,
mais de maniére plus anecdotique. La prégabaline
et la gabapentine présentent un mécanisme d’action
similaire mais ont des propriétés pharmacocinétiques
un peu différentes. On trouve une absorption plus
rapide et linéaire pour la prégabaline (concentrations
plasmatiques maximales atteintes environ en 1 h
vs 3 h avec la gabapentine) ainsi qu’une meilleure
biodisponibilité orale (90 vs 60 %)*>*. Ily a également
un effet renforcant démontré chez I’animal pour
la prégabaline32. Cela peut expliquer le risque de
mésusage plus important pour la prégabaline.
Néanmoins, les habitudes de prescription semblent
également importantes, car dans certains pays la
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gabapentine fait davantage l'objet d’un mésusage que
la prégabaline®?©.

LIMITES DE L’ETUDE

Nos enquétes portaient sur les perceptions des
services et des MG a I’échelle de leurs bénéficiaires
et non sur un dénombrement objectif. Contrairement
a I’enquéte menée auprés des services spécialisés,
qui a fait 'objet d’une bonne participation, celle des
médecins généralistes était relativement faible. En
effet, méme s’il nous est impossible d’estimer la
population cible vu la diffusion trés large de ’enquéte,
le faible nombre de répondants laisse supposer un
faible taux de réponse, qui ne nous permet pas de
prétendre a la représentativité de [I’échantillon de
médecins généralistes. On ne peut par ailleurs exclure
un biais de sélection (surreprésentation des médecins
généralistes se sentant concernés par la thématique
de I’enquéte). Enfin, le fait que le questionnaire soit
uniquement rédigé en francais et diffusé dans la partie
francophone du pays ne nous permet pas d’extrapoler
nos données a l’ensemble du pays. Néanmoins,
des réunions préliminaires avec des professionnels
flamands ont mené au constat que la problématique
ne touchait pas encore la partie néerlandophone
du pays au moment de ’enquéte. Mais la situation
pourrait avoir évolué dans la partie nord du pays, car
certains centres fermés rapportent désormais aussi
des problématiques d’usage de ce produit chez des
personnes ayant un parcours migratoire.

PERSPECTIVES

Des enquétes a l’échelle nationale devraient étre
menées par des organismes mandatés pour mieux
rendre compte du phénomeéne et quantifier la
problématique de maniére plus objective. Réaliser des
études auprés des consommateurs de prégabaline
permettrait aussi de mieux comprendre les contextes
de consommation en Belgique et les motivations a
lusage, et d’identifier d’autres profils d’usagers. Un
travail de sensibilisation a différents niveaux est en
cours*3334 mais devrait étre davantage poursuivi par le
niveau fédéral et les instances officielles (e.a. INAMI,
AFMPS).
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Recommandations a ’attention des médecins+33

v

<

NEENEENERN

Mener une anamnése médico-psychosociale approfondie

o Questionner l'indication thérapeutique, se procurer I'avis de spécialistes ou faire un bilan pour confirmer l'indication si
possible surtout si nouveau patient ;

Prendre en compte les facteurs de risques (jeune age, genre masculin, douleurs chroniques, personnes présentant un trouble de
'usage de substances, faibles revenus, shopping médical) et également les personnes en situation de migration ;

Etre particuliérement attentif face a un public cumulant les vulnérabilités
o Travailler la problématique a la source de la consommation ;
Favoriser un accompagnement multidisciplinaire ;

Attention aux poly-consommations actives : vigilance accrue avec les dépresseurs du systéme nerveux central (potentialisation)
tels l'alcool, les opiacés et les benzodiazépines ;

Etre prudent chez les personnes agées, les patients atteints de diabéte, d’insuffisance rénale chronique, de pathologie
neurologique, respiratoire ou cardiaque ;

A éviter chez la femme enceinte et allaitante ;
Ne pas prescrire a une posologie » 600 mg de prégabaline parjour;

Ne pas prescrire trop rapidement - le sevrage peut étre dangereux : prévoyez un arrét dégressif (1 semaine minimum) ;

Porter plainte auprés de la police si découverte de fausse prescription.

CONCLUSION

Cette étude, malgré ses limites, doit étre considérée comme un signal d’alarme face a une problématique
émergeante. Le mésusage de prégabaline ne semble en effet pas épargner la Belgique francophone et surtout
la Région bruxelloise. Actuellement, il semble toucher principalement les publics précarisés (en particulier
les populations migrantes), mais peut également selon nos données concerner des personnes plus insérées
présentant des douleurs chroniques. Cette molécule, souvent consommée en association avec d’autres
substances, n’est pas sans danger et exige une évaluation de la balance risque-bénéfice et une certaine prudence
par les prestataires de soin. Des études a plus grande échelle et s’intéressant directement aux pratiques d’usage
des patients sont nécessaires pour mieux comprendre ce phénoméne.

Suite au communiqué de PINAMI du 21 février 2023 appelant a la vigilance par rapport a la prescription de prégabaline, nous
tenons a rappeler que les situations de trafic de substances sont minoritaires et que la majorité des personnes faisant un
mésusage de prégabaline sont des personnes en souffrance qu’il convient d’accueillir et de soigner sans a priori et dans les

meilleures conditions possibles.

Conflits d’intérét : néant.

Annexe : Questionnaire a destination des MG disponible sur le site de TAMUB :
https://www.amub-ulb.be/revue-medicale-bruxelles/article/questionnaire-pregabaline-belgique
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ARTICLE DE SYNTHESE

La violence sexuelle vécue
au cours de ’enfance :
définitions, prévalence et problématique.

Synthése

Childhood sexual abuse: definitions, prevalence and issues. Synthesis

THOMAS P.

Département de Médecine générale, Unité de Recherche en Soins primaires URSP-ULB, Université libre de Bruxelles (ULB)

RESUME

Ce travail est le premier d’une série d’articles sur le théme
des violences sexuelles. La prévalence des abus vécus dans
enfance est estimée a 12,7 % a travers le monde. Ce chiffre
est probablement sous-estimé pour plusieurs raisons : un
manque de clarté et de consensus dans les définitions, une
problématique de tabou, des différences culturelles, des biais
de mémorisation ou encore de prévarication.

Les adultes ayant survécu a des abus sexuels durant 'enfance
peuvent présenter, au cours de leur vie, de nombreuses
difficultés : physiques, psychologiques et comportementales.
Toutefois, a cause de ces différents biais, ces conséquences
sont probablement sous-estimées. En effet, selon le type
de traumatisme subi, les conséquences ne seront pas les
mémes. C’est pourquoi, dans cet article, nous revenons
sur les différentes définitions employées et que nous en
choisissons la plus précise. Enfin, nous discutons du suivi
médical souvent chaotique des adultes ayant survécu a de
tels abus, et sur l'intérét d’un dépistage par les soignants.

Rev Med Brux 2023 ; 44: 106-110
Doi : 10.30637/2023.22-035

Mots-clés : Abus d’enfants, sexuel [MeSH], Abus sexuel
d’enfant, Expériences négatives dans l'enfance, Prévalence
[MeSH], Dépistage

ABSTRACT

This work is part of a series of articles about sexual
violence. The prevalence of child sexual abuse is estimated
at 12.7% worldwide. This figure is probably underestimated
for several reasons: a lack of clarity and consensus in the
definitions, taboo issues, cultural differences, recall bias or
prevarication.

Adult survivors of childhood sexual abuse may experience
many challenges over the course of their lives: physical,
psychological and behavioral. However, because of
these different biases, these consequences are probably
underestimated. Indeed, depending on the type of
trauma suffered, the consequences will not be the same.
This is why, in this article, we come back to the different
definitions used and we choose the most precise. Finally,
we discuss the often-chaotic medical follow-up of adults
who have survived such abuse, and the value of screening
by caregivers.

Rev Med Brux 2023 ; 44: 106-110
Doi : 10.30637/2023.22-035

Key words : Child Abuse, Sexual [MeSH], Child sexual
abuse, Adverse Childhood Experiences, Prevalence
[MeSH], Screening

OBJECTIF DE L’ARTICLE

Les violences sexuelles a ’encontre des enfants sont un
probléme de santé publique. Concernant ce sujet précis,
personne ne semble d’accord. Tout semble nébuleux. La
littérature scientifique se heurte a plusieurs écueils. On
retrouve, selon les études, des écarts spectaculaires en
matiére de prévalence avec des chiffres allant de 0,2 %
a 47,2 %. Mais il y a également des différences méme
dans les termes employés. Il en découle des études avec
des résultats divergents quant aux conséquences a ’age
adulte (par exemple dans I’étiologie du syndrome de
fibromyalgie).

Ce premier article propose de parcourir le théme des
violences sexuelles exercées a I’encontre des enfants.
Nous aimerions apporter une définition claire et
consensuelle. Enfin, nous aimerions apporter un éclairage
sur les divergences entre les différentes études. Ce travail
préliminaire va permettre de poser des bases pour les
articles suivants.
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INTRODUCTION

Contexte

Les violences sexuelles sont fréquentes et ubiquitaires,
a tel point que c’en est un probléme de santé
publique. Elles concernent des personnes de tout
age, de tout niveau d’éducation et de toutes classes
socioéconomiques et culturelles. Selon le CDC (Centers
for Disease Control and Prevention), au cours de leur
vie, plus d’une femme sur trois et presqu’un homme
sur quatre expérimenteront une violence sexuelle et
selon I’Organisation mondiale de la Santé (OMS), un
tiers des adolescentes déclare avoir subi une initiation
sexuelle forcée.

La littérature révéle au moins deux problématiques
en matiére de violence sexuelle. La premiére, c’est
’'absenced’étude surleshommesvictimes deviolences
sexuelles ainsi que sur les femmes auteures de ce type
de violence. La seconde problématique, c’est que les
études concernant lesviolences sexuelles s’intéressent
principalement aux violences qui ont lieu dans le cadre
de violences conjugales ou intrafamiliales. Or, selon le
rapport de ’OMS* sur ces derniéres ne correspondent
gu’a 50 % de I’ensemble des violences sexuelles.

La violence sexuelle et le viol

En Belgique, I’dge de la majorité sexuelle est fixé a
16 ans. Si ’dge du mineur se situe entre 14 et 16 ans,
il peut consentir librement a un rapport sexuel si la
différence d’age n’est pas supérieure a trois ans.

L’Organisation mondiale de la Santé définit la violence
sexuelle comme suit : « tout acte sexuel, tentative
pour obtenir un acte sexuel, commentaire ou avances
de nature sexuelle, ou actes visant a un trafic ou
autrement dirigés contre la sexualité d’une personne
en utilisant la coercition, commise par une personne
indépendamment de sa relation avec la victime, dans
fous les contextes, y compris, mais sans s’y limiter, le
foyer et le travail? ».

La coercition est considérée comme le recours a la
force. Cette force peut étre physique ou psychologique
par lutilisation du chantage, de la menace ou de
intimidation psychologique. Il est également question
de violence sexuelle quand la personne agressée est
dans l'incapacité de donner son consentement. Qu’il
s’agisse d’une personne ivre, droguée, endormie ou
encore si la personne n’est pas capable de comprendre
mentalement la situation (enfance, maladie, handicap).

La violence sexuelle comprend notamment le viol et
’OMS en donne la définition suivante : « tout acte de
pénétration, méme légeére, de la vulve ou de l’anus
imposé notamment par la force physique au moyen du
pénis, d’autres parties du corps ou d’un objet ».

La violence sexuelle exercée a ’encontre des enfants
n’est pas clairement définie mais elle est intégrée dans
les formes et contextes de la violence sexuelle.

Au niveau du Code pénal — belge et francais — la
définition est un peu différente. Si I’on prend la loi
belge, 'article 3753 du code pénal définitle viol comme:
« Tout acte de pénétration sexuelle, de quelque nature
qgu’il soit et par quelque moyen que ce soit, commis sur
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une personne qui n’y consent pas, constitue le crime
de viol. Il n’y a pas consentement notamment lorsque
I’acte a été imposé par violence, contrainte ou ruse, ou
a été rendu possible en raison d’une infirmité ou d’une
déficience physique ou mentale de la victime ».

La premiére problématique que l'on peut soulever est
’exemple d’une fellation forcée. Selon le code pénal
belge, il s’agit d’un viol mais pas selon la définition
de ’OMS. La deuxiéme problématique est que bien
souvent on ne différencie pas les adultes et les
enfants. Comment peut-on tirer des conclusions sur
les effets a long terme des violences sexuelles si on ne
sélectionne pas mieux la population étudiée a savoir
uniquement des enfants ? Par ce biais de sélection, on
peut imaginer que les adultes ont pu mettre en place
des stratégies de défense pour faire face a leur trauma
et que les conséquences a long terme chez eux sont
différentes de celles des enfants. Dans cette réflexion,
nous essaierons de connaitre I’age de la victime au
moment des faits.

Les violences exercées a I’encontre des enfants

Quand il est question de violence a ’encontre des
enfants, on retrouve dans la littérature scientifique
cing termes importants (tableau 1) que nous allons
définir en nous basant sur I’étude de Bernstein a
propos du questionnaire validé CTQ (Childhood Trauma
Questionnaire).

Les violences sexuelles exercées a ’encontre des enfants

Si nous nous penchons plus spécifiguement sur
la définition des abus sexuels sur mineurs nous
retrouvons un terme général : « Child Sexual Abuse ».
Kloppens en propose une définition détaillée (tableau
2).

Cette définition plus détaillée est importante. Elle va
guider nos réflexions et nos critiques tout au long de
ce travail. Par ailleurs, on peut déja mettre en évidence
deux difficultés.

Difficultés entre la théorie et le terrain

Les violences ne sont jamais isolées

Notre sujet d’étude se penche spécifiquement sur les
abus sexuels sur mineurs. Cependant, ce sujet ne sera
probablement jamais isolé d’autres phénomeénes de
violence. Sil’on prend I’exemple de l'inceste, si 'auteur
de violence est le tuteur de ’enfant, alors en abusant
sexuellement de lui, il ne répond ni a ses besoins
émotionnels ni a ses besoins physiques. Il y a donc
un amalgame entre ’abus sexuels et les négligences
physiques et émotionnelles. On peut supposer qu’il
y a un enchevétrement entre les différentes formes
de violences de fagon plus générale. Cette hypothése
est confirmée dans la littérature scientifique par
de nombreuses études qui mettent en lumiére ce
phénoméne de cooccurrence®?®,
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Définitions des différents types de violences.

Type de violence

Définition

Négligence émotionnelle
Négﬁrgr,encerbrhysiqrﬁé
Abursrémotirdrnnel
Abursrbhysirqurje

Abus sexuel

| compris 'amour, 'appartenance, I'affection et le soutien.
| abri, vétements, sécurité et soins de santé.
‘| par une personne plus dgée ou un adulte

| qui pourrait le blesser.

Echec des tuteurs légaux a répondre aux besoins émotionnels et psychologiques de base des enfants, y

Echec des tuteurs légaux a subvenir aux besoins physiques de base d’un enfant, y compris nourriture,

Comportement ou agression verbale humiliante ou dégradante exercée sur un enfant de moins de 18 ans

Agression physique exercée sur un enfant de moins de 18 ans par une personne plus agée ou un adulte

Conduite ou contact sexuel exercée sur un enfant de moins de 18 ans par une personne plus agée ou un

adulte.

Définition des abus sexuels dans I’enfance.

etc.) »

« L’implication d’un enfant dans une activité sexuelle qu’il ou elle ne comprend pas entiérement, ou pour lequel il ne peut donner un
consentement éclairé, ou pour lequel ’enfant n’est pas totalement préparé au niveau de son développement ou encore tout ce qui
contrevient aux lois ou aux tabous sociétaux. Les enfants peuvent subir des abus de la part d’adulte ou d’autres enfants qui sont, en
vertu de leur dge, en position de responsabilité, de confiance ou de pouvoir. Ces abus peuvent étre répartis en 3 catégories : ceux avec
pénétrations (y compris orales) ; ceux avec contacts physiques (attouchements sexuels) et enfin ceux sans contact physique (exhibition,

Les différentes formes de violences n’ont pas le méme
impact

Dans les publications scientifiques qui traitent des
violences infligées aux enfants, on retrouve surtout
le concept « d’enfants maltraités » (maltreatment) ou
bien des termes comme « ACE » (Adverse Childhood
Experiences) qui correspondent a des formes indéfinies
de difficultés. Dans ces difficultés, au sens large, qui
peuvent perturber le développement des enfants,
on retrouve : le divorce des parents, le harcélement
scolaire ou encore le fait d’avoir été victime d’abus
physique et/ou sexuel.

De maniére intuitive, il semblerait logique que les
impacts potentiels sur le devenir de ’enfant varient en
fonction de la gravité des difficultés. Cependant, ces
fameuses « ACE » mettent différents traumas sur un
méme niveau, ce qui pose un gros probléme. En effet,
limpact d’un traumatisme comme le harcélement
scolaire, est probablement différent de I'impact d’un
traumatisme a caractére sexuel.

D’ailleurs, une étude menée sur les conséquences
comportementales, auprés de 977 personnes, met
en évidence des différences entre un groupe ayant
subi, dans I’enfance, des mauvais traitements sans
abus sexuel et un autre groupe ayant subi des abus
sexuels™, En 2012, Norman et son équipe ont publié
une méta-analyse sur les conséquences a long terme
des abus physiques et émotionnels ainsi que de la
négligence®. Mais qu’en est-il spécifiquement des
abus sexuels étudiés isolément ?

Le manque de précision dans les termes employés et
le manque de consensus dans les définitions conduit
parfois a des aberrations. Par exemple, des chercheurs
démontrent ’absence d’association significative
entre les abus sexuels et la fibromyalgie. Mais quand
les mémes auteurs considérent ’abus sexuel comme
étant un viol, alors, ils retrouvent une association
statistiquement significative’>. Dans cette étude, la
notion d’abus sexuel comprend aussi bien lesviolences
sexuelles avec et sans contact ainsi que les violences
avec pénétration. Sans minimiser I’horreur de ces
violences, il semble assez logique qu’une violence
sexuelle sans contact (comme montrer des images
pornographiques a un enfant) aura moins d’impact au
long cours que des violences sexuelles avec contact
(comme le viol).

METHODOLOGIE

Sur PubMed, nous avons utilisés les termes MeSH
suivants : « Child Abuse, Sexual » [MeSH], « Child
sexual abuse », « Adverse Childhood Expériences »,
« Prevalence » [MeSH] et « worldwide prevalence »
sans critére de langue ni d’année de publication.

Cette recherche correspond a 739 études. Nous avons
sélectionné les niveaux de preuves élevés a savoir
les méta-analyses et revues systématiques, ce qui
correspondait a 33 articles (voir diagramme de flux).
Aprés lecture des titres et des abstracts nous n’avons
gardé que 6 articles. En effet, dans la majorité des cas,
les articles rapportaient des prévalences propres a un
seul pays.
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Diagramme de flux.

+ |dentification

* ((abuse, child sexual[MeSH Terms]) OR (child sexual abuse[Text
Word])) AND ((worldwide prevalence) OR ("Prevalence"[Mesh]))

= Sélection : uniqguement systematic review et méta-analyses
* Pas de filtre d'année, ni langue de publication

* Aprés lecture des titres et des abstracts

RESULTATS

Le rapport de 2002 de I'OMS sur la violence ne
s’intéresse pas a l’dge de la victime lors des abus
sexuels. Ce qui signifie que les prévalences d’abus
sexuel subis a I’age adulte ou dans I’enfance sont
confondus. Néanmoins, dans un tableau sur les
premiéres relations sexuelles des adolescents, on
retrouve de fortes variations dans les prévalences.
En effet, la prévalence des relations sexuelles forcées
varient entre 0,2 % pour les garcons de Nouvelle-
Zélande a 47,2 % pour les adolescentes des Caraibes®.
Dans les recommandations de bonnes pratiques de
’OMS, en 2017, sur la prise en charge des enfants et
adolescents victimes de violences sexuelles, cette
prévalence varie de 3 a 8 % pour les garcons et elle est
estimée entre 9 et 20 % pour les filles. Concernant
la prévalence spécifique pour les femmes, elle a été
estimée a 24 %, dans une méta-analyse menée a partir
de 48 articles, comprenant 22.224 femmes réparties
sur 16 pays®.

Dans les études menées en premiére ligne de soins,
le pourcentage de personnes ayant survécu a des
abus sexuels durant I’enfance varie entre 3 et 33,2 %*.
Une méta-analyse reprenant 217 publications pour un
total de presque 10 millions de participants évaluait a
I’échelle mondiale la prévalence des abus sexuels sur
mineurs a 12,7 %Y.

Estimer la prévalence des abus sexuels dans ’enfance
est compliqué pour plusieurs raisons.

a. Phénoméne sous-rapporté

Ces évenements sont sous-rapportés. Derriere le
silence des victimes, il y a plusieurs mécanismes :
honte, déni, culpabilité, interdiction, coercition,
tabous.

b. Variations dans les définitions

Il'y a de grandes variations dans les définitions ce qui
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explique une variation considérable dans les taux de
prévalence® (cfr supra).

c. Différences culturelles

La divulgation des abus est plus acceptable dans
certaines régions du monde, notamment selon le type
de culture. Cette divulgation est plus compliquée dans
les cultures collectivistes comme ’Asie par exemple,
od l’on retrouve les taux de prévalence les plus bas.
A contrario, dans les cultures individualistes comme
’Australie, par exemple, les gens ont plus de facilité
a divulguer leurs expériences sexuelles et donc les
potentiels abus, ce qui explique qu’on y retrouve un
plus haut taux d’abus sexuels?®.

d. Biais de prévarication

Une des raisons qui explique la disparité des chiffres
est aussi le fait que les victimes n’aient pas toujours
conscience d’avoir été abusées. Lorsqu’elles sont
interrogés, elles omettent de dire — inconsciemment —
gu’elles ont été victimes d’abus, c’est ce qu’on appelle
un biais de prévarication.

En 2015, dans une méta-analyse reprenant 28 études
et concernant 5.917 femmes, Wilson met en évidence
que plus de la moitié (60,4 %) des victimes de viol
ne reconnaissent pas leur expérience sexuelle non
désirée comme étant un viol*°. En effet, la plupart
des victimes n’en avaient pas conscience car elles
n’avaient pas réalisé la nature méme de [’événement.
Elles définissaient donc leur agression comme une
mauvaise expérience ou « bad sex ». Une remarque
nous vient alors a ’esprit : si ’on dépiste les abus
sexuels, peut-étre que plus de la moitié des gens
interrogés n’en auront pas forcément conscience..

e. Biais de rappel

Il'y a enfin la problématique du biais de rappel ou
encore appelé biais de mémorisation?'. Dans les cas
de traumatismes et en particulier dans les agressions
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sexuelles, ily a un phénoméne de dissociation qui va
perturberla mémoire des victimes. La psychiatre Muriel
Salmona appelle cette mémoire altérée la mémoire
traumatique??. Dans les enquétes cas-témoins, le
biais de rappel est présent or, c’est a partir de ce type
d’enquéte que sortent les statistiques.

DISCUSSION : LE PARCOURS MEDICO-CHIRURGICAL
DES VICTIMES D’ABUS

Les victimes d’abus sexuels consultent des soignants
car elles ressentent des effets a long termes des
violences sexuelles®. Ces victimes surconsomment
les soins de santé. Qu’il s’agisse d’hospitalisations,
de consultations aux urgences, de consultations chez
un généraliste ou un spécialiste y compris en santé
mentale?+?%7,

On retrouve dans la littérature scientifique, et plus
spécifiquement dans les études phénoménologiques,
des récits alarmants sur le parcours des adultes
ayant survécu a des abus sexuels dans ’enfance qui
font face aux systémes de soins sourds face a leurs
souffrances?®. Dans une étude publiée dans le British
Medical Journal, les chercheurs rapportent I’histoire de
7 jeunes adultes agés de 22 a 39 ans qui ont consulté
en moyenne 18 soignants et ont subi 8 interventions
chirurgicales avant de consulter des spécialistes dans
le domaine de la santé mentale. Les abus sexuels
n’ont été reconnus que de facon tardive®. Une autre
étude portant sur 8o femmes et comprenant un groupe

CONCLUSION

contrdle, met en évidence que les victimes d’abus
sexuels étaient statistiquement plus a risque de subir
une opération et de surconsommer des soins de
santés°,

Les violences sexuelles ont tellement d’impacts a
long terme tant sur la santé physique, que mentale et
sociale que nombreuses études y compris le collége
américain des gynécologues et des obstétriciens
(ACOG) recommandent un dépistage systématique des
violences sexuelles auprés des femmes3*32,

Pourtant, les soignants de premiére ligne et les
gynécologues ne dépistent pas les abus sexuels vécus
dans I’enfance auprés de leurs patients adultes3. En
effet, en interrogeant 488 femmes qui avaient consulté
un gynécologue, des chercheurs Suédois ont mis
en évidence que les soignants n’avaient pas posé la
moindre question a la majorité des femmes (entre 76
et 99 %)3.

Cette remarque sur le dépistage sera développée plus
en profondeur dans un prochain article.

4% SCANNEZ CE QR-Code pour

répondre aux questions et
obteniro,5 pointd’accréditation

La problématique rencontrée pour obtenir des données correctes de prévalence sur les abus sexuels dans
’enfance est avant tout un probléme de définitions. Ily a, a la fois un manque de consensus et, en méme temps,
ily a l'utilisation de terme fourre-tout comme les « ACE ». Ce probléme de santé publique est donc probablement

sous-évalué.

Dans la prolongation de ce travail, nous ménerons une revue de la littérature systématique sur les conséquences
a long terme des abus sexuels dans I’enfance. Des conséquences tant physiques, que psychiatriques et que
comportementales. Nous traiterons par ailleurs de sujets plus spécifiques comme les violences sexuelles
exercées a I’encontre des migrants et les risques d’iatrogénie auprés des victimes d’abus.

Conflits d’intérét : néant.

Travail recu le 4 avril 2022 ; accepté dans sa version définitive le 7 juin 2022.
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RESUME

Cet article décrit en hypothése une nouvelle voie
thérapeutique qui pourrait étre utilisée pour cibler le SARS-
CoV-2. Nous nous basons sur les protéines liant les odeurs
(OBP). Ces protéines auraient pour fonction d’augmenter la
solubilité des molécules odorantes hydrophobes et de les
transporter jusqu’aux récepteurs du neuro-épithélium olfactif
(RO). Ces protéines sont encore assez mal connues et mal
étudiées chez ’humain. Cependant, de nombreuses familles
de protéines sont apparues chez les insectes et sont connues
pour interagir avec de longues chaines lipidiques (C12-C18)
semblables aux constituants principaux du péplos de la
particule virale : 1) les protéines liant les phéromones (PBP) ;
2) les protéines chimiosensorielles (CSP) et 3) les protéines
Niemann-Pick de type C2 (NPC2). PBP, CSP, NPC2 largement
décrites dans les antennes des insectes sont connues pour
transporter 'acide palmitique, l'acide linoléique et l'acide
oléique jusqu’aux enzymes du métabolisme des composés
xénobiotiques (les cytochrome-oxydases). Pour linstant,
’hypothése est une action du virus sur les cellules de
soutien via fixation de la protéine spike sur les récepteurs
angiotensin-converting enzyme 2 (ACE2), mais la surface du
virus est recouverte de ces lipides. L’injection de PBP, CSP ou
NPC2 d’insectes pourrait donc contrecarrer 'infection par les
particules du virus SARS-CoV-2. Les sites actifs « lipide » des
PBP, CSP et NPC2 pourraient permettre le développement de
nouvelles thérapies ciblant directement le virus responsable
de la COVID-19. Des protéines qui peuvent interagir avec les
lipides de la capside et les présenter aux enzymes dans les
voies métaboliques sont des molécules de choix pour tenter
d’encapsuler le SARS-CoV-2 dans des niches hydrophobes et
de le transporter vers les sites de dégradation.

Rev Med Brux 2023 ; 44: 111-122
Doi :10.30637/2023.21-078
Mots-clés : OBP, CSP, NPC2, Médecine, Covid

ABSTRACT

This paper proposes a potential therapeutic approach that
could be utilized to combat SARS-CoV-2 infection. Our
research is based on odor binding proteins (OBPs) and
lipocalins, which are small soluble proteins found in high
concentration in the mucus of the nose in most mammals,
including humans. These OBP proteins, which are found
near the sensory dendrites, would be responsible for
increasing the solubility of hydrophobic odorant molecules
and transporting them throughout the mucus that bathes
the olfactory receptors (ORs), seven transmembrane
proteins in the sensory dendrites. In humans, these
proteins are still poorly understood and investigated. In
insects, however, there is a whole battery of proteins that
have been extensively studied and are known to interact
with long lipid chains (C12-C18), which are similar to the
main constituents of viral particules: pheromone-binding
proteins (PBPs), chemosensory proteins (CSPs) and
Niemann-Pick Type C2 (NPC2s). At present, spike protein
binds to angiotensin-converting enzyme 2 (ACE2) receptors
and interfere with cell functions, but the virus’s surface is
covered in C18 lipids. OBPs, PBPs, CSPs, and NPC2s are
known to transport palmitic acid (C18), linoleic acid (C18:2),
and oleic acid (C18:1) to xenobiotic metabolizing enzymes in
insect antennae (cytochrome oxidases). As a result, proteins
like OBPs, PBPs, CSPs, NPC2s, and/or other lipid chain
transporters may lead to a new molecular approach against
coronavirus infection: proteins that can bind lipids like
odorant molecules on aqueous nasal mucus can probably
also bind lipid chains on viral surface, which could be highly
promising in terms of trapping any new SARS or COVID-19
virus variation in a hydrophobic pocket and/or leading to a
viral particle without an outside protecting enveloppe.

Rev Med Brux 2023 ; 44: 111-122
Doi : 10.30637/2023.21-078

Key words : Odorant-Binding Protein, Chemosensory
Protein, Niemann-Pick Type C2, Medicine, Covid
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INTRODUCTION

L’olfaction et le golit qui marchent de pair ont recu
une attention bien particuliére plutét récemment avec
le développement de la crise sanitaire et la pandémie
mondiale comme on en voit rarement dans [’histoire
de ’Homme, liée a un nouveau type de virus, une
souche proche du « SARS » (« Syndrome Respiratoire
Aigu Sévére », SARS-CoV-2), un coronavirus, i.e. un
virus @ ARN en forme de couronne (Coronaviridae),
qui provoque et transmet une maladie respiratoire
émergente hautement infectieuse, communément
appelée la COVID-19. Dans cette maladie associée au
virus SARS-CoV-2, le systéme sensoriel est sévérement
affecté par 'infection. Les modifications de 'odorat et
du go(it sont méme des marqueurs importants de la
maladie?.

LES PROTEINES LIANT LES ODEURS, UN MARQUEUR
IMPORTANT DE LA COVID-19 ?

Il'y a plusieurs systémes qui peuvent étre altérés pour
’olfaction lors d’infections virales dont le SARS-CoV-2.
La disparition (par desquamation) des cils olfactifs
ol sont situés les récepteurs olfactifs (RO) est une
voie possible pour expliquer I’lanosmie récurrente a
la COVID-193. Une autre voie possible est l'infection
des cellules accessoires qui bordent les neurones
sensoriels car ces cellules dites de soutien portent
les sites d’ancrage du SARS-CoV-2, I’enzyme de
conversion de l'angiotensine 2 (ACE2) et 'enzyme
protéase transmembranaire a serine 2 (TMPRSS2).
Le virus SARS-CoV-2 pourrait alors envahir le SNC a
’interface neuro-muqueuse via les fibres des axones
des neurones sensoriels4t. La persistence du virus
a linterface nerf-mucus, et en particulier dans les
structures dévolues au traitement de linformation
olfactive, les glomérules du bulbe olfactif, précisément
[a ol les axones des neurones récepteurs olfactifs font
synapses avec les dendrites des cellules mitrales du
bulbe, est un pointimportant pour entrevoir I’existence
d’un autre systéme pouvant étre altéré pour l'olfaction
(et le golit) lors d’infections virales de type SARS-
CoV-2. La présence d’une forte concentration de
protéines liant les odeurs (« OBP »), a la périphérie des
neurones sensoriels et dans les cellules de soutien, a
interface nerf-mucus, dans le nez et les sinus, vers la
trachée et les bronches, au principal point de passage
de l’air entrant et sortant des poumons, des aérosols
et des gouttelettes respiratoires, pourrait suggérer leur
implication dans le systéme nerveux périphérique et
la COVID. Du bulbe aux RO, il y a plusieurs systémes
neurobiologiques qui peuvent &tre altérés pour
lolfaction, mais les OBP pourraient étre la premiére
étape lors d’infections virales dont le SARS-CoV-2.

La distinction entre les deux systémes nerveux, central
et périphérique, i.e. le cerveau et le nez, pourrait
conduireal’identificationdetransporteursmoléculaires
spécifiques du SARS-CoV-2, a savoir non pas les
récepteurs olfactifs (RO) mais de petites protéines
solubles capables de lier les molécules odorantes a la
périphérie des RO, i.e. les OBP, synthétisées dans les

cellules accessoires (cellules de soutien) des neurones
olfactifs et extrémement abondantes dans le mucus
nasal ou elles participeraient activement au transport
et au filtrage d’une molécule semblable aux lipides,
Podeur (figure 1).

BASES ANATOMIQUES ET MOLECULAIRES DES CILS
OLFACTIFS

Dans cette hypothése du rble des OBP dans
olfaction et la COVID, il est nécessaire de comparer
le systéeme olfactif périphérique des humains et
des mammiféres avec celui des insectes. Au niveau
des cils chimiosensoriels, l’organisation anatomo-
fonctionnellede lamuqueuseolfactive des mammiféres
dont ’homme, présente de fortes similitudes avec
les structures des organes chimiosensoriels décrites
chez les insectes (la structure « du » sensille, structure
cuticulaire dont la fonction est ’entrée des molécules
sensorielles). Des facteurs importants, tels que la
position des RO et la structure chimique des molécules
odorantes, sont partagés avec les insectes. Comme
largement expliqué dans I’étude des lépidoptéres et
des papillons de nuit (Hétérocéres), les cils olfactifs
observés en microscopie électronique montrent
une structure fonctionnelle claire. C’est un systéme
de pores tubulaires (sites d’entrée des molécules
odorantes) qui relient I'air environnant aux RO”. Les
structures physico-chimiques des molécules odorantes
telles que les phéromones sexuelles des noctuelles
sont généralement trés hydrophobes, de longues
chaines carbonées a téte hydrophile (acétate, alcool
ou aldéhyde), en tant que seule unité polaire de la
molécule. Comme des lipides, les molécules odorantes
a lintérieur du cil doivent traverser un milieu aqueux,
une barriére hydrophile naturelle, la lymphe sensorielle
des insectes ou le mucus nasal des vertébrés, pour
atteindre RO et les dendrites des neurones sensoriels
(figure 1)78. De trés fortes concentrations de petites
protéines solubles dans la lymphe permettraient la
solubilisation de molécules odorantes, ainsi que des
chaines lipidiques, prélude a leurtransportjusqu’au RO
et/ou vers diverses enzymes des voies métaboliques
comme les cytochrome-oxydases P450 et les estérases
dégradant 'odeur (ODE)°. « RO, ODE, OBP » forme la
base moléculaire de la réception des signaux olfactifs
a la périphérie du SNC (figure 1)7-.

Chez les mammiféres, y compris les humains, les
microvillosités chimiosensorielles sont enfouies
dans I’épithélium nasal (muqueuse olfactive) ou la
structure appariée de I'organe voméronasal (OVN, ou
organe de Jacobson, tube ou organe du conduit olfactif
attaché au septum nasal, impliqué dans la détection
des phéromones sexuelles). Le nez et 'OVN ont le
méme schéma tissulaire de base caractérisé par les
terminaisons nerveuses du bouquet aboutissant a la
phase aqueuse, la sécrétion de liquide extracellulaire
(mucus nasal) dans laquelle toutes les molécules
odorantes doivent étre solubilisées afin d’interagir
avec OR ou le complexe OR-ODE (figure 1)**. La
fonctionnalité de [I'OVN est trés débattue chez
’Homme et serait plutdt de type vestigial puisque ce
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tube est fermé. Cependant, comme chez les insectes fonctions spécifiques, 'activation et le déclenchement
et les mammiféres, les interactions entre les domaines des neurones sensoriels dans la muqueuse olfactive et
fonctionnels de RO, ODE et OBP constitueraient la base induction de 'odorat (figure 1).

moléculaire de la perception olfactive humaine avecdes

Structure morphologique des cellules ciliaires chimiosensorielles des insectes et des mammiféres.

CIL OLFACTIF CIL GUSTATIF OVN NEZ
— CERVEAU

A RO LO

e Eroe e
o' -\

() v
Q) (C)) (6
AL — O
Molécules Odorantes OBP ODE MOD

A. Systéme lymphociliaire de modalité olfactive et gustative des insectes. En vert, les molécules odorantes pénétrent dans les pores de
la cuticule des cils. Les protéines de transport qui capturent les molécules odorantes lymphatiques sensorielles sont représentées en
rose. Le complexe olfactif OBP-odeur est représenté en vert et rose. La protéine OBP transporte les molécules d’odeur a travers la lymphe
vers les récepteurs olfactifs transmembranaires (RO, indiqués par le rouge). L’activation RO (+) est I'activation du neurone sensoriel (ns)
et la propagation des signaux neuronaux (i.e., informations sur ’odorat) vers les centres intégratifs du cerveau (=). Aprés activation des
récepteurs, les molécules odorantes sont transportées vers les enzymes de dégradation (orange) et inactivées (triangle vert).

ca: cellules auxilliaires ; ds : dendrites sensorielles ; Is : lymphe sensorielle ; ns : neurones sensoriels ; pc : pore (foramen) cuticulaire ;
sc : surface cuticulaire (barriére entre I’air ambiant et le milieu interne) ;

B. Systéme mucociliaire de I’organe voméronasal des mammiféres (OVN) et modalité olfactive périphérique du nez.
ca: cellules auxilliaires ; ds : dendrites sensorielles ; mn : mucus nasal ; ns : neurones sensoriels ;

C. Les principales étapes de I'odorat. Les molécules odorantes pénétrent dans la lymphe ou le mucus nasal (1), ol elles interagissent
avec les protéines de transport ou OBP (2). Le complexe olfactif OBP-odeur active des récepteurs sensoriels et olfactifs (3) et/ou des
enzymes pour dégrader les substances xénobiotiques (4). Lorsque les récepteurs olfactifs sont activés, les impulsions neuronales
sont reliées vers le bulbe olfactif, le premier relais de traitement de 'information chimiosensorielle dans le cerveau (5). L’activation
enzymatique provoque le métabolisme des molécules odorantes, qui sont converties et inactivées (6).

LO : lobe olfactif ; MOD : molécule odorante inactivée ; OBP : protéine de liaison des odeurs/odorant binding proteins ; ODE : enzyme
dégradrant les odeurs/odorant degrading enzyme ; RO : récepteur olfactif.

« Les particules virales (CoV) agissent sur ’OBP produite par les cellules accessoires (ca), contournent le transport des odeurs (étape 2),
inhibent l'activité fonctionnelle des récepteurs sensoriels RO et bloquent les enzymes de dégradation ODE (-) ».
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STRUCTURE ET FONCTION DES OBP CHEZ LES
VERTEBRES

Chez les animaux supérieurs, les lipocalines et les OBP
sont caractérisées par une structureen feuillet 8 (huit
brins avec une topologie répétée) et sont connues
non seulement pour l’olfaction et le golit mais aussi
pour leurs aspects multifonctionnels dans de trés
nombreux processus biologiques, de la maturation
des spermatozoides aux réponses immunitaires ou
aux interactions entre les cellules cancéreuses’. Ces
petites protéines solubles sont trés abondantes dans
les sécrétions telles que: mucus sensoriel, larme,
poison vénimeux et urine®, Par exemple, chez les
rongeurs, 'a2u-globuline (A2U) est importante pour
le transport des « phéromones cardiovasculaires »
(acides gras) vers l'urine, ol elle fournit un marqueur
sensoriel. Chez le hamster, 'aphrodisine libérée par
la femelle est un écoulement vaginal qui, combiné
a une odeur, stimule le comportement sexuel du
male?4. L’implication de la lipocaline homologue a

a2u-globuline et 'aphrodisine dans la toxicité des
morsures et des venins sont de nouveaux domaines
de recherche sur les araignées, les batraciens, les
chauves-souris, les guépes de mer (cuboméduses),
la pieuvre a anneaux bleus, le poisson-pierre, les
reptiles et les scorpions. La lipocaline a été largement
étudiée pour son rdle important dans le transport des
odeurs, la communication chimique intraspécifique
et la reproduction des mammiféres. En particulier, les
petites protéines (~19 kDa) solubles dans le mucus
tout en formant des cavités hydrophobes telles que la
lipocaline salivaire (SAL) produite par la glande sous-
maxillaire de la bouche interviennent dans le transport
et la perception de l’androsténone, la phéromone
sexuelle du verrat®. De la souris au porc, les structures
des molécules odorantes, des phéromones sexuelles,
des hormones stéroides, des lipides, des acides gras,
des rétinoides et des dérivés naturels de la vitamine
A sont tout aussi diverses que le groupe de protéines
de transport décrites dans la super-famille OBP et
lipocaline (tableau 1).

Différentes familles de petites protéines solubles pour le transport de molécules hydrophobes: composés lipidiques chez les
mammiféres et les insectes, chaines lipidiques a 18 C, acides gras, aldéhydes et phéromones.

Protéine Organisme PM (kDa) | Structure | Molécule ligand Références
Mammiferes [15-16, 24-25, 29-33]
OBP Homme 10-30 3-8 Odorant hydrophobe
19 Aldéhyde, acide gras
MUP Souris 18-19 B-a Odorant hydrophobe
19 Phéromone (SBT)
SAL Porc 20-40 B-a Stéroide
20 Phéromone sexuelle
VNSP Rat 10-50 3-8 Acide gras (cytosol)
45 Lipocine
Insectes [38-42, 46-51, 56-57]
PBP Papillon de nuit | 16 o-o Acide palmitique (C18:0)
Phéromone sexuelle
Vitamine K1
GOBP Papillon de nuit | 16-17 o-a Vitamine K2
Phéromone sexuelle
Odeur de plante
CSP Aleurode 10-12 o-a Acide linoléique (C18:2)
AL, cinnamaldéhyde
NPC2 Fourmi 17 3-8 Acide oléique (C18:1)
Cholestérol

OBP : protéine de liaison a I'odeur/odorant binding protein, MUP : protéine urinaire de souris/mouse urinary protein, SAL : lipocaline
salivaire/salivary lipocalin, VNSP : protéine de sécrétion voméronasale/vomeronasal secretory protein (calycine, lipocaline), PBP :
protéine de liaison aux phéromones/phéromone binding protein, GOBP : protéine de liaison aux odeurs généralistes/general odorant
binding protein, CSP : protéine chimiosensorielle/ chemosensory protein (g10, phérokine); NPC2 : Niemann pick type C2. a.: hélice o ; B :
feuillet B ; AL : acide linoléique (C18:2); SBT: 2-sec-butyl-4,5-dihydrothiazole (phéromone produite par les males chez les rongeurs);
C18: acide carboxylique a chaine lipidique et chaine aliphatique (acide gras) de 18 atomes de carbones.
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Récemment, 'OBP du Panda Géant (Ailuropoda
melanoleuca) a été cristallisée, montrant une affinité
relative pour une odeur particuliére des pousses
de bambou?*#. Cependant, comme la plupart des
« grands » vertébrés, les données sur les pandas
manquent d’analyse des réponses comportementales
et/ou physiologiques. L’'OBP du chien (Canis lupus
familiaris) est sécrétée dans les glandes anales (ou
sacs anaux) qui, comme chez tous les carnivores,
produisent une marque olfactive individuelle utile a
la communication entre congénéres, i.e. de petites
molécules phéromonales volatiles produites par la
microflore glandulaire (Firmicutes, Bactéroidétes,
Protéobactéria, Actinobactéria et Fusobactéria)ze.
L’affinité relative des OBP pour les composés
aldéhydiques aliphatiques a également été décrite
pour 'OBPIl humaine, hOBPIlla, qui reste a notre
connaissance le seul modéle OBP réellement
étudiée chez I'Homme®. La protéine hOBPlla se
lie préférentiellement au citral, sans nous apporter
davantage d’information sur [’attractivité du citron pour
’Homme3°32, La structure fonctionnelle de hOBPIlla est
similaire a celle de la protéine Niemann Pick de type
C2 (NPC2), qui contribue au transport intracellulaire du
cholestérol® (figure 2A). Les variants du géne OBPlla
sont associés a des variations de la perception du godt
amer3, La protéine hOBPIIb (LCN14; Gene Id. 29989)
est une protéine orpheline dont on prédit qu’elle est
impliquée dans le comportementchimiosensoriel et qui
s’exprime uniquement dans l’espace extracellulaire.
Son expression est régulée par le promoteur du géne
ABO (premier systéme de groupes sanguins, typage
immunologique, chromosome 9, un locus, trois alléles,
A, B et O) dans les cellules mucipares de I’épithélium
gastrique et les globules rouges®. Plus d’informations
sur les réponses physiologiques sont nécessaires pour
corréler les données structurelles et biochimiques
OBPII avec les données cognitives, génétiques et/ou
génétiques évolutives.

STRUCTURE ET FONCTION DES OBP CHEZ
LES INSECTES

Contrairement aux animaux supérieurs et a ’homme,
les données sur les OBP d’insectes incluent ’analyse
de leurs caractéristiques structurelles et de leurs
affinités de liaison, ainsi que leur profil physiologique,
’expression développementale de l'oeuf a I’adulte,
dans les deux sexes, ou |’étude des conditions
externes (climat, photopériode, température, stress
chimique, etc.) notamment, et les différences entre les
espeéces, le développement, la distribution tissulaire
et les relations phylogénétiques. L’accumulation de
données sur les OBP d’insectes est si importante
que [lutilisation des OBP pour lutter contre les
insectes nuisibles comme alternative aux insecticides
(concept d’agent suppresseur de récepteurs olfactifs,
ORSA) est sérieusement envisagée dans le domaine
de lagriculture et de la préservation de la santé
humaine3®37,

Chez les insectes, ’OBP, et en particulier les protéines
liant les phéromones sexuelles (PBP) et les protéines
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liant les odeurs généralistes telles que les composés
organiquesvolatils etles huiles essentielles des plantes
(GOBP), est une molécules fonctionnelle d’environ
16-17 kDa caractérisée par une structure secondaire
organisée uniquement en hélice o, qui est une
structure périodique trés courante dans le repliement
des protéines solubles3®. Ainsi,pour les PBP identifiées
chez les papillons nocturnes, un noyau hydrophobe est
formé a partir de quatre hélices a centrales, laissant
les hélices N-terminale et C-terminale libres exposées a
’entrée et/ou a la libération de ligands régulateurs3o4,

Ces ligands régulateurs peuvent étre non seulement
des odeurs mais aussi l’acide palmitique (C18) et des
composés dérivés de la vitamine K, des vitamines
qui fonctionnent comme cofacteurs de différentes
enzymes dans le métabolisme des hydrates de
carbone, des acides gras et des protéines#+ (figure
2B). Il est & transcrire que les transitions structurelles
et les changements conformationnels des PBP qui
controlent linteraction et/ou la libération de la
molécule odorante sont de prés dépendants du pH. La
PBP présente une affinité beaucoup plus faible entre
les ligands hydrophobes a un pH acide (~4,5-5,5), ce
qui permettrait ’expulsion du ligand au voisinage des
récepteurs sensoriels et/ou des enzymes dans les voies
métaboliques. A pH neutre ou alcalin (~6-8), la PBP
est dite « active » car sa structure tertiaire reste stable
pour la réception du ligand stimulus. Ce mécanisme
fonctionnel dépendant du pH est connu non seulement
de la conformation des PBP d’insectes, mais aussi
des lipocalines lacrymales de mammiféres44. Ce
mécanisme de libération de ligand dépendant du pH
peut représenter un mécanisme commun a toutes les
protéines de transport des lipides. Comme la lymphe
sensorielle des insectes, le mucus nasal humain a un
pH d’environ 5-8 avec une ligne de base moyenne de
6,3. Il s’agit probablement d’informations qui devraient
étre prises en compte pour les tests expérimentaux
et les études cliniques visant a démontrer 'activité
physiologique des PBP contre les lipides d’agents
infectieux tels que le SARS.

Uneautrefamilledepetitesprotéineschimiosensorielles
solubles, les CSP, est connue pour étre distribuée dans
toutle corps desinsectes, muter, s’appuyersur’éditing
d’ARN et du peptide, répondre aux pesticides et avoir
une conformation hélicoidale trés caractéristique4®.
La CSP forme un prisme composé de six hélices a.
Le prisme est adapté a lextraction et au transport
des chaines lipidiques telles que l'acide linoléique
avec une paroi interne hautement hydrophobe. La
CSP peut augmenter la taille de la poche hydrophobe
pour lier et avaler plusieurs molécules lipidiques
en méme temps. La structure de la CSP peut gonfler
moléculairement, ce qui est une caractéristique
importante de la CSP dans le transport des lipides45!
(figure 2C). L’OBP est associée a l’enzyme ODE,
tandis que la CSP est associée a I’enzyme cytochrome
oxydase P450 (CYP), une voie métabolique générale,
commune a de nombreux systémes endocriniens et
physiologiquess?. L’association CSP-CYP joue un rdle
important dans le systéme immunitaire des insectes,
la synthése hormonale et son catabolisme, ["oxydation
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intracellulaire des stéroides, le métabolisme des
lipides et le métabolisme des composés xénobiotiques
toxiques (insecticides, huiles essentielles de plantes,
tiges, feuilles, monoterpénes, aldéhydes)ss3. Chez
’'aleurode blanc Bemisia tabaci, le laboratoire en
Chine a montré que les CSP jouent un rdle important
dans la réponse immunitaire a deux niveaux: 1) en
interagissant directement avec les substances toxiques
(cinnamaldéhydes) ; et 2) en stimulant le transport des
lipides tels que l’acide linoléique, C18-25+5 (figure 2C).
Selon Liu et al. 465+5455, |es CSP ont une large gamme de
lipides, d’acides gras et de composés xénobiotiques
qui peuvent fournir un large éventail de champs
d’action en médecine clinique pour lutter contre

’'obésité et une variété de maladies cardiovasculaires
qui y sont associées, ainsi que pour lutter contre les
maladies infectieuses telles que la COVID-19.

Les longues chaines lipidiques telles que lacide
oléique interagissent avec le troisiéme type de petite
protéine soluble (~19 kDa), Niemann-Pick de type
C2 (NPC2), récemment décrite pour lolfaction, la
communication chimique et la reconnaissance des
castes chez la fourmis®s” (figure 2D). Par conséquent,
comme chez les mammiféres, la structure moléculaire
des petites protéines solubles d’insectes est toute
aussi diversifiée en ce qui concerne le transport des
phéromones a longue chaine et des acides gras
(tableau 1 & figure 2).

Structure moléculaire d’une protéine qui se lie a une chaine lipidique C18.

A . Lipides C18

A
:.‘, Capside virale
)'(

hOBPlla hOBPIlb

c %‘.’k

BmorCSP1

B %ok

OH

BmorPBP1 BmorGOBP2

of

D

Vnrvan,

Bambytal

¢ CjapNPC2

A. Deux exemples de la structure fonctionnelle de ’OBP humaine (hOBPIla, hOBPIIb, feuillet B, 4run.1.A, 4run.2.A)>3 ;

B. Acide palmitique, organisation fonctionnelle des OBP du ver a soie (BmorPBP1, BmorGOBP2, six-sept hélices a, 1dge.1. B, 2wc6.1.A),
site de liaison actif (poche hydrophobe) et différents exemples de ligands fonctionnels (bombykol et vitamine K)3%4> ;

C. Acide linoléique et structure fonctionnelle des CSP d’insectes (ver a soie : BmorCSP1, mouche blanche : BtabCSP1, six-sept hélices a,

1kx9.1.A, 2jnt.1.A, AutodockVina 4.2)475 ;

D. Acide oléique et structure fonctionnelle des NCP2 de la fourmi charpentiére japonaise (CjapNPC2, feuillet 8, 3wea.1.A, 3web.1.A)567.
(+) : activation du transport des molécules odorantes ; (-) : capture des lipides de la capside virale et inhibition du SARS-CoV-2.
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HYPOTHESES DANS LE ROLE DES OBP, CSP ET NPC2
DES INSECTES CONTRE LE SARS-COV-2

Le métabolisme des vitamines est comparable a celui
des lipides et des acides gras, y compris les lipides
de I'enveloppe externe du coronavirus. L’interaction
des vitamines liposolubles et de l’acide palmitique
avec les OBP, de I’acide linoléique avec les CSP et de
’acide oléique avec NPC2 soutient notre hypothése de
considérer I’effet des OBP, CSP et NPC2 d’insectes pour
cibler et éliminer le SARS-CoV-2 chez ’lHomme.

Parmi les différentes protéines du péplos (bouclier
ou enveloppe virale), la protéine importante est la
protéine de surface S (« Spike »). Il s’agit d’'une forme
d’épine qui donne au virus cette allure de roi couronné
(figure 3). Le SARS-CoV-2 pénétre dans les cellules
humaines via cette glycoprotéine en forme de pointe a
la surface de la membrane virale (figure 3). La protéine
S est impliquée dans la reconnaissance des récepteurs
ACE2 sur les membranes cellulaires humaines et y
délivre de I’ARN infectieux par fusion de I'enveloppe
COVID avec la membrane de la cellule hote (figure 3).
Par conséquent, la recherche surla COVID-19 s’accélére
notamment vers ’étude et ’identification des bases de
’interaction ACE2-S et de la fusion membranaires®,

Le péplos du SARS-CoV-2 est essentiellement composé
de protéines ainsi que de lipides (acides gras). C’est
une bicouche lipidique composée de phospholipides
(sphingomyéline, phosphatidyléthanolamine,
phosphatidylcholine), de glycolipides, de cholestérol
et généralement de glycérol et d’acides gras tels
que l'acide palmitique (C18), l’acide oléique (C18:1)
et l'acide linoléique (C18:2). Ces lipides jouent un
role important dans le développement du SARS,
interaction avec les membranes cellulaires, la
réplication virale, le cycle infectieux et la maladie
COVID-19%%, La composition lipidique membranaire
est une véritable caractéristique chimique du virus® et
la régulation supersinguliére du COVID-19 basée sur
des protéines de transport des lipides telles que les
PBP, CSP et NPC2 des insectes pourrait étre étudiée.

Ce sont des hypothéses de travail ou des projets de
recherche dérivés d’observations chez les papillons
de nuit, les mouches blanches, les fourmis, etc.
L’hypothése est limitée a ce qui est apparent et connu
dans la physiologie desinsectes, et les lipides C18 sont
pris en charge par diverses familles de protéines telles
que PBP, CSP et NPC2. Aucune interaction directe de
PBP, CSPetNPC2 avec le SARS-CoV-2 n’a été démontrée,
mais il s’agit d’une nouvelle voie de recherche
chez ’homme sans inférer que cette méthode soit
applicable a ce stade, ily a une possibilité. Cependant,
a ce stade, ’approche expérimentale est tout a fait
faisable. OBP, CSP et NCP2 sont facilement exprimées
en grandes quantités dans les systémes bactériens
(Escherichia coli) pour lanalyse des propriétés
fonctionnelles et la résolution des structures 3D. Les
méthodes biochimiques (chromatographie d’affinité
sélective, chromatographie a phase liquide haute
performance et/ou filtration sur gel) pour extraire et
purifier ces petites protéines solubles d’environ 10 a 19
kDa a partirdetissus d’insectes broyés sont utilisées en
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routine dans de nombreux laboratoires internationaux.
Par conséquent, une grande quantité de PBP, CSP et
NPC2 pour une utilisation directe par les virologues
serait facilement disponible, tout au moins pour des
expériences et des essais thérapeutiques. En médecine
interne et en immunologie clinique, ces protéines PBP,
CSP et NPC2 peuvent devenir rapidement essentielles
s’il existe des preuves d’une interaction directe entre
ces protéines d’insectes et le virus SARS-CoV-2. Si leurs
propriétés fonctionnelles sont intéressantes en termes
de mécanismes d’absorption sensorielle, concevoir et
développer une approche hautementinnovante ciblant
le virus de la COVID-19 serait via des processus prenant
en compte le transport des lipides viraux par PBP, CSP
et NPC2 et leur dégradation par les enzymes des voies
métaboliques.

Aucune relation entre la COVID-19, mais surtout le
virus, le SARS-CoV-2, et le complexe PBP/CSP/NPC2-
ODE, n’a été démontrée par des expériences in vitro,
mais il existe certaines indications d’interactions
possibles OBP-SARS-CoV-2 : i) certains variants viraux
stimulent la production de “mouse urinary proteins”
(MUP) ; ii) chez les moustiques Aedes, le virus de la
dengue induit la synthése d’OBP spécifiques dans
la salive et le systéme olfactif périphérique ; iii) le
SARS-CoV-2 modifie fortement l'activité de ’enzyme
cytochrome P450 impliquée dans le métabolisme des
lipides®®7°. De plus, d’autres méthodes expérimentales
ont démontré leur efficacité dans le contrdle des
péplos viraux pour contrdler les infections virales.
Dans le virus de 'immunodéficience humaine (VIH),
certains anticorps qui se lient a 'enveloppe virale
neutralisent les infections de cellule a cellule sans
affecter ’organisme?’. Dans ’herpés, une molécule de
sucre modifiée (cyclodextrine) qui détruit I’enveloppe
externe du virus détruit les agents pathogénes
infectieux au contact sans é&tre toxiques pour le
patient”. Il convient de noter que dans Klebsellia, la
lipocaline-2 (LCN2) est déja utilisée en pratique clinique
pour stimuler la réponse immunitaire lors d’infection
pulmonaire d’origine bactérienne’. Dans le SARS-
CoV-2, notre hypothése est l'implication de PBP, CSP
et NPC2 d’insecte en combinaison avec les enzymes-
cytochromes P450 et ODE pour extraire et détruire les
lipides de I’enveloppe virale afin de se protéger contre
la COVID-19 sans aucun effet secondaire sur les cellules
hdtes environnantes.

Il a été décrit que le SARS-CoV-2 est d’abord activé
en se liant a TMPRSS2 lors de l'infection de la cellule
héte?s. Grace a la protéine spike S, le virus activé se
connecte au récepteur cellulaire ACE2 (figure 3A).
Il fusionne ensuite avec la membrane cellulaire,
libérant de ’ARN infectieux dans le cytoplasme, ol
le virus se réplique et infecte d’autres cellules hétes
(figure 3A). Les protéines ACE2 et TMPRSS2 (cibles
du SARS) sont exprimées dans différents tissus, mais
comme les OBP prés de la plupart des mécanismes de
transport des lipides et des enzymes métaboliques,
elles sont exprimées principalement dans la bouche,
le neuroépithélium olfactif, la cavité nasale et les
sinus paranasaux’>7é, De simples gouttes nasales, des
gouttes nasales et des médicaments oraux, et/ou des
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comprimés OBP/ODE pourraient suffire. L’OBP/ODE
agirait non seulement dans le nez, mais aussi de la
poitrine aux poumons et dans les voies respiratoires
inférieures telles que les bronches, les bronchioles et
les alvéoles. Dans le modéle théorique d’OBP pour
lutter contre le SARS-CoV-2, l'application de protéines
d’insectes, PBP, CSP et/ou NPC2 (ciblant les lipides
de type C18) peut avoir plusieurs effets bénéfiques
différents : 1° PBP/CSP/NPC2 vise le SARS-CoV-2 et
protége les sites de reconnaissance des protéines
(ACE2 et TMPRSS2) nécessaires & 'invasion cellulaire ;
2° elle apporte un flux lipidique aux cellules attaquées
par le virus et reconstruit la couche lipidique ; 3° en
s’attaquant aux lipides constitutifs de la capside du
virus, elle affecte directement le virus (figure 3B). Dans
cette étude, le role principal de 'OBP et de 'ODE
est de détruire la couche lipidique de I’enveloppe
virale. La surface de I’enveloppe virale présente des
pores qui ne contiennent que la partie lipidique de
la membrane externe”. Sans cette armure lipidique,
le coronavirus serait une cible beaucoup plus facile
a tuer. La destruction finale du SARS-CoV-2 nu reste,
par exemple, en stimulant le systéme immunitaire
avec linterféron de type 1 (IFNa ou 8). Il existe de
nombreux « médicaments » trés efficaces pour se
débarrasser du virus nu. La liaison a ’ARN, les lectines
liées au mannose, la ficoline et les récepteurs CD209
des macrophages sont des systémes effecteurs bien
connues pour 'immunité antivirale. Les protéines PBP,
CSP et NPC2 des insectes pourraient représenter de
futures molécules ou médicaments pour éliminer les
capsidesvirales, un aspectassez innovant de 'immunité
antivirale.

PERSPECTIVES : RECHERCHE DES OBP HUMAINES
POUR LA LUTTE ANTI-SARS-COV-2

Pour détruire le virus alors qu’il est encore sur la peau,
il est facile de choisir entre le savon et les solutions
hydroalcooliques. Cependant, une fois que le SARS-
CoV-2 péneétredans|’organisme, les stratégies cliniques
et/ou les choix de thérapie antivirale peuvent devenir
plus complexes. Les stratégies basées sur le transport
et la dégradation des lipides (C18) de la capside
peuvent potentiellement étre beaucoup plus simples et
beaucoup plus diversifiées compte-tenu de la grande
variété des protéines de liaison pour le transport des
lipides (C18) et des composés hydrophobes tels que
ceux largement décrits chez les insectes (figures 1-3 &
tableau 1).

Un choix raisonnable de tests expérimentaux a COVID
peut se concentrer sur PBP, CSP et NPC2. Avec les CYP
450 et les ODE, elles jouent un rdle important dans
le systéme métabolique des lipides des insectes.
L’avantage de tester PBP, CSP et NPC2 dans la lutte
contre le SARS-CoV-2 est que ces protéines sont trés
gourmandes en longues chaines lipidiques (C18).
C18, C18:1 et C18:2 forment une partie importante
de Uenveloppe du SARS-CoV-2. L’optimisation de la
pH-sensibilité de ces protéines peut étre envisagée
en vue d’améliorer leurs capacités d’encapsulation
de principes actifs destinés a la voie orale ou divers

systémes physiologiques. Un autre avantage est que la
CSP peut augmenter la taille des poches hydrophobes,
les niches lipidiques, par un gonflement moléculaire.
Il s’agit d’une caractéristique conformationnelle
inhabituelle qui peut absorber de grandes quantités de
graisse ou le virus entier. Les propriétés fonctionnelles
de ’OBP, de la PBP, de la CSPetde la NPC2 associées au
transport des lipides a longue chatne (acide palmitique,
acide oléique, acide linoléique) en relation avec les
enzymes métaboliques sont sélectionnées pour étre
associées aux propriétés antivirales de l'interféron de
type alpha (INFa-2b). OBP-PBP-CSP-NPC2 attaque les
lipides de la capside et les transporte vers le systéme
de dégradation. INFa-2b traite les glycoprotéines et
active les défenses naturelles des cellules. OBP-PBP-
CSP-NPC2/CYP-ODE + INFa-2b propose une voie trés
prometteuse contre les coronavirus, dont le SARS-CoV-2
(figure 3).

Nous proposons d’injecter des OBP de vertébrés pour
avoir un effet au niveau nasal mais aussi pulmonaire
pour emprisonner le virus en stimulant le systéme par
de Uinterféron.

L’emplacement important des insectes est que leurs
OBP ont été beaucoup plus largement étudiées pour
leurs propriétés structurelles fonctionnelles. Les
interactions lipidiques (C18) n’ont pas encore été
étudiées dans la lipocaline humaine et ’hOBPIl. Comme
pour la plupart des grands vertébrés, il existe peu de
données précises sur leurs profils d’expression, leurs
données histologiques, leurs données ontogénétiques
ou tout ce qui concerne les systémes comportementaux
ou physiologiques. Les études sur ’OBP des vertébrés,
’hOBPII et d’autres OBP d’origine humaine doivent étre
accélérées, y compris leurs propriétés fonctionnelles
liées aux lipides et leur association in vitro avec des
enzymes dans les voies métaboliques telles que les
ODE, CYP450 et APOBEC3G (enzyme d’édition de
’ARNm de I'apolipoprotéine B). Il s’agirait de les tester
in vitro avec des antiviraux de type généraliste comme
les polyoxométalates, le favipiravir ou des analogues de
nucléosides mutagénes (ribavirines) qui eux dégradent
directement ’ARN du virus.

Quel que soit ’OBP, qu’il s’agisse d’une PBP d’insecte,
d’une OBP de vertébré ou hOBPII, les points centraux
de notre hypothése sont: 'OBP a le potentiel de
remplacer le vaccin. L’OBP, la CSP et la NPC2 dirigées
contre différentes formes de lipides C18 ont le potentiel
pour remplacer les vaccinations, diverses formes de
vaccins, ainsi que les vaccins de différentes souches :
Omicron (BA.1, BA.2, BA.2.3.20, BA2.75, BA.3, BA.4,
BA.5, B1.1.529, BF.7, BN.1, BQ.1, CH1.1, XAK, XAY, XBB,
XBB1.16, XBB1.5-like, XBC), recombinants omicron-
omicron, Kraken, la lignée Pango (B.1.1.529, BA.1.1,
BA.2) et ses sous-variants (BA.2.12.1, BA.3, BA.4, BA.5),
Delta (B.1.617.2), Delta AY.4.2, AY145H, A222V, Alpha
(B.1.1.7) et toutes les lignées Q, Beta (B.1.351 et lignées
descendantes), Gamma (P.1, etc), Epsilon (B.1.427,
B.1.429), Eta (B.1.525), lota (B1.1.526), Kappa (B.1.617.1),
Lambda (C.37), Mu (B.1.621, B.1.621.1), Theta (P.3), Zeta
(P.2) et le variant 1.617.3 (Organisation mondiale de la
Santé, ECDC, Centre européen pour le Controle et la
Prévention des Maladies, Médecine de Yale, Mars 2023).
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Variant préoccupant (variant of concern, VOQC),
variant d’intérét (variant of interest, VOI), variant
sous surveillance (variant being monitored, VBM),
variant a haut risque (variant of high consequence,
VOHCQ), avec toutes les variantes, toutes les différentes
souches de SARS d’origines différentes (anglaise,
californienne, indienne, ougandaise, botswanienne,
sud-africaine, péruvienne, brésilienne, japonaise,
danoise ou moldave), Iévolution des différentes
souches et la résistance aux vaccins développée par
la lignée descendante, il est nécessaire de découvrir
un remeéde ou une thérapie qui peut étre appliquée a
chaque COVID. Indépendamment de la mutation, de
la lignée, de la souche, de la variance, de l’origine ou
de la dispersion, le coronavirus ne fonctionnera pas

important a considérer car tout virus peut évoluer
vers une forme de virus pathogéne plus virulente et
contagieuse qui est beaucoup plus dangereuse pour
la santé humaine et I’équilibre mondial. Comme des
particules virales comme le SARS-CoV-2 constituent
une menace mondiale, ’hypothése de travail de la
méthode anti-COVID-19 unique est que la combinaison
de ’OBP et de ’ODE déstabilisera I’enveloppe du virus
et empéchera le virus de fusionner avec la membrane
cellulaire; il ne sera plus infectieux. Dans la lutte contre
’émergence de divers variants, le grand avantage de
cibler les lipides plutdt que les protéines E ou S est que
les mutations du virus ne changent pas la cible””. Les
mutations du SARS-CoV-2 affectent principalement la
protéine S77:8°,

sans sa couronne d’acides gras. C’est un avantage

Hypothése sur le mécanisme d’action de I’OBP dans le traitement thérapeutique de la COVID-19.
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A. L’infection cellulaire par les particules du virus SARS-CoV-2 (+) est initiée par la liaison de la protéine spike S au récepteur TMPRSS2
(1). Le virus activé se lie alors au récepteur ACE2 sur la cellule hote (2). La liaison de la protéine S aux récepteurs ACE2 et TMPRSS2
permet la fixation du virus a la membrane de la cellule hote et la fusion de la membrane virus-cellule. Aprés la fusion membranaire,
le contenu génétique du virion SARS-CoV-2 (ARN, rouge) est injecté dans le cytoplasme (environnement intracellulaire) et I'infection
commence (3). Lorsqu’elle est infectée par le SARS-CoV-2, la cellule hote commence a produire les protéines nécessaires a la réplication
virale. Le virus se propage en plusieurs copies identiques et propage l'infection (ARN viral) a d’autres cellules du corps (4).

B. L’injection d’OBP (rose) crée un stock tampon hydrophobe autour des cellules humaines, qui a six effets notables sur le mécanisme
de linfection: (1) inhibition du site de liaison TMPRSS2, (2) inhibition du site de liaison ACE2, (3) déstabilisation de I’enveloppe du
SARS-CoV-2 due a l'attachement de ’OBP aux lipides a la surface des particules virales (voir triangle bleu foncé), (4) réparation des
membranes cellulaires par apport d’acides gras C18 et de chaines lipidiques spécifiques (représentées par des triangles oranges), (5)
les enzymes métaboliques de type ODE-CYP (indiquées par des cercles oranges), dégradent les lipides qui composent I’enveloppe du
SARS-CoV-2, et (6) lorsque la couche lipidique de la capside virale est détruite, ’ARN viral est détruit. Les molécules thérapeutiques
ajoutées a ’OBP, comme Uinterféron INFa, qui cible le virus nu, sont représentées en jaune. Voies 1-4 : Suppression de Uinfection virale
(+) ; Voies 5-6 : Destruction du SARS-CoV-2 (x).

ACE2 : enzyme de conversion de I’angiotensine-2 ; CH : cellule humaine ou cellule héte ; Covid : particule virale du COVID-19 (SARS-
CoV-2) ; MC : membrane cellulaire ; OBP : protéine de liaison des odeurs, molécule odorante et/ou acide carboxylique a longue chaine
aliphatique hydrocarbonée (C18) ; ODE : enzyme de dégradation des molécules odorantes et de divers composés lipidiques ; S : protéine
épine (« Spike ») ; TMPRSS2 : protéase transmembranaire a sérine 2.
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CONCLUSION

Les variants et les mutations du SARS-CoV-2 qui affectent I’efficacité des vaccins doivent nous conduire a de
nouveaux défis et a de nouvelles opportunités pour de nouvelles voix de recherche. Dans le SARS-CoV-2, les
mutations n’affectent pas la composition de la bicouche lipidique. Par conséquent, les feuillets 3 de lipocaline
de mammifére ou les prismes gonflants des CSP d’insectes peuvent inclure toutes les différentes souches
de coronavirus. Les lipides (C18) de I’enveloppe virale sont importants pour ’assemblage, la maturation, la
transmission et le mode d’infection du virion. De ce fait, ils sont peut-étre le talon d’Achille du SARS-CoV-2 quel
que soit le variant. Le role de ’OBP, de la PBP, de la CSP, de la NPC2 et d’autres lipocalines dans le transport actif
et le métabolisme des composés lipidiques et « cétyacides » est indépendant de la forme de I’infection COVID,
de la nationalité, de 'origine, de la lignée, de la branche, de la souche, de la descendance, de la variation, de la
version, de la mutation, de la substitution, de la variance ou de la sous-variance du péplos viral.

Conflits d’intérét : néant.
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Déficit sévere en thiamine récidivant suite
a une chirurgie bariatrique chez la femme enceinte

Recurrent severe thiamine deficiency following bariatric surgery in pregnant women
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RESUME

Une patiente de 27 ans ayant subi une chirurgie bariatrique
de type bypass a présenté un déficit sévére en thiamine
(vitamine B1, connu sous le nom de maladie de béribéri dans
sa forme neurologique sévére). Cette chirurgie malabsorptive
peut entrainer des pertes de poids drastique, et en 'absence
d’une supplémentation vitaminique adéquate, peut causer
de nombreuses carences. La maladie a eu lieu au cours d’une
premiére grossesse survenue quelques semaines aprés
l'intervention. La patiente a évolué favorablement sur le plan
neurologique et le devenir néonatal était sans particularité.
Malgré la gravité de la maladie, une récidive du déficit en
thiamine a été objectivée lors d’une seconde grossesse. Les
patientes a risques de carences doivent bénéficier d’une
sensibilisation accrue, d’un dépistage sérique systématique
et d’une prise de compléments vitaminiques controlée.

Rev Med Brux 2023 ; 44: 123-126
Doi : 10.30637/2023.21-057

Mots-clés : carence en thiamine, chirurgie bariatrique,
grossesse

ABSTRACT

A 27 years-old patient developped a severe thiamine
(vitamine B1) deficiency (known as beriberi disease in its
severe neurological form) after a bypass bariatric surgery
This malabsorptive surgery can lead to drastic weight loss,
and in absence of adequate vitamin supplementation can
cause various deficiencies. The disease occurred during
a first pregnancy, a few weeks after the operation. We
noted a good neurological evolution, and the neonatal
outcome was normal. Despite the gravity of the disease, a
recurrence of thiamine deficiency was observed during a
second pregnancy. Patients at risk of deficiency should get
an increased awareness, systematic serum screening and
controlled vitamin supplementation.

Rev Med Brux 2023 ; 44: 123-126
Doi : 10.30637/2023.21-057

Key words
pregnancy

thiamine deficiency, bariatric surgery,

INTRODUCTION

D’apres les chiffres du CEpiP?, la proportion de femmes
enceintes qui souffrent de surpoids (IMC [Indice de masse
corporelle] » 25kg/m?) ou d’obésité (IMC > 30kg/m?) a
augmenté de 34,7 % a 41,2 % en Wallonie et de 32,7 % a
39,4 % a Bruxelles entre 2010 et 2019. Les répercussions
médicales de l'obésité sont multiples, ce qui meéne
les patientes a recourir a la chirurgie bariatrique pour
perdre du poids rapidement?. La chirurgie bariatrique
malabsorptive (diminution de [I’assimilation du bol
alimentaire par amputation de segments digestifs) ou
mixte (malabsorptive et restrictive) engendre entre autres
des risques de carences vitaminiques?. Les patientes sont

souvent a risque de malnutrition avant leur chirurgie3. En
effet, les apports alimentaires des candidats a la chirurgie
sont souvent déséquilibrés, peu variés, notamment
en vitamines et minéraux. Ces carences peuvent étre
rapidement aggravées en postopératoire. Il est donc
conseillé de postposer une grossesse jusqu’a ce que le
poids soit stabilisé et les déficiences corrigées?. Selon
les recommandations, une grossesse est envisageable
a partir de 12 3@ 24 mois, suivant le type d’intervention
chirurgicale?s.
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Une patiente nullipare de 27 ans, sans antécédent
médico-chirurgical notoire, a bénéficié d’un bypass de
Roux en Y, dans le cadre d’une obésité morbide (IMC
a 42kg/m?). Cette procédure consiste en un pontage
intestinal en forme de Y entrainant la diminution du
volume de la poche gastrique et la malabsorption par
la dérivation d’une partie de I’estomac et de la portion
proximale de l'intestin gréle. La perte de poids a été
fulgurante dans les suites opératoires (perte de 28 kg
en deux mois) et une grossesse est survenue moins
de trois mois aprés l'intervention. Bien que prescrits
par le chirurgien digestif, la patiente n’a pris aucun
complément vitaminique.

Environ 12 semaines aprés la chirurgie, soit a quatre
semaines d’aménorrhée (SA), la patiente se plaint
de douleurs des extrémités des membres. Lors de
la premiére consultation, ’examen clinique montre
une diminution isolée du réflexe rotulien droit, ainsi
gu’une hypersensibilité des quatre membres sans
perte de force musculaire. Lors des consultations
suivantes, on note une altération des réflexes
ostéotendineux, principalement a droite (réflexe
bicipital, tricipital, huméro-stylo-radial et achilléen)
ainsi qu’une quadriparésie avec une altération de
la marche, possible uniquement avec assistance et
une perte de force musculaire (estimée a 3/5). Le
diagnostic différentiel d’un tel tableau neurologique
est le syndrome de Guillain-Barré, la maladie de Lyme,
la sclérose en plaque ainsi que les neuropathies sur
intoxication aux métaux lourds ou sur neuropathies
métaboliques (éthylique ou carentielles).

Le bilan biologique montre une carence sévére en
vitamine B1 (60 nmol/l, valeur normale entre 67-
200 nmol/l), le reste du bilan est sans particularité
(fonctions hépatique et rénale, ionogramme,
hémogramme, bilan auto-immun et sérologies virales).
Les dosages des vitamines B12 et Bg et les vitamines
liposolubles (A, D, E et K) sont dans les limites de
la normale. L’analyse de la ponction lombaire est
négative. L’électromyogramme montre des signes
de polyradiculopathie et de conduction ralentie sans
signe franc de démyélinisation.

La maladie de béribéri sur malnutrition secondaire a
une chirurgie bariatrique est confirmée. Le traitement
consiste d’une part a pallier les carences vitaminiques
(injection intra-musculaire de vitamine B1 250 mg 1x/
semaine, vitamine D 1000000 1x/ 3mois, calcium peros
1500 mg 1x/j, Fer 105 mg/j, Zinc 20 mg/j, lode 250 ug/j)
et d’autre part a soulager les douleurs (Gabapentine
800 mg 1x/j) et les vomissements (métoclopramide 10
mg 3x/j si nécessaire).

La patiente récupére progressivement d’un point
de vue neurologique. On note une ataxie (trouble
principalement de la coordination sans atteinte
oculomotrice) persistante une dizaine de jours. La force
musculaire s’améliore sur la méme durée. Cependant
les douleurs neuropathiques et les acroparesthésies
invalidantes persistent, justifiant une majoration du
traitement par gabapentine a 800 mg 3x/j.

Lors du suivi prénatal, une échographie est prévue

tous les mois a partir de 22 SA, ainsi qu’une biologie
de contrdle des taux d’acide folique, des vitamines B1,
B12,etdesvitaminesA, D, EetK. Lagrossesse sedéroule
sans incident notable. Cependant, l'accouchement
est compliqué d’une césarienne pour souffrance
feetale aigué a la suite d’un essai de déclenchement
pour terme dépassé a 41 SA et trois jours. Le bébé,
bien que hypotrophe (2710 g) a la naissance, évolue
favorablement.

La patiente a continué son suivi en post-partum
en neurologie sans aggravation notable sur le plan
neurologique. Elle s’est représentée deux ans plus
tard en consultation d’obstétrique pour une nouvelle
grossesse. La grossesse, Ssans vomissements
gravidiques, a été un facteur déclenchant d’un
nouvel épisode de béribéri au 3¢ trimestre (@ 34 SA)
avec des symptdmes similaire (vitamine B1 dosée
a 62 nmol/l). Un traitement identique est reconduit
avec une amélioration des symptémes. La patiente
donne naissance a un petit garcon de 3480 g lors
d’une césarienne pour dyscinésie suite a un essai de
déclenchement pour dépassement de terme. Les deux
garcons nés en 2015 et 2018 sont nés en bonne santé
et n’ont présenté aucun trouble du développement par
la suite.

DISCUSSION

Ce cas illustre les complications neurologiques d’une
avitaminose suite a un défaut d’absorption chez une
patiente dont les apports sont inadéquats®. L’apport
journalierrecommandé de thiamine estde 1,13 1,4 mg/
j7, selon le sexe. Les besoins sont plus élevés de 0,4 a
0,5 mg/j dans certaines situations et particuliérement
pendant la grossesse.

On observe différentes formes de carence en thiamine :
= sub-clinique (donc asymptomatique), prés de 30

% des patients ayant subi un bypass gastrique

ou une résection digestive haute sont a risque de

développer un déficit sub-clinique en vitamine

B18;

= prolongées:

e Le béribéri sec entraine une neuropathie
mixte sensitivo-motrice (encéphalopathie de
Wernicke associée parfois a une psychose de
Korsakoff) ;

e Le béribéri humide (« wet beriberi »)
entraine une atteinte cardiovasculaire liée
a une dysautonomie et une altération du
métabolisme énergétique myocardique’.
Le tableau clinique de la patiente s’apparente a
la forme séche de la maladie. Cette complication
est rare aprés une chirurgie bariatrique : 1,7 cas
de carence en vitamine B1 ont été rencontrés pour
10.000 chirurgies bariatriques dans [’étude de
Chang® qui comporte 168.010 cas recensés. Les
symptdmes de la maladie apparaissent en général
4 a 12 semaines aprés lintervention®. Les facteurs
de risques de développement de la maladie sont
principalement liés a une malabsorption intestinale
ou a des besoins physiologiques accrus. Les causes
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de malabsorption sont les vomissements prolongés,
les chirurgies bariatriques ou gastro-intestinales,
’hyperémeése gravidique, I’anorexie, la malnutrition et
l’alcoolisme. Les besoins physiologiques sont accrus
lors de changements physiques comme le passage de
’enfance a l’adolescence, la grossesse, la lactation,
’hyperthyroidie, le sepsis, les croissances tumorales
rapides et 'exercice physique intense répété”.

Notre patiente présente de multiples facteurs de risque
de malabsorption (chirurgie bariatrique et malnutrition)
auxquels vont s’additionner des facteurs de risque
obstétricaux (grossesse et hyperémése gravidique lors
de la premiére grossesse).

Un manque de thiamine engendre une anomalie de
la synthése de l'acétylcholine et de la transmission
neuronale®. Les  symptdmes habituellement
rencontrés en cas de béribéri sec sont principalement
neurologiques : diminution de la sensibilité cutanée,
atrophie musculaire et neuropathie périphérique.
La neuropathie périphérique est objectivée par
’apparition a ’'examen neurologique de paresthésies,
de diminution ou abolition de réflexes, de perte de
sensibilité, de trouble de la marche et de perte de
force musculaire’. La patiente a présenté la totalité des
symptdmes a I’exception de ’atrophie musculaire et de
la perte de sensibilité. Le diagnostic de la maladie de
béribéri repose sur la reconnaissance des symptomes
et signes cliniques et sur les valeurs sériques de la
vitamine B1.

L’étude multicentrique NEUROBAR d’Alligier et al.®
s’intéresse a |’évolution des symptomes a la suite
d’un béribéri sec. Elle estime la résolution compléte

CONCLUSION

des symptdmes dans 26,4 % des cas, une persistance
de séquelles neurologiques dans 67,6 % des cas ainsi
que des décés dans 5,8 % des cas. Cette étude ne
s’intéresse cependant pas spécifiquement aux femmes
enceintes.

La grossesse est un facteur favorisant et déclenchant.
Des cas de béribéri ont été décrit pendant la grossesse
en cas d’hyperémése gravidique et de lactation®; mais
nous n’avons pas retrouvé dans la littérature de cas
de développement et de récidive de béribéri lié a une
chirurgie bariatrique et déclenchés par la grossesse.
Un suivi interdisciplinaire rapproché de patientes
qui ont subi une chirurgie bariatrique en période
reproductive doit étre systématiquement instauré car
les complications maternelles® et foetales liées a la
chirurgie sont multiples. Les malformations foetales
sont la non-fermeture du tube neural pour un déficit
en vitamines B12 et Bg et les malformations oculaires

pour un déficit en vitamine A, B3, dans une étude
prospective en double aveugle, a appliqué sur des
rats différents régimes alimentaires (sans thiamine,
avec alcool, avec thiamine et alcool, avec saccharose
par rapport a un groupe contrdle)s. Différentes
complications d’une déficience en vitamine B1 sont
observées : mort foetale, fausse couche tardive, petit
poids de naissance et hémorragie de la délivrance. Plus
d’études chez les femmes enceintes sont nécessaires.
On constate que chez notre patiente, le premier bébé
présente un petit poids de naissance. La récidive des
symptdmes lors de la seconde grossesse illustre la
difficulté a sensibiliser certaines patientes aux risques
encourus en cas d’absence de supplémentation.

Lors de la grossesse, les carences nutritionnelles sont responsables de complications a la fois maternelles et
feetales. La multiplication des facteurs favorisants est a surveiller au sein des populations a risque afin de mieux
prévenir 'apparition des carences et leurs manifestations sévéeres. Les patientes a risques doivent bénéficier
d’un dépistage sérique systématique et d’une prise de compléments vitaminiques contrdlée (vitamine B1 plus
spécifiquement). Une patiente enceinte avec un antécédent de chirurgie bariatrique nécessite un suivi particulier,
interdisciplinaire, centré sur la patiente et son feetus afin de diminuer les éventuelles complications obstétricales.

Conflits d’intérét : néant.
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CAS CLINIQUE

Diabéte de type | de novo sur Pembrolizumab

Immune checkpoint inhibitor-induced diabetes mellitus

GEELHAND M., COUSSEMENT G.}, BRANDAO M.? et MEERT A.-P:

'Service de Médecine interne, Soins intensifs et Urgences oncologiques, Institut Jules Bordet, Université libre de Bruxelles (ULB)
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RESUME

Une patiente de 63 ans, suivie pour une néoplasie pulmonaire
traitée par Pembrolizumab, se présente aux urgences avec
une acidose métabolique sévere et une hyperglycémie. Le
bilan aboutit au diagnostic d’une acidocétose sur diabéte
de type | de novo induit par le Pembrolizumab. Au vu de
limportance grandissante des immunothérapies dans
l'arsenal thérapeutique de certaines tumeurs solides, la
connaissance de leurs effets secondaires devient un outil
important pour le clinicien. Parmi les complications, il est bon
de reconnaitre les endocrinopathies induites, les atteintes
les plus fréquentes étant thyroidiennes et hypophysaires.
Bien que plus rare, le développement d’un diabéte de type
| de novo, comme illustré par le cas de notre patiente, est
également possible. La pathologie pancréatique induite
peut présenter une installation rapide avec fréquemment
une présentation d’acidocétose d’emblée. L’éducation du
patient aux prodromes diabétiques et a la reconnaissance des
signes d’alerte, est une stratégie recommandable en plus de
la surveillance glycémique a chaque visite. Le traitement de
l'acidocétose et le suivi du diabéte par la suite, ne différent
pas de la prise en charge classique.

Rev Med Brux 2023 ; 44: 127-129
Doi : 10.30637/2023.22-025

Mots-clés : Pembrolizumab, inhibiteurs de points de
contréle immunitaires, diabetes mellitus, effetsindésirables
liés a limmunité (IRAE)

ABSTRACT

A 63-year-old patient with lung cancer, treated with
Pembrolizumab, presented a severe metabolic acidosis
and hyperglycemia. The work-up showed ketoacidosis due
to a de novo type | diabetes induced by Pembrolizumab.
Given the growing importance of immunotherapies in the
therapeutic arsenal of certain solid tumors, knowledge
of their side effects is becoming an important tool for the
clinician. Among the complications, it is good to recognize
induced endocrinopathies, the most frequent attacks being
thyroid and pituitary. Although rarer, the development of
de novo type | diabetes, as illustrated by the case of our
patient, is also possible. The induced pancreatic pathology
can present a rapid onset with frequent presentation
of ketoacidosis from the outset. Patient education on
diabetic prodromes and recognition of warning signs is a
recommended strategy in addition to glycemic monitoring at
eachvisit. The treatment of ketoacidosis and the monitoring
of diabetes thereafter do not differ from conventional care.

Rev Med Brux 2023 ; 44: 127-129
Doi : 10.30637/2023.22-025

Key words Pembrolizumab, immune checkpoint
inhibitors, diabetes mellitus, immune-related adverse
events (IRAE)

INTRODUCTION

Au vu de limportance grandissante des immunothérapies
dans’arsenalthérapeutique de certaines tumeurs solides,
la connaissance de leurs effets secondaires devient un
outilimportant pour le clinicien. Nous rapportons ici le cas
d’une patiente présentant un diabéte de type | induit par
Pembrolizumab.

DESCRIPTION DU CAS

Nous rapportons le cas d’une patiente de 63 ans
consultant aux urgences dans un contexte de dyspnée et
confusion. La patiente est suivie pour un adénocarcinome
pulmonaire non a petites cellules d’emblée métastatique
au niveau pleural et médiastinal (PD-L1 positif a plus
de 50%, présence d’une mutation KRAS - Gi2V; EGFR,

ALK et ROS1 négatifs). Six cures d’immunothérapie par
Pembrolizumab sont administrées mais arrétées suite
au développement d’une néphrite interstitielle d’origine
médicamenteuse probable (Pembrolizumab versus
Amoxicilline-acide clavulanique). Une progression locale
de la maladie est mise en évidence neuf mois apres
’arrét du Pembrolizumab qui sera alors repris. Au total, la
patiente a bénéficié de 20 cures d’immunothérapie, dont
la derniére 20 jours avant 'admission.

Comme autres antécédents, la patiente a une hypertension
artérielle non-traitée, une hypertension artérielle
pulmonaire légére, une gastrite peptique et une bronchite
chronique GOLD Il traitée par salmétérol-fluticasone. Il
existait un tabagisme estimé a 25 paquets-années, arrété il
ya 20 ans. La patiente se connait une allergie aux produits
iodés ainsi qu’a I’lamoxicilline-acide clavulanique.
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Quatre jours aprés avoir recu la seconde dose du vaccin
anti-SARS-CoV-2 (Comirnaty, de Pfizer/BioNTech), la
patiente est admise aux urgences via le SMUR dans un
contexte de dyspnée et confusion. La famille rapporte
une dégradation de I’état général depuis cing jours,
accompagnée de polyurie et polydipsie. A ’'examen
physique, la patiente est confuse et polypnéique
(fréquence respiratoire 28/min). La fréquence
cardiaque est a 95 bpm, la tension artérielle a 130/90
mmHg, la saturation en oxygéne a 98% a I’air ambiant
et la patiente est apyrétique. L’auscultation pulmonaire
montre des rdles crépitants en base gauche. Le
reste de ’examen physique est sans particularité. La
gazomeétrie artérielle montre une acidose métabolique
sévére (pH 6,95, PaCO2 17 mmHg, Pa02 106 mmHg,
lactate 1,7 mmol/L) et une glycémie a 847 mg/dL.
La biologie met en évidence une insuffisance rénale
aigiie et des corps cétoniques sont présents lors de
’examen des urines. Le diagnostic d’acidocétose
est retenu. L’acidocétose est traitée par hydratation
et insuline en intraveineux. Pour une suspicion de
récidive de néphrite interstitielle, des corticoides sont
administrés. La patiente s’est rapidement améliorée et
a pu étre transférée en salle pour poursuivre la prise en
charge du diabéte.

Face au tableau clinique, la démarche étiologique s’est
centrée sur une mise au point d’endocrinopathie. Un
diabéte de type 2 n’était pas connu dans le dossier.
L’hémoglobine glyquée est a 9,6%, le C-Peptide est
effondré & 0,160 nmol/L (référence 0,370-1,470).
L’anti-GAD est négatif a 2 Ul/ml (<sUI/ml). La fonction
thyroidienne est normale et la fonction surrénalienne
est ininterprétable au vu des corticoides administrés
pour suspicion de complication auto-immune. Compte
tenu de ces résultats, un diabéte de type 1 de novo
induit par 'immunothérapie est diagnostiqué. Au vu
de cette deuxiéme complication immunologique, le
Pembrolizumab est arrété, malgré un bon contréle de
la maladie néoplasique au moment de l’apparition du
diabéte.

En raison d’une récidive tumorale locale six mois aprés
arrét du Pembrolizumab, la patiente est traitée par
radiothérapie au niveau thoracique. Le diabéte est
traité par un schéma insulinique strict.

DISCUSSION

Les immunothérapies prennent de plus en plus de
place dans la prise en charge des cancers solides+¢9,
Leur mécanisme d’action et les effets secondaires
sont différents des chimiothérapies classiques. Leur
développement part du postulat que le systéme
immunitaire présente une série de freins afin d’éviter
un emballement et maintenir une tolérance au soi.
Un de ces mécanismes est I’expression du ligand de
PD-1 (PD-L1) qui peut également étre retrouvé dans le
micro-environnement tumoral. La liaison de PD-L1 avec
PD-1, présent a la surface des lymphocytes T CD4+ et
d’autres cellules immunitaires, a un effet suppresseur
en limitant la prolifération, la sécrétion de cytokines

et la survie des cellules T CD4+*37. Ce mécanisme de
tolérance est donc une bréche immune exploitée par
certaines tumeurs.

Le Pembrolizumab, un anticorps monoclonal humanisé
(IgG4 kappa) anti PD-1, cible ce mécanisme en tant que
checkpoint inhibitor (inhibiteur du point de contrdle
immunitaire) (figure). Il fait partie des immunothérapies
indiquées dans le traitement de plusieurs néoplasies,
dont le cancer pulmonaire non a petites cellules?.
Parmi les effets secondaires des checkpoint inhibitors,
les endocrinopathies peuvent toucher jusqu’a 10%
des patients selon une méta-analyse reprenant 7551
patients®. L’atteinte la plus fréquente est thyroidienne
suivie par latteinte hypophysaire4®. L’incidence du
diabéte de type 1 varie en fonction des séries entre 0,2
et 1,9% des cas 357, Similairement au diabéte de type 1
classique, on retrouve une chute du taux de c-peptide.
Certaines séries rapportent une fréquence importante
d’acidocétose (entre 67 et 85,7%) et la majorité des cas
rapportés se présentent d’ailleurs sous cette forme38,
De plus, la rapidité d’installation des hyperglycémies
semble supérieure au diabéte de type 1 non-induit 37.
Le Pembrolizumab et les autres checkpoint inhibitors
peuvent également provoquer une perte de contrdle
glycémique chez des patients atteints d’un diabéte de
type 2 bien contr6lé au préalable3>°,

Malgré une absence de consensus, plusieurs facteurs
favorisant I’apparition d’un diabéte de novo sous
immunothérapie pourraient exister: un antécédent
personnel ou familial de pathologie auto-immune,
un antécédent d’une autre atteinte auto-immune
liée au traitement, [’association de plusieurs
immunothérapies ainsi que certains variants HLA3782,
Quant a un potentiel role de la vaccination anti-Sars-
Cov-2 dans l’apparition d’une endocrinopathie sous
checkpoint inhibitor, la littérature ne démontre pas
de lien actuellements. Il existe cependant un cas
clinique décrivant un potentiel lien causal®. En outre,
dans le cas qui nous concerne, la temporalité joue en
défaveur d’une implication causale de la vaccination.
Celui-ci fut administré quatre jours avant I’acidocétose
et lors de son hospitalisation la patiente présentait
une hémoglobine glyquée élevée orientant vers un
processus moins aigu.

Les recommandations américaine et européenne
suggérent une gestion de l'acidocétose selon les
protocoles habituels®*. En cas de présentation moins
aigué, en présence de cétose et/ou d’hyperglycémie,
une suspension de I'immunothérapie le temps d’un
retour a un contréle glycémique est recommandée,
mais il est possible de reprendre 'immunothérapie
ultérieurement. En outre, une prise en charge en
endocrinologie avec une éducation au diabéte et
la mise en place d’une insulinothérapie adéquate
sont a prévoir®®1, Dans le traitement d’urgence des
atteintes immunes, les corticostéroides ont une place
de choix. Toutefois, dans ce cadre précis, ceux-ci n’ont
pas montré de bénéfice, 'atteinte pancréatique étant
irréversible378,
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Cellule tumarale Cellule tumorale

anti PD-L 1

-

b '.anti PDI

lymphocyte T lymphocyte T

L’activation des lymphocytes est dépendante de plusieurs signaux régulateurs, le premier étant la liaison au complexe majeur
d’histocompatibilité (CMH). Certains de ces signaux ayant une activité stimulante d’autres inhibitrice. Le récepteur inhibiteur
programmed death 1 (PD-1) est exprimé par les cellules T et a une action de régulation négative sur les cellules T quand il se lie
ad PD-L1 et PD-L2 principalement exprimés dans le tissus inflammatoire ou le micro environnement tumoral. L’utilisation d’anti-
corps bloquant le couple PD-1/PDL-1 résulte en une activation des cellules T avec une spécificité pour la cellule cancéreuse.

CONCLUSION

La surveillance glycémique sous Pembrolizumab semble importante pour les patients sans et avec diabéte
a linitiation du traitement®*. Au vu de linstallation rapide de la pathologie, une éducation du patient aux
symptémes typiques (comme la polyurie et polydipsie) pourrait s’avérer &tre un outil précieux dans la prise en
charge anticipée des effets secondaires”®, surtout si le patient a déja subi d’autres effets secondaires de type
auto-immun auparavant.

Conflits d’intérét : aucun.
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CAS CLINIQUE

Luxation de articulation temporo-mandibulaire due a une
dystonie aigue induite par un neuroleptique : rapport de cas

Temporomandibular joint dislocation due to neuroleptic-induced acute dystonia: case report
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RESUME

La dystonie est un trouble du mouvement qui provoque
des contractions musculaires continues. La dystonie
oromandibulaire se manifeste par un serrement, une
ouverture ou une déviation involontaire de la machoire et
entraine des troubles du langage, de la déglutition et de
'apparence. Parfois, la dystonie oromandibulaire est si
grave qu’elle peut provoquer une luxation de larticulation
temporo-mandibulaire (ATM). Les neuroleptiques qui sont
principalement utilisés dans le traitement de la schizophrénie
ont des effets secondaires extrapyramidaux tels que la
dystonie aigué. Nous rapportons le cas d’une jeune patiente
qui a présenté une luxation de larticulation temporo-
mandibulaire due a une réaction dystonique aigué induite par
un neuroleptique.

Rev Med Brux 2023 ; 44: 130-133

Doi : 10.30637/2023.22-008
Mots-clés : Dystonie aigué, luxation temporo-
mandibulaire, neuroleptique

ABSTRACT

Dystonia is a movement disorder that causes sustained
muscle contractions. Oromandibular dystonia manifests
itself as involuntary clenching, opening or deviation of
the jaw and leads to speech, swallowing and appearance
problems, Sometimes, oromandibular dystonia is so severe
that it can cause dislocation of the temporomandibular
joint. Neuroleptics that are primarily used in the treatment
of schizophrenia have extrapyramidal side effects such as
acute dystonia. We report the case of a young patient who
presented temporomandibular joint dislocation due to
acute dystonic reaction induced by neuroleptic.

Rev Med Brux 2023 ; 44: 130-133
Doi : 10.30637/2023.22-008

Key words Acute dystonia,
dislocation, neuroleptic

temporomandibular

INTRODUCTION

La dystonie est un trouble du mouvement qui provoque
des contractions musculaires continues, des mouvements
de torsion répétitifs et des postures anormales du tronc,
du cou, du visage, des bras et des jambes®. Les dystonies
médicamenteuses secondaires sont fréquemment
observées avec des médicaments ayant des effets
antidopaminergiques tels que les antipsychotiques ;
elles sont causées par une altération de Iéquilibre
dopaminergique-cholinergique dans le nigrostriatum>.
Chez la plupart des patients, la dystonie aigué survient
dans les cing jours suivant le début du traitement, a des
endroits variables (orofacial, oculaire, cou et tronc) et avec
une sévérité variable3. Elle peut se manifester parune crise
oculogyre, une protrusion de la langue, un trismus, un
blocage de la machoire, un torticolis, un spasme laryngé,
une difficulté a parler, un opisthotonos, une lordose ou
une scoliose et une crise tortipelvienne.

La dystonie oromandibulaire est 'une des dystonies
focales quipeut se présentersous laforme d’un serrement,
d’une ouverture ou d’une déviation de la machoire et qui
entraine des troubles de la parole et de la déglutition:.
Parfois, la dystonie oromandibulaire est si grave qu’elle
peut provoquer une luxation de larticulation temporo-
mandibulaire (ATM). Jusqu’a présent, peu de rapports
de cas ont été publiés sur la luxation de ’ATM due aux
médicaments antipsychotiques-.

CAS CLINIQUE

Une patiente dgée de 27 ans, mariée, mére d’un enfant,
sans antécédent médical ou chirurgical particulier, est
suivie pour trouble schizoaffectif depuis 4 ans. Elle a
été mise sous olanzapine 10 mg/j et carbamazépine
800 mg/j dont la prise était anarchique au début puis
arrétée définitivement depuis un an. Elle a été admise aux
urgences psychiatriques au septiéme jour du post-partum
pour une tentative d’infanticide.
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L’examen clinique a objectivé une excitation
psychomotrice avec humeur labile, logorrhée, délire de
grandeur, de persécution et d’ensorcellement avec une
banalisation du trouble de comportement. Elle était
apyrétique, normotendue avec des conjonctives pales.
Le reste de ’examen général était sans particularité
et on n’a pas noté de trouble du langage ou de la
déglutition. Le bilan biologique était également sans
particularité (numération formule sanguine, D-dimére,
CRP, ionogramme, bilan hépatique et rénal) hormis une
anémie ferriprive.

Elle a été mise, en plus de l’olanzapine 15 mg/j, sous
chlorpromazine 300 mg/j avec du diazépam 30 mg/j
vu l'instabilité psychomotrice. Dés le premier jour du
traitement, la patiente a présenté une hypotension
artérielle a 80/60 mm Hg, pour laquelle la patiente a
bénéficié d’'un examen gynécologique (pour éliminer
une hémorragie du post-partum) et cardiologique
avec ECG qui étaient sans particularités. Malgré,
’administration d’étiléfrine, la patiente a refait une
hypotension grave avec installation d’une hyper-
salivation, une sédation importante associées a une
rigidité musculaire plus marquée au niveau facial sous
forme d’un trismus et d’une dystonie ol la machoire
était tirée vers le bas. Devant ces effets indésirables, la
chlorpromazine a été arrétée avec mise en place d’un
correcteur anticholinergique a base de Trihexyphenidyl
10 mg/j et un myorelaxant (thiocolchicoside 4 mg).
La tension artérielle s’est normalisée. Cependant,
la patiente a gardé une asymétrie faciale avec des
difficultés de mastication et de parole. L’examen
clinique a objectivé un prognathisme, une vacuité
bilatérale de la cavité glénoide de ’ATM et une douleur
a la palpation (figure 1). Une tomodensitométrie du
visage a confirmé une luxation antérieure des condyles
mandibulaires bilatéraux, sans fracture associée
(figure 2). Il n’y avait pas notion de traumatisme
pouvant provoquer une luxation de ’ATM.

Le retard diagnostique et la durée incertaine de la
luxation ont rendu la prise en charge difficile ; la
réduction manuelle était impossible avec une douleur
lors de la tentative de manipulation de la mandibule.
La réduction a été faite sous anesthésie générale. Une
dysmorphose de classe Ill a été posée par le chirurgien
maxillo-facial. Aprés la réduction, un bandage
d’immobilisation de l'articulation a été mis en place
pour quelques jours avec une bonne évolution clinique
et fonctionnelle.

Nous pensons que la patiente a développé une luxation
temporo-mandibulaire suite a une réaction dystonique
a la chlorpromazine.

DISCUSSION

Dans le cas présent, nous rapportons une dystonie oro-
mandibulaire avec une luxation temporo-mandibulaire
chez une patiente traitée par chlorpromazine et
olanzapine. Il s’agit d’une présentation inhabituelle
d’une dystonie oro-mandibulaire.

La dystonie oro-mandibulaire se manifeste par un
serrement, une ouverture ou une déviation involontaire
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Patiente présentant une luxation temporo-mandibulaire
antérieure bilatérale.

Image scanographique montrant une luxation tempo-
ro-mandibulaire bilatérale.

de la machoire et entraine des troubles de la parole, de
la déglutition et de ’apparence. Dans les cas graves,
les patients peuvent présenter des douleurs de la
machoire, une dysarthrie, des traumatismes dentaires
et temporo-mandibulaires tels que des luxations®s.
L’énergie mécanique de la dystonie oro-mandibulaire
peut occasionnellement étre si élevée qu’elle peut
provoquer des luxations bilatérales de l'articulation
ATM comme rapportés par Ibrahim et Liu“®.

Lesréactionsdystoniquesinduites parles médicaments
se produisent généralement avec ceux ayant des
effets antidopaminergiques tels que [’halopéridol
et la chlorpromazine’, qui entrainent une altération
de [léquilibre dopaminergique-cholinergique dans
le nigrostriatum par blocage des récepteurs D2 de la
dopamine, ce qui entraine un excés de production
cholinergique striatale. Les antagonistes des
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récepteurs D2 trés puissants sont les plus susceptibles
de produire une réaction dystonique aigué. Les
agents qui équilibrent le blocage de la dopamine et le
blocage des récepteurs muscariniques M1 comme les
antipsychotiques atypiques, sont moins susceptibles
de provoquer des réactions dystoniques2.

Dans une méta-analyse portant sur 12 études et 825
participants, la chlorpromazine a été classée dans le
groupe a prévalence élevée de dystonie aigué avec un
pourcentage de 10,9 %, IC (5,2 & 21,3)%. Elle survient
généralement chez les jeunes patients qui n’ont
jamais pris de médicaments anti-dopaminergiques.
Avec l'dge, le risque de développer une dystonie
est faible, en raison de la diminution du nombre de
récepteurs D27. L’hypotension artérielle est un effet
anti-adrénergique de la chlorpromazine par le blocage
des récepteurs alpha adrénergique périphérique qui
entraine une diminution du tonus vasomoteur®. Jusqu’a
présent, peu de cas ont été publiés sur les luxations de
Particulation temporo-mandibulaire induites par des
antipsychotiques. Parmi ces cas, quatre concernaient
principalement les antipsychotiques de premiére
génération tels que ’halopéridol*+>? et uniquement
deux cas étaient dus a des neuroleptiques atypiques®*
(tableau).

Les facteurs de risque prédisposant a ces luxations
sont connus et comprennent des conditions telles que

les dysmorphoses maxillo-mandibulaires, le syndrome
de I'appareil de la mastication algo-dysfonctionnel et
les antécédents de dislocation**2. Une prédominance
féminine est retrouvée dans la littérature et serait liée,
selon certains auteurs, d’abord a un relachement
du ligament ordinaire en raison de l'imprégnation
hormonale et d’autre part a un traitement contraceptif
oestroprogestatif qui augmenterait la probabilité d’un
dysfonctionnement de 'ATM™ .

La douleur est souvent le principal symptéme
des troubles temporo-mandibulaires qui pousse
les patients a chercher de l'aide. Cependant, les
personnes souffrant de troubles mentaux semblent
moins sensibles a la douleur somatique®s. De plus,
ils présentent une anomalie de l’expression de la
perception douloureuse et donc la localisation,
intensité et les caractéristiques de la douleur peuvent
étre anormalement exprimées ce qui rend le diagnostic
difficile’+¢, C’était le cas de notre patiente qui n’a
signalé aucune douleur ou trouble de la déglutition et
de la parole, ce qui a retardé le diagnostic et la prise
en charge.

Nous pensons que la réaction dystonique aigué était
la cause la plus probable de la luxation de ’ATM chez
cette patiente vu I’absence d’un contexte ou de signes
traumatiques. Cette complication est rare mais grave et
nécessite un diagnostic et un traitement immédiats-.

Tableau récapitulatif des cas de luxation de Uarticulation temporo-mandibulaire rapportés dans la littérature.

Référence Age Sexe Médicament Délai d’apparition Tableau clinique
incriminé des symptomes
Connor etal. 21ans 3 Halopéridol Dystonie oro-faciale, asymétrie faciale, difficulté a
(1992)° avaler, hypersalivation , impossibilité de fermer la
o bouche
Ibrahim etal. | 38 ans 3 Thiothixéne 40 h aprés le début Dystonie oro-faciale, impossibilité de fermer la
(1996)4 du traitement bouche, de parler ou d’avaler
Eken etal. 34 ans ? Halopéridol 24 h apres Contraction au niveau de la machoire, asymétrie de
(2009)" (5 mg en IM) ’administration la machoire
- , d’une seule dose
Solomon etal. | 23 ans ? Aripiprazole 12 h aprés la Spasme douloureux des muscles du cou, ouverture
(2010)%° (10 mg/j) premiére dose forcée de la bouche et déviation de la machoire,
douleur au niveau de ’ATM, impossibilité de fermer
o ~labouche, d’avaler ou de parler
Zakariaei et al. ? Halopéridol Incapacité de fermer la bouche, douleur dans la
(2011)5 (ingestion de 10 région pré-auriculaire
comprimés de 5
mg dans un cadre
de tentative de
suicide)
Karthik etal. 25 ans 3 Rispéridone 12 h aprés la Blocage de la machoire, douleur dans la région
(2014)? (2 mg/j) premiére dose de temporo-mandibulaire, dystonie de la région
rispéridone mandibulaire bilatérale
et
. . M&me jour que
Amisulpride l'administration
(100 mg/j) d’amisulpride
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CONCLUSION

Nous suggérons que pour les patients présentant des réactions dystoniques faciales aigués et qui ne répondent
pas au traitement médicamenteux standard, un diagnostic de luxation de l’articulation temporo-mandibulaire
soit envisagé.

Conflits d’intérét : néant.
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CAS CLINIQUE

Dissection aortique de type Stanford-A, diagnostiquée
par lischémie aigué d’un membre inférieur

Stanford-A aortic dissection, diagnosed with acute lower limb ischaemia

BEAUPREZ M., LHOIR M. et GUERISSE F.

Service des Urgences, CHU de Charleroi

RESUME

La dissection aortique est une urgence vitale peu fréquente
dont le pronostic reste sombre. La présentation clinique peut
parfois étre atypique.

Un homme de 39 ans s’est présenté dans un service
d’urgences avec une ischémie aigué d’un membre inférieur.
Le bilan a révélé une dissection aortique de type A, selon
Stanford. Le patient a bénéficié d’une cure chirurgicale en
urgence par résection de l'aorte ascendante disséquée et
interposition d’une prothése en Dacron.

Face a une clinique d’ischémie de membre inférieur, il est
nécessaire d’exclure une potentielle dissection aortique.

Rev Med Brux 2023 ; 44: 134-136
Doi : 10.30637/2023.22-014

Mots-clés : Dissection aortique, ischémie des membres
inférieurs, Stanford-A

ABSTRACT

Aortic dissection is a rare life-threatening emergency with
a poor prognosis. The clinical presentation can be atypical.
A 39-year-old man presented to an emergency department
with acute lower limb ischaemia. A Stanford type A aortic
dissection is diagnosed. An emergency surgery was
performed by resecting ascending aorta and replacement
by Dacron prosthesis.

Facing a lower limb ischaemia clinic, it is necessary to
exclude aortic dissection.

Rev Med Brux 2023 ; 44: 134-136
Doi : 10.30637/2023.22-014

Key words : Aortic dissection, lower limb ischaemia,
Stanford-A

INTRODUCTION

La dissection aortique est une urgence vitale peu fréquente
(4 a 10/100.000 personnes par an)'. La présentation
clinique classique est dominée par la présence d’une
douleur thoracique rétro-sternale irradiant vers la région
interscapulaire?. Cependant, elle peut étre aussi atypique
que peu évocatrice de dissection aortique. Il est donc
important de connaitre les différentes présentations
cliniques, y compris rares, afin de ne pas manquer le
diagnostic d’une pathologie au pronostic si sombre.

Ce cas clinique concerne une dissection aortique de type
Stanford A, avec une présentation clinique atypique.

CAS CLINIQUE

Un homme de 39 ans est admis aux urgences par ses
propres moyens suite a ’apparition d’une douleur brutale
au niveau de la face postérieure de la cuisse droite, une
heure plus tot. Comme seuls antécédents médicaux
connus initialement, on trouve un tabagisme ancien et
une notion de migraine.

A ladmission, on note une pression artérielle a 164/77
mmHg au membre supérieur droit, un rythme cardiaque
a 65 battements par minute et une saturation a 95 % a

[’air ambiant. Lors de I’examen clinique, on retrouve un
patient inconfortable et transpirant. Un souffle aortique
systolique est quantifié a 2/6. Le membre inférieur droit
est froid et sans pouls palpé depuis la région fémorale
jusqu’en distalité de celui-ci.

Un angio-scanner aortique révéle une dissection aortique
de type A selon Stanford, débutant a la base de l'aorte
ascendante depuis la valve aortique et s’étendant
jusqu’aux artéres iliaques, avec thrombose de lartére
iliaque primitive droite.

Le patient a bénéficié d’une cure chirurgicale en urgence
par résection de laorte ascendante disséquée et
interposition d’une prothése en Dacron de 26 mm de
diamétre, sous arrét circulatoire. En post-opératoire, le
patient a séjourné aux soins intensifs durant sept jours.
Au réveil, il présentait une hyperesthésie de la cuisse
gauche sans dermatome précis, disparaissant sans
intervention médicale spécifique. Il a également présenté
une infection inguinale gauche a Klebsiella pneumoniae
et Eschrichia coli, au niveau de la plaie de la canulation
artérielle fémorale gauche ayant évolué parfaitement sous
témocilline (14 jours) et sulfaméthoxazole/triméthoprime
(5 jours). Un syndrome post-péricardotomie a été
rapidement contrdlé par anti-inflammatoires.
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Le controle tensionnel s’est avéré strict, une
quadrithérapie flit nécessaire afin d’obtenir une
pression artérielle inférieure @ 130 mmHg de systolique.
Le patient a ensuite pu rentrer au domicile avec un
suivi rapproché, aprés 29 jours d’hospitalisation, sans
séquelle.

Aprés le bilan (y compris anatomopathologique),
I’étiologie retenue est ’association d’une hypertension
artérielle avouée non traitée de longue date, un
syndrome d’apnée du sommeil et une obésité morbide.

REVUE GENERALE DE LA LITTERATURE SUR LA
DISSECTION AORTIQUE

La dissection aortique aigué est définie par
interruption de la couche média provoquée par un
afflux sanguin provenant de la lumiére aortique au
travers d’une déchirure de I’intima créant la formation
de deux chenaux appelés fausse et vraie lumiére. Elle
reste plus fréquente chez ’homme agé mais est plus
mortelle pour la femme. Parmi les facteurs de risque,
nous trouvons ’hypertension artérielle (65-75 % des
cas), l'athérosclérose, le diabéte, un traumatisme
thoracique, le tabagisme, la présence d’un anévrisme
aortique, le syndrome de Marfan, l'usage de drogue
intraveineuse ou encore une maladie inflammatoire
comme artérite de Takayasu®.

La clinique s’explique par la brutalité de la constitution
du faux chenal et de ses complications. Le plus
frequemment, les patients présentent une douleur
thoracique intense (90 % des cas) prolongée,
décrite comme déchirante et accompagnée d’une
hypertension artérielle?. Lorsque celle-ci débute au
niveau de l'aorte ascendante, la douleur se situe au
niveau rétro-sternal et migre en interscapulaire, alors
que si elle débute au-dela de la crosse, la douleur peut
débuter dans le dos ou au niveau de ’'abdomen en
fonction de sa localisation initiale. Elle peut également
s’accompagner de syncope, de manifestations
vagales comme les sueurs froides, de nausées ou de
vomissements.

Il existe différentes classifications de la dissection
aortique, comme la classification Stanford, celle de
DeBakey ou encore la derniére proposée en 2020 par
Lombardi et al.3

L’examen clinique peut déceler un souffle diastolique
d’insuffisance aortique, une asymétrie tensionnelle
supérieure a 20 mmHg, |'absence de pouls
périphériques ou encore un déficit neurologique

CONCLUSION

moteurs. On retrouve cette asymétrie tensionnelle,
pourtant célébre, uniquement dans 19 a 30 % pour les
dissections de type A et dans 9 a 21 % pour le type B°.

La dissection aortique peut se compliquer de
différentes maniéres en fonction de la progression
anatomique du faux chenal, avec un état de choc avec
collapsus vasculaire issu d’une rupture aortique ou
d’une tamponnade, une ischémie myocardique (20 %),
des déficits neurologiques comme un accident
vasculaire cérébral (10-40 % des dissections de type A)
ou encore d’une ischémie de membre-.

Le diagnostic est urgent et repose sur un ensemble
d’outils, comme la clinique et la connaissance des
présentations variées. L’imagerie par CT scanner
reste I’examen de choix3® par sa facilité d’accés et son
évaluation globale avec une sensibilité de 100 % et
une spécificité de 98 %°. Il est a noter I’existence d’un
score de probabilité pré-test réalisé par 'American
Heart Association, qui n’est pas encore validé par
’European Society of Cardiology.

La prise en charge thérapeutique se fait en fonction du
type de dissection selon Stanford, des comorbidités,
des lésions associées et de [’état hémodynamique
du patient”. Celle-ci sera soit chirurgicale (type A
et type B avec complications) ou médicale (type B
non compliquée) avec une stratégie tensionnelle,
rythmique et antalgique3”.

REVUE DE LA I:IT[I::BATURE SUR LES DISSECTIONS
AORTIQUES REVELEES PAR L’ISCHEMIE D’UN
MEMBRE

Le syndrome de malperfusion comprend toutes
anomalies secondaires au déficit perfusionnel lié a
’extension de la dissection aortique. L’extension aux
artéresiliaques etfémorales, traduite parune douleuret
une ischémie objectivable cliniquement, fait partie de
ce syndrome de malperfusion®. Une étude rétrospective
américaine de 1999, ayant répertorié 1.751 dissections
aortiques, rapporte qu’environ 10 % des patients ont
présenté, entre autres, des symptdmes d’ischémie des
membres inférieurs. Cependant, seuls 10 patients ont
été diagnostiqués souffrant d’une dissection aortique
avec comme seule présentation clinique l'ischémie de
membre inférieur®. Seuls quelques autres cas ont été
répertoriés depuis le début du XXI¢ siécle, comme celui
de Afnan etal. en 2004° ou encore celui de Marcantonio
etal. en 2012%°.

Le diagnostic de dissection aortique est une urgence vitale. Il est primordial de connaitre la présentation
clinique, aussi variée soit-elle. Face a une ischémie de membre inférieur, il est nécessaire d’exclure rapidement
la dissection aortique en réalisant un scanner injecté de ’ensemble de [’aorte.

Conflits d’intérét : néant.
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Dissection de l’'aorte ascendante, de la crosse et de I’aorte
descendante. Bréche vasculaire au niveau de l’aorte ascen-
dante.
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CAS CLINIQUE

Présentation inhabituelle d’un sarcome histiocytaire

Unusual presentation of histiocytic sarcoma

BENMOUSSA A., MOUFID N., KHOUBILA N., CHERKAQOUI S., LMCHAHEB M., QACHOUH M., RACHID M. et MADANI A.

Service d’Hématologie clinique, CHU Ibn Rochd, Hopital 20 Ao(t 1953, Casablanca

RESUME

Le sarcome histiocytaire est une néoplasie extrémement
rare. La localisation amygdalienne est inhabituelle. Nous
rapportons le cas d’un patient gé de 47 ans présentant une
masse amygdalienne gauche augmentant progressivement de
volume. La biopsie de la masse était en faveur d’un sarcome
histiocytaire, la tomographie par émission de positrons (TEP)
a objectivé une atteinte amygdalienne et ganglionnaire sus
et sous-diaphragmatique. Un traitement a base de CHOP
(cyclophosphamide, doxorubicine, prednisone et vincristine)
a été démarré avec une bonne évolution aprés un an de suivi.

Rev Med Brux 2023 ; 44: 137-139

Doi : 10.30637/2023.22-052

Mots-clés : Sarcome histiocytaire, diagnostic, traitement,
amygdale

ABSTRACT

Histiocytic sarcoma is an extremely rare neoplasia. We
report the case of a 47-year-old patient with a left tonsillar
mass progressively increasing in volume. The biopsy of
the mass showed a histiocytic sarcoma. Positron emission
tomography (PET) scan showed tonsillar and lymph node
involvement above and below the diaphragm. A treatment
with CHOP (cyclophosphamide, doxorubicine, prednisone
and vincristine) was started with a good evolution after one-
year follow up.

Rev Med Brux 2023 ; 44: 137-139
Doi : 10.30637/2023.22-052

Key words :
tonsil

Histiocytic sarcoma, diagnosis, treatment,

INTRODUCTION

Le sarcome histiocytaire (SH) est une maladie histiocytaire
nonlangerhansienneextrémementrare,decauseinconnue,
qui se manifeste le plus souvent par des symptémes liés
a des tumeurs extranodales unis ou multifocales. SH peut
étre primitif ou associé a des hémopathies malignes ou
des tumeurs des cellules germinales®. Nous rapportons
un cas rare de sarcome histiocytaire de localisation
amygdalienne avec une bonne évolution sous traitement.

PATIENT ET OBSERVATION

Un patient agé de 47 ans, tabagique chronique a 30
paquets/année, sans autre antécédent particulier,
présente une masse amygdalienne gauche évoluant
depuis 4 mois et augmentant progressivement de volume.
Le tableau clinique s’est aggravé par l'apparition d’une
dysphagie aux solides, avec altération de I’état général
(amaigrissement non chiffré, asthénie, pas de sueurs
nocturnes ni de fiévre). L’examen clinique trouve un
patient avec un indice de performance a 1, stable sur
le plan neurologique, hémodynamique et respiratoire.
L’examen cutanéomuqueux objective une masse
amygdalienne gauche. Le reste de ’examen somatique est
sans particularités, notammentil n’y a pas d’adénopathies
ni d’hépatosplénomégalie.

L’hémogramme est normal ainsi que le reste du bilan
biologique (urée, créatinine, aspartate aminotransférase,
alanine transaminase, LDH, phosphatase alcaline,
ferritinémie, CRP, sérologies VIH, VHC, VHB). L’échographie
cardiaque est normale. La tomographie a émission de
positrons (TEP) a objectivé des lésions hyperfixantes
au niveau des amygdales et de ganglions sus et sous-

diaphragmatiques (figure).

Tomographie par émission de positrons (TEP) montrant une
lésion hyperfixante au niveau des amygdales.
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La biopsie de la masse amygdalienne est en faveur de
sarcome histiocytaire avec une prolifération tumorale
maligne largement nécrosée faite de cellules qui
expriment faiblement CD45, une positivité pour CD68,
CD163 et CD4 tandis que CD117, CD1, CD43, CDs, CD15,
MPO, cytokératine, desmine et myogénine sont négatifs
(résultat évalué par 2 lectures anatomopathologiques).
La biologie moléculaire n’a pas été réalisée par faute
de moyens. La biopsie ostéo-médullaire est normale.

Le patient a été traité selon le protocole CHOP 21
(cyclophosphamide 750 mg/m2 iv, vincristine 2 mg
iv, Doxorubicine 50 mg/m2 et prednisolone 100 mg
par voie orale) pour six cures au total. L’évolution
est marquée par la régression totale de la masse
amygdalienne aprés 2 cures et la TEP est normalisée
aprés 4 cures et a la fin du traitement. Le patient est
toujours en rémission aprés 1 an de suivi.

DISCUSSION

Le sarcome histiocytaire est une tumeur maligne
extrémement rare et généralement agressive. |l
s’observe essentiellement chez des patients dgés de 40
a 60 ans, quelques cas pédiatriques ont été rapportés
dans la littérature. Il n’y a pas de facteurs de risque
identifiés et la pathogénie de SH reste inconnue*3.

La présentation clinique du sarcome histiocytaire varie
en fonction de 'organe atteint. La majorité des patients
présentent des signes digestifs, cutanés polymorphes
ou pulmonaires. L’atteinte ganglionnaire est observée
dans 20 % des cas. Les signes généraux tels que la
fievre et la perte de poids sont fréquents3. Linfiltration
de la moelle osseuse est observée chez 1/3 des
malades. Le syndrome d’activation macrophagique
est rarement trouvé+. Notre patient avait une masse
amygdalienne augmentant progressivement de volume
avec altération de I’état général et un bilan biologique
normal.

Le sarcome histiocytaire peut étre confondu avec
diverses pathologies néoplasiques notamment
certains lymphomes (lymphome anaplasique a
grandes cellules, lymphome non hodgkinien a grandes
cellules B et lymphome de Hodgkin), des carcinomes
peu différenciés ou indifférenciés, les mélanomes,
les sarcomes (angiosarcome épithélioide, sarcome
épithélioide, rhabdomyosarcome pléomorphe et
sarcomes pléomorphes non classés), les tumeurs a
cellules dendritiques (sarcome a cellules dendritiques
folliculaires) et les maladies histiocytaires (histiocytose
a cellules de Langerhans et sarcome a cellules de
Langerhans).

Malgré les  similitudes  morphologiques, il
existe  des  caractéristiques  morphologiques,
immunohistochimiques et moléculaires qui permettent
d’établir le diagnostic de SH5. SH est typiquement
composé de grandes cellules non cohésives,
polygonales ou ovoides, avec un cytoplasme
éosinophile abondant. Il y a généralement un infiltrat
inflammatoire important avec une nécrose minime.
L’hémophagocytose peut parfois étre présente. Les
cellules malignes expriment généralement CD68

(histiocytes, macrophages), le lysozyme (histiocytes)
CD4 et CD11c, le CD14 membranaire et CD163 avec
un taux élevé de lindice de prolifération Ki-67. Les
marqueurs des lymphocytes T et B (CD20, CD3) et les
marqueurs épithéliaux sont généralement absents.
CD1a, S100 (cellules de langerhans) sont négatifs. Les
granules de Birbeck sont absents. Il n’y a pas, lors de
’étude en biologie moléculaire, de réarrangement de
la chaine gamma du récepteur T et de la chaine lourde
des immunoglobulines®”. Les mutations des génes
BRAF (V600E ou autres) et KMT2D ont été trouvées
chez certains patients atteints de SH. Une étude de
séquencage de nouvelle génération portant sur 18
patients atteints de SH a identifié des mutations
récurrentes dans la voie des MAP kinases et des
mutations activatrices de KRAS et NRAS2. Dans le
cas présent, le diagnostic de SH a été établi par une
étude immunohistochimique avec des marqueurs
similaires a ceux décrits dans la littérature. L’étude
anatomopathologique a identifié de grandes cellules
avec un cytoplasme éosinophile, positives pour
CD68, CD 163 et CDg4, prouvant ainsi la prolifération
histiocytaire. De plus, les résultats étaient négatifs
pour CD1a ce qui exclut les diagnostics de lymphome a
cellules géantes et de sarcome a cellules dendritiques.

L’association clonale du sarcome histiocytaire avec
d’autres hémopathies malignes est bien décrite
dans la littérature, notamment avec les lymphomes
non hodgkiniens a cellules B et les leucémies.
Les mécanismes de cette association ne sont pas
clairement déterminéss,

Une atteinte localisée de SH semble de bon pronostic,
bien que dans une série de 15 patients, il n’y ait pas eu
de différence de survie entre les malades avec atteinte
localisée et disséminée. Ce résultat est probablement
lié au petit nombre de patients inclus.

La résection chirurgicale est le traitement de choix
pour les formes localisées du sarcome histiocytaire. Le
role de la radiothérapie adjuvante aprés la résection
chirurgicale n’est pas clair. Ainsi, trois patients traités
par résection chirurgicale et radiothérapie adjuvante
n’ont pas eu de récidive locale®. La chimiothérapie
adjuvante ou néoadjuvante dans les stades localisés
n’a pas amélioré la survie globale des patients dans
les séries publiées>*, SH avec atteinte disséminée
nécessite généralement un traitement systémique.
Il n’existe pas de standard, la plupart des cliniciens
utilisent les protocoles thérapeutiques des lymphomes
non hodgkiniens agressifs essentiellement CHOP
(cyclophosphamide, doxorubicine, vincristine et
prednisone) ou ICE (ifosfamide, carboplatine et
étoposide). En raison du taux élevé de récidive
aprés chimiothérapie, la greffe de cellules souches
hématopoiétiques (autologue ou allogénique) est
envisagéeaprésrémissionsanspreuvedesonefficacité.
Il existe trés peu de données sur le traitement optimal
des patients atteints de SH associé a d’autres tumeurs
malignes. En général, le traitement initial doit cibler le
processus le plus agressif, le sarcome histiocytaire ou
la tumeur maligne primaire concomitante,
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CONCLUSION

SH est une néoplasie agressive dont le diagnostic est difficile. Le pronostic est conditionné par le stade de la
maladie. La prise en charge thérapeutique peut comporter plusieurs options thérapeutiques.

Conflits d’intérét : néant.
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CAS CLINIQUE

Quand ca ne tourne pas rond aux urgences : a propos d’un cas

When acute dizziness turns doctors’ head in the Emergency Department: about a case

VAN OVERSTRAETEN C. et CLIGNEZ G.

Service des Urgences, CHU Saint-Pierre, Service des Urgences, Université libre de Bruxelles (ULB)

RESUME

Introduction : La prise en charge des vertiges aux urgences
est difficile. La variabilité clinique, les nombreux diagnostics
différentiels et les résonances magnétiques souvent
inaccessibles en font un motif de consultation redouté. Le
but de cet article est de sensibiliser les urgentistes a une
démarche clinique rigoureuse a travers un cas clinique.

Description : Un jeune patient sans antécédent est amené
aux urgences pour un premier épisode de vertige aigu
brutal. Aprés I'anamnése et 'examen clinique, les examens
complémentaires et l'avis des spécialistes orientent le
diagnostic vers celui de névrite vestibulaire aigiie. Un
traitement par corticoides permet une amélioration clinique
rapide et un suivi ambulatoire adéquat permet la résolution
compléte des symptdmes.

Discussion Le diagnostic différentiel d’une névrite
vestibulaire aigué et d’un accident vasculaire cérébral de
la fosse postérieure est difficile. Le protocole HINTS (Head
Impulse — Nystagmus — Test of Skew) est une triade permettant
d’orienter efficacement le diagnostic sur une base clinique.
Méconnu, sa réalisation n’est pas systématique et devrait étre
encouragée dans tous les services d’urgence en complément
de lexamen neurologique et systématique. L’imagerie
indiquée en premiére intention est 'IRM et sa réalisation en
urgence doit étre négociée.

Conclusion : Une anamnése compléte et un examen physique
systématique comprenant l'examen vestibulaire par le
protocole HINTS permet d’orienter les origines centrale et
périphérique des vertiges isolés dans une majorité de cas.
Une prise en charge multidisciplinaire est fondamentale.

Rev Med Brux 2023 ; 44: 140-143
Doi : 10.30637/2023.22-023
Mots-clés : vertige, HINTS, urgence, IRM

ABSTRACT

Introduction: Management of dizziness in the Emergency
Department (ED) is difficult and feared. It’s due to clinical
variability, differential diagnoses, and inaccessible urgent
magnetic resonance imaging (MRI). The purpose of this
article is to make emergency doctors aware of a rigorous
clinical approach through a clinical case.

Description: Ayoung healthy patient is brought to the ED for
a first brutal acute dizziness. After anamnesis and physical
examination, complementary tests with the opinions of
the specialists guide the diagnosis to an acute vestibular
neuritis. He has a rapid clinical improvement with
corticosteroids. An adequate outpatient follow-up allows
complete resolution of symptoms after a few weeks.

Discussion: Differential diagnosis of acute vestibular
neuritis and cerebellar stroke is difficult. The HINTS protocol
(Head Impulse — Nystagmus — Test of Skew) is a triad guiding
the diagnosis on a clinical basis. Underrated, its realization
is not systematic and should be encouraged in all ED
coupled with neurological and systematic examinations.
The MRI as Gold Standard and its urgent realization must
be systematically negotiated with the radiologist.

Conclusions: A complete anamnesis and a systematic
physical examination (including vestibular examination by
HINTS) make possible to distinguish central and peripheral
dizzinessin most of cases. Ifimagingis required, MRI should
be preferred. Multidisciplinary approach is fundamental.

Rev Med Brux 2023 ; 44: 140-143
Doi : 10.30637/2023.22-023
Key words : dizziness, HINTS, emergency, MRI.

INTRODUCTION

Définis comme « une illusion de mouvement », les vertiges
s’intégrent dans la vaste catégorie appelée « Dizziness »
des Anglo-Saxons. Redoutée des urgentistes, cette entité
estun motiffréquentde consultation auxurgences-environ
4 % aux Etats-Unis (USA)“2. On retrouve essentiellement
des causes bénignes - vestibulopathies périphériques
[25 @ 35 %] ou troubles psychiatriques [10 @ 25 %]. Les
causes inconnues représentent 10 % des cas. Il impute
aux urgentistes de différencier les étiologies bénignes et
malignes de ces troubles, dont les plus redoutées sont
les urgences centrales, souvent d’origine vasculaire [5 %)].

Leur appréhension est fondée tant par les difficultés
diagnostiques que parles erreurs?4, C’est particulierement
vrai pour les accidents vasculaires cérébraux (AVC) ou
les accidents ischémiques transitoires (AIT) du territoire
vertébro-basilaire. Le trouble vient également du manque
de moyens, 'imagerie par résonance magnétique (IRM)
étant I’examen de choix, généralement indisponible en
urgence2. Néanmoins, il ne faut pas minimiser la place
de I’anamnése et de I’examen physique, qui orientent
efficacement de nombreux diagnostics différentiels4®.

Nous illustrons le cas d’un patient pris en charge a ’Hdpital
Saint-Pierre (HSP).
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DESCRIPTION DU CAS

Un homme de quarante ans est admis aux urgences
par ambulance, suite a un malaise dans un commerce.
Monsieurrapporteuneasthénie brutaleavecdessueurs
tandis qu’il marchait dans le rayon. Transitoirement,
une fois assis, les symptdomes se sont améliorés. Il
n’a pas perdu connaissance, ne présente aucune
amnésie des faits, n’a pas chuté, n’a aucune céphalée.
Aprés documentation d’une tension artérielle (TA) a
150/90 mmHg, d’une fréquence cardiaque (FC) a 74
bpm et d’une saturation a l’air ambiant de 98 %, les
ambulanciers ’'aménent a ’h6pital.

Aux urgences, le patient est conscient et anxieux.
Il rapporte des vertiges importants, empéchant la
marche et décrits comme permanents, dans toutes les
positions, méme fixes. Il ne rapporte ni déficit auditif ni
acouphéne. Il n’y a aucune diplopie ni plainte visuelle.
Au niveau neurologique, il ne relaie aucun déficit
sensitivomoteur. Il souffre de nausées, sans plainte
urinaire ni respiratoire. A la demande, le patient
évoque un choc émotionnel récent au travail la semaine
précédente (décés). C’est un premier épisode, chez un
patient sans antécédent ni traitement chronique. Il n’y
a pas de consommation aigué d’alcool ou de drogue
chez ce patient sans assuétude, ni allergie connue.

Le patient est stable (TA 132/89 mmHg, FC 82 bpm,
saturation 98 %), apyrétique (35,6°C) avec une
glycémie de 94 mg/dL. L’examen physique objective un
nystagmus horizontal gauche spontané, inépuisable.
L’examen neurologique ne documente aucune
anomalie sensitive (absence d’hypo- ou anesthésie de
membre) ni motrice (la force est normale et symétrique
aux quatre membres). Les réflexes ostéotendineux
(achilléens, rotuliens, bicipitaux et huméro-
styloradiaux) sont symétriques. En position assise, les
manceuvres de Romberg et Barré sont normales ainsi
que le testing cérébelleux (manceuvres doigt/nez et
talon/genounondysmétriques). Les nerfs craniens sont
symétriques et les pupilles, isocores et réflectiques,
sans raideur de nuque. La marche est non testable. Sur
le plan ORL, ’examen des tympans a l'otoscope est
strictement normal. L’examen vestibulaire est difficile
et compliqué de vomissements. Sous cette réserve, le
Head Impulse Test (HIT) est non déficitaire. Il n’y a pas
de Skew Deviation (SD) ni de diplopie. A la manceuvre
de Dix et Hallpike, le nystagmus gauche persiste. Le
reste de ’examen physique est banal, en ce compris
’'absence de souffles cardiaque et carotidiens.

L’ECG n’a pas été réalisé, la clinique n’étant pas
évocatrice. Le monitoring continu n’a pas démontré
d’anomaliedurythme.’examen biologique documente
une hémoglobine normale (14,6 g/dL), sans syndrome
inflammatoire ni anomalie de ’hémostase (INR 0,96 ;
PT 112,8 % ; plaquettes 285.000/mm3). Le scanner
injecté ne montre pas d’AVC a |’étage cérébral ni de
processus tumoral. Les axes carotidiens et vertébraux
sont perméables et de bon calibre.

Le diagnostic de névrite vestibulaire droite est
retenu. Le patient recoit des corticoides et rentre
le lendemain, aprés une réévaluation par 'ORL qui
confirme la présence d’une saccade de rattrapage
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lors de la manceuvre de HIT a droite. Un traitement
par méthylprednisolone durant sept jours (selon
un schéma régressif) est instauré avec un relais par
bétahistine et de la kinésithérapie vestibulaire de
réhabilitation.

Le bilan complet, une quinzaine de jours aprés
’événement, confirme une parésie labyrinthique
droite a la vidéo-nystagmographie avec une
audiométrie normale. Il persistait une géne, malgré la
trés nette amélioration des symptdmes. Le traitement
par bétahistine a été pérennisé pour deux mois et
le traitement par kinésithérapie pour un mois. Les
symptdmes se sont complétement amendés dans les
semaines suivantes. L’IRM, réalisée de rigueur six mois
plus tard pour complétion du bilan, n’a documenté
aucune anomalie de l'angle ponto-cérébelleux, un
aspect normal des paires de nerfs craniens VIl et VIII
(absence de névrome) et l'absence de processus
tumoral. De surcroit, aucune lésion ischémique ou
hémorragique de I’étage cérébral ou de la fosse
postérieure n’a été documentée.

DISCUSSION

La prise en charge des vertiges aux urgences est
difficile et source d’erreurs3> liées a la méconnaissance
de ces pathologies, a la variabilité des présentations
cliniques et aux difficultés d’accés a 'IRM en urgence.
Le contexte, une anamneése et un examen physique bien
conduits permettent déja de nombreux diagnostics
différentiels (tableau).

L’examen vestibulaire incontournable comprend :

= Recherche d’un Nystagmus (+ Lunettes de Frenzel) ;
= Head Impulse Test (HIT) ;

= Skew Deviation (SD) ;

=  Manceuvre de Dix et Hallpike.

Différencier l'origine périphérique ou centrale des
vertiges est généralement aisé, surtout si un déficit
sensitivo-moteur est associé. Si le vertige est isolé,
cette différence est initialement plus difficile a évaluer.
En 2009, David Newman-Toker, neurologue, a proposé
son protocole HINTS (Head-Impulse, Nystagmus, Test-
of-Skew) visant a orienter lorigine des vertiges et
dont lutilisation est fondamentale dans des cas de
syndromes vestibulaires aigus. Une triade « normale »
(nystagmus a direction fixe, principalement horizontal,
HIT unilatéralement anormal, sans déviation oblique)
associée a un examen neurologique rassurant et une
démarche normale permettent d’affirmer la névrite
vestibulaire, sans imagerie, dans plus de 90 % des
cas. Le protocole « HINTS Plus » lui associe une surdité
unilatérale, évocatrice de labyrinthite4. Ce protocole,
soutenu par d’autres, est peu appliqué par les
urgentistes qui manquent d’expertise ou de confiance
dans leur examen clinique>®. Notre cas illustre ces
manguements. La névrite vestibulaire a été rapidement
évoquée, mais l’origine centrale ne pouvait étre exclue
par le HIT jugé non déficitaire, corrigé le lendemain par
’ORL.

Lorsque la clinique ne permet pas d’affirmer 'origine
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Etiologies des principaux tableaux cliniques (inspiré de #°7).

Diagnostics principaux aux urgences

| Signes cliniques/anamnestiques évocateurs

Tests pertinents au lit du patient

Examens cliniques neurologique, vestibulaire et ORL systématiques

Origine centrale

AVC de la fosse postérieure

Déficit sensitivo-moteur, déséquilibre,
nystagmus, céphalée brutale

HINTS
Contréle tensionnel

(VPPB)

Barotraumatisme

Origine périphérique
Névrite vestibulaire Nystagmus, nausées/vomissements HINTS
Labyrinthite Nystagmus, nausges/vom]ssements, surdité. HINTS+
Notion de virose
. - . .. Provoqué par les changements de position.
Vertige positionnel paroxystique bénin Absent au repos Dix et Hallpike

Nausées/Vomissements Nystagmus

Accident de plongée.

Fracture du rocher

Traumatisme, otorragie, paralysie faciale,
cophose

Origine systémique

Toxique / Médicamenteuse

Anamnése / Assuétudes / Antécédents

Exclure imprégnation éthylique +
Pupilles

Psychiatrique

Anamnése / Antécédents

Cardiologique

Palpitations, orthostatisme, (douleur
thoracique)

Test d’hypotension orthostatique /
ECG si suspicion arythmie

Métabolique (hypoglycémie)

Antécédents, sueurs

Glycémie

Grand Vertige Aigu Durable

Vertiges bref (+ trigger)

périphérique, une imagerie est réalisée pour
exclure l’origine centrale. L’IRM, Gold Standard pour
investiguer la fosse postérieure (Sensibilité (Se) de 8o
a 95 % dans les 24 premiéres heures?) est indisponible
en urgence. Par défaut, les spécialistes choisissent la
tomodensitométrie (Se médiocre de 7 a 16 % a 24 h9),
dont la performance est d’autant plus grande que I’AVC
est hémorragique, étendu ou que le patient souffre
de comorbidités, dont certaines séquelles, déja
visibles, augmentent la probabilité d’une récidive.
Les comorbidités principales sont ’age, la fibrillation

auriculaire, les antécédents d’AVC ou ’hypertension.
D’autre part, certains AVC vertébro-basilaires sont
précédés de signes évocateurs transitoires (jusque 16
% d’apreés ’étude de Paul et al)*°. Autant d’éléments qui
étaient absents chez notre patient, dont le nystagmus
horizontal gauche orientait également vers |'origine
périphérique.

Ce cas clinique a motivé la réalisation d’un protocole
visant a orienter au mieux la prise en charge des
vertiges aux urgences de ’HSP (figure).
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Algorithme de prise en charge des vertiges (aux Service des Urgences du CHU Saint-Pierre).

TRAUNMATISME

Vertiges aux urgences - Prise en charge

CRANIEN ?

Délai d’apparition ?

oUl

URGENCE

ORL
Exclure
fracture du
rocher.

Examen physique
Examen neurologique complet

Chute en
Romberg (Rétropulsion)

Paires craniennes
asymétriques.

Pareésie/Plégie
Adiadococinésie
Troubles oculomoteurs

Nystagmus
Vertical Multidirectionnel/Obli
que/Non Inhibable a la fixation.

HIT non déficitaire

Anamnese

Céphalées brutales ?
Douleurs nuque intenses ?
Diplopie ?
Altération mouvements fins ?

Dysarthrie ?
Troubles de la déglutition ?

NON

Antecedents ?

Traitements 7

Parameétres

Glycémie ?
TA?
[Orthostatisme 7]

Examen physique

Otoscopie

Romberg

normal/symétrique
Poursuite correcte.
Fukuda latéralisé.

Examen neurologique
normal et symétrique.

Nystagmus horizontal
unidirectionnel

Vertige frustre

EXCLURE

FC/Satu/T®

Origine périphérique.
Skew Deviation gine¢ perip q

Vertige et nystagmus
positionnels ?
Latence ? Ressenti par le
patient ? Epuisable ?

orI | _‘,.| VPPB |

EXCLURE
Origine centrale.

AVIS NEURO +/- Protocole AVC

CONCLUSION

Ce cas illustratif sur les vertiges permet une réflexion sur certains diagnostics difficiles. Une bonne anamnése et
un examen clinique (comprenant le HINTS) permettent déja de le définir et d’en étayer l'origine, généralement
bénigne. Ce cas, illustrant également I’intérét d’une prise en charge multidisciplinaire a également mené a une
réflexion conduisant a la réalisation d’un protocole de prise en charge des vertiges a I’HSP.

Conflits d’intérét : néant.
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ACTUALITE DIAGNOSTIQUE ET THERAPEUTIQUE

Le Nucala® (Mépolizumab) inhibiteur

de Uinterleukine 5 dans le traitement
de la granulomatose éosinophilique avec polyangéite

Nucala® (Mépolizumab), Interleukin 5 inhibitor as a treatment for eosinophilic granulomatosis with polyangiitis

COUSSEMENT G. et ROUFOSSE F.

Service de Médecine interne, Hopital Erasme, Université libre de Bruxelles (ULB)

RESUME

La granulomateuse éosinophilique avec polyangéite (GEPA)
est une maladie rare classifiée parmi les vasculites a ANCA et
atteignant les vaisseaux artériels de petit et moyen calibres.
Sa physiopathologie complexe combine une inflammation
tissulaire éosinophilique et une composante vasculitique.
Cliniguement un tableau respiratoire est virtuellement
systématique ; toutefois la maladie peut impacter d’autres
systétmes notamment cardiovasculaire, neurologique
(périphérique et central), digestif, rénal et cutané. Le traitement
classique repose sur la corticothérapie associée dans les
cas séveres, a un traitement immunosuppresseur pour
induire la rémission. Ces thérapeutiques présentent un profil
d’effets secondaires conséquent. Etant donné le rdle joué
par les éosinophiles dans la pathogenése, le mépolizumab,
un anticorps monoclonal dirigé contre linterleukine (IL)-5
(cytokine clé dans l'activation des éosinophiles) représente
un complément thérapeutique intéressant. Cet agent
commercialisé sous le nom de Nucala a prouvé son efficacité,
avec un profil de toxicité trés favorable, dans plusieurs études,
et est remboursé en Belgique sous certaines conditions pour
plusieurs maladies éosinophiliques, dont la GEPA depuis
le mois de juin 2022. Plusieurs études ont montré que
son utilisation dans cette indication permet de réduire les
exacerbations de la maladie tout en diminuant lintensité
de la corticothérapie. Seules des études prospectives
multicentriques permettront de déterminer la place exacte du
mépolizumab dans le traitement de la GEPA.

Rev Med Brux 2023 ; 44: 144-147
D0i :10.30637/2023.22-093
Mots-clés granulomatose  éosinophilique  avec

polyangéite (Churg Strauss), vascularite associée aux
ANCA, Mépolizumab, IL-5

ABSTRACT

Eosinophilic granulomatous polyangiitis (EGPA) is a rare
disease classified among the ANCA-associated vasculitis
affecting small and medium-sized vessels. Its complex
pathophysiology combines eosinophilic inflammation in
tissues and a vasculitic component. Clinically, respiratory
system involvement is virtually systematic, but the disease
can also affect other systems, including cardiovascular,
neurological (peripheral and central), digestive, renal,
and skin. Classically, treatment is based on corticosteroid
associated, in severe cases, with immunosuppressive
treatment to induce remission. These therapies are
associated with significant toxicity. Given the role played by
eosinophils in pathogenesis, mepolizumab, a monoclonal
antibody directed against interleukin (IL)-5 (a key cytokine
in eosinophil activation), represents an interesting addition.
This treatment, sold under the brand name Nucala, has
proven its effectiveness and favourable safety profile in
several studies and is reimbursed in Belgium under some
conditions for several eosinophil-associated diseases,
including GEPA since June 2022. Several studies have
shown that its use in GEPA allows for reduction of disease
exacerbations while reducing the intensity of background
corticosteroid therapy. Prospective multicentric studies are
needed to determine appropriate patient selection and
timing for mepolizumab treatment.

Rev Med Brux 2023 ; 44: 144-147
Doi : 10.30637/2023.22-093
Key words eosinophilic  granulomatosis  with

polyangiitis (Churg Strauss), ANCA-associated vasculitis,
Mepolizumab, IL-5

INTRODUCTION

La granulomateuse éosinophilique avec polyangéite
(GEPA) estune maladie rare classifiée parmilesvasculites a
ANCA et atteignant les vaisseaux de petit et moyen calibres.
Hormis le tableau respiratoire presque systématiquement
présent, associant asthme, sinusopathie et de fréquents
infiltrats pulmonaires interstitiels a éosinophiles, la
maladie peut impacter d’autres systémes notamment
cardiovasculaire, neurologique (périphérique et central),
digestif, rénal et cutané. Le traitement classique repose
sur la corticothérapie, associée dans les cas sévéres, a

un traitement immunosuppresseur musclé pour induire la
rémission. Une fois la rémission atteinte, il est préconisé
de poursuivre la corticothérapie et (le cas échéant) un
traitement immunosuppresseur de maintenance pour
prévenir les rechutes. Il est néanmoins souvent difficile de
sevrer complétement les corticostéroides oraux en raison
des fréquentes exacerbations asthmatiques et/ou des
poussées de polypose/rhinosinusite. Le mépolizumab,
un anticorps monoclonal dirigé contre Uinterleukine (IL)-5
représente une alternative thérapeutique intéressante.

Vol. 44 - 2

MARS-AVRIL
2023

144

Revue Médicale
de Bruxelles




GRANULOMATOSE EOSINOPHILIQUE AVEC
POLYANGEITE

La granulomatose éosinophilique avec polyangéite
(GEPA) (anciennement syndrome de Churg-Strauss) est
caractérisée par une vasculite nécrosante atteignant
les vaisseaux artériels de petit et moyen calibres et
une inflammation granulomateuse éosinophilique®2.
La GEPA est associée a I’lasthme et trés fréquemment a
une sinusopathie chronique (rhinosinusite chronique
avec ou sans polypose nasosinusienne). La maladie
peut présenter des formes limitées a [appareil
respiratoire. Toutefois des atteintes inflammatoires
extravasculaires, riches en éosinophiles, atteignant
notamment les poumons, le myocarde et le systéme
digestif sont courantes’. Sa pathophysiologie est
double. D’une part, elle appartient aux vasculites a
ANCA (anticorps anti-cytoplasme des polynucléaire)
(AAV, pour ANCA-associated vasculitis)* malgré un
taux de positivité pour ces anticorps nettement
moindre que dans les autres AAV, avoisinant les
30-40 % (majoritairement des anti-MPQ)34. D’autre
part, le versant éosinophilique de sa pathogénie la
rapproche des syndromes hyperéosinophiliques.
L’existence et 'ampleur proportionnellement variables
de ces mécanismes a l'ceuvre impactent le faisceau
de complications ainsi que l’expression clinique de
la maladie. Certaines atteintes d’organe sont liées
a la toxicité directe des éosinophiles tissulaires
notamment a travers la libération locale de substances
cytotoxiques tandis que d’autres manifestations
sont liées a latteinte vasculitique. Ces atteintes a
composante plus vasculaire peuvent, entre autres,
comprendre du purpura, une neuropathie périphérique
et une glomérulonéphrite rapidement progressives.
Toutefois la pathogenése de certaines manifestations
reste floue et il est possible que les deux mécanismes
décrits ci-dessus soient intriquéss.

La sévérité de la maladie est trés variable d’un patient
a l’autre en fonction des complications et un score de
sévérité simple, appelé « five factor score », permet
de sélectionner les patients chez qui un traitement
immunosuppresseur d’emblée plus musclé est justifié
en supplément de la corticothérapie®.

EOSINOPHILIE, IL-5 ET GEPA

Les éosinophiles sont des granulocytes de limmunité
innée qui participent aux réactions allergiques et a la
réponse immune élicitée par les helminthiases. Leur
taux peut également s’élever en présence de certains
cancers (phénoméne paranéoplasique secondaire
ou multiplication clonale dans certains néoplasmes
myéloides), maladies auto-immunes (comme la
pemphigoide bulleuse) et immunodéficiences
congénitales (par exemple le syndrome d’hyperlgE).
L’activation des éosinophiles dépend de nombreux
médiateurs et plus particulierement du versant Th2
de la réponse immune adaptative. Parmi ceux-ci, 'IL-
5 est une cytokine centrale dans la différentiation
et la prolifération des éosinophiles, ainsi que dans
leur activation, leur recrutement et leur survie
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périphérique3”. Celle-ci est produite principalement
par les lymphocytes CD4 de type 2 (Th2), les cellules
lymphoides innées de type 2. Bien que I'lL-5 ne soit
pas la seule cytokine impliquée dans la différentiation
éosinophilique, sa surproduction peut étre suffisante
a leur développement, lui donnant une importance
centrale dans le processus’.

Une étude génomique des patients atteints de GEPA a
identifié 8 loci associés a la maladie dont 7 ayant un
lien avec les éosinophiles. Parmi eux, un locus associé
a U'lL-5 était présent chez les patients ANCA négatifs,
une indication de plus du réle que cette cytokine
semble jouerdans la pathogénie complexe de la GEPA4.

MEPOLIZUMAB

Le mépolizumab, commercialisé sous le nom de
Nucala, est un anticorps monoclonal humanisé
(IgG1, kappa) ciblant avec une haute affinité I'lL-5. Le
mépolizumab neutralise cette cytokine, empéchant
gu’elle se lie a son récepteur, interférant donc avec son
activation et réduisant la production et la durée de vie
des éosinophiles®.

A ce jour il est approuvé et remboursé en Belgique
comme traitement additionnel pour:

= |’asthme sévére et réfractaire a éosinophiles a une
dose de 100 mg/4 semaines en sous-cutané ;

= La polypose nasosinusienne sévére résistante
au traitement a la méme dose que dans ’asthme
réfractaire ;

= Lagranulomatose éosinophilique avec polyangéite
aunedose de 300 mg/4 semaines en sous-cutané;

= Le syndrome hyperéosinophilique (en I'absence
de cause non-hématologique identifiée), a une
dose de 300 mg/4 semaines.

Dans les études cliniques conduites dans ces
indications, le mépolizumab était bien toléré, avec
un profil d’effets secondaires comparable au placebo.
Les effets indésirables les plus fréquents étaient
les céphalées, les réactions au site d’injection et les
dorsalgies. Vu le role des éosinophiles dans la défense
antiparasitaire, ’exclusion d’une helminthiase active
et son traitement le cas échéant, sont a réaliser avant
instauration du traitement?,

EFFICACITE

L’étude-clé MIRRA ayant démontré [efficacité du
mépolizumab dans la GEPA et ayant abouti a son
autorisation de mise sur le marché dans cette
indication, était une étude en double aveugle,
randomisée, d’une durée de 52 semaines, comparant
le mépolizumab 300 mg par voie sous-cutanée toutes
les 4 semaines a un placebo. Sur les 136 patients
inclus, 28 % des participants sous mépolizumab
(19/68) présentaient une rémission d’au moins 24
semaines contre 3 % dans le groupe placebo (2/68)°.
Dans le groupe mépolizumab, 44 % n’ont pas eu de
rechute contre 18 % dans le groupe placebo®. Dans
une analyse ultérieure, une définition plus large d’une
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bonne réponse au traitement, correspondant mieux INTERET THERAPEUTIQUE
aux attentes en pratique clinique, a été proposée :
atteindre une rémission (absence d’activité clinique
de la maladie avec une dose de prednisone de 4 mg
ou moins) et/ou pouvoir réduire sa corticothérapie de
fond d’au moins 50 %, et/ou ne pas avoir de rechute.
Cet objectif composite a été atteint chez 78 % des

Le traitement de la GEPA repose encore majoritairement
sur les corticostéroides et en cas de forme séveére,
sur les immunosuppresseurs>®. Ces deux options
thérapeutiques présentent un large panel d’effets
secondaires autant a court qu’a long terme. Le
mépolizumab, par sa grande spécificité, est une option

patients recevant le mépolizumab contre 32 % recevant thérapeutique intéressante a la fois moins toxique et
le placebo. permettant une épargne cortisonique°,

Cette étude a été suivie d’une série d’études Dans ’étude MIRRA%™, les patients sous mépolizumab
observationnelles, ~ généralement  rétrospectives, nécessitaient une plus faible dose de corticostéroides
s'intéressant a lutilisation et lefficacité du en fin de traitement. En effet, en fin de programme, 44 %
mépolizumab hors étude clinique sponsorisée. Ces des patients sous mépolizumab avaient une dose
études ont confirmé lefficacité du mépolizumab sur de 4 mg de prednisone ou moins, contre 7 % dans
activité de la maladie, essentiellement a travers le groupe placebo. En outre, 12 % dans le groupe
la réduction des exacerbations asthmatiques et mépolizumab contre 3 % dans le groupe placebo ont
des récidives des infiltrats pulmonaires, tout en pu étre complétement sevrés des corticostéroides® et
permettant une réduction de la dose (voire 'arrét) de la respectivements7 % contre18 % ontpuréduireleurdose
corticothérapie de fond>**2, Au-dela de laréduction des de corticostéroides de 50 % ou plus®. Une réduction
exacerbations asthmatique, une étude multicentrique des corticostéroides a également été observée dans les
a également démontré une amélioration du VEMS dés études observationnelles ultérieures>***?2, notamment
3 moiss. L’effet sur les manifestations respiratoires dans une étude multicentrique européenne comparant
hautes était souvent plus mitigé®. Quant a efficacité les patients traités par mépolizumab a la dose de 100
éventuelle du mépolizumab sur la composante versus 300 mg/4 semaines, qui a mis en évidence
vasculitique de la maladie, il manque de données un arrét des corticostéroides chez 29 % et 42 %
dans la littérature permettant de tirer des conclusions. des patients respectivement au cours des 24 mois
L’étude MIRRA n’explorait pas ce volet de facon d’observation®.

suffisamment détaillée et seulement 10 % des patients
inclus dans cette étude étaient porteurs d’ANCA. Il est

probable que lutilisation plus répandue de cet agent o

e
pour traiter la GEPA permettra d’accumuler plus de = ?E‘f SCANNEZ CE QR-Code pour
données a ce sujet. oy 1% répondre aux questions et

;.‘n ]
Par ailleurs, l'efficacité des traitements dans cette b"f obteniro,5 pointdaccréditation

affection est tempérée par le caractére parfois
irréversible de certains dommages vasculitiques
préalables®.

CONCLUSION

La physiopathologie de la GEPA est complexe et présente encore des zones d’ombre. Toutefois le role de
inflammation éosinophilique est incontestable. De ce fait et par le profil d’effets secondaires des différentes
thérapies utilisées a ce jour, une alternative thérapeutique plus ciblée, dirigée contre les éosinophiles, présente
un avantage indéniable. Dans ce cadre, le mépolizumab, un anticorps monoclonal ciblant 'IL-5, cytokine clé dans
la régulation des granulocytes éosinophiles, représente un complément thérapeutique intéressant. Plusieurs
études ont prouvé son efficacité et sa sécurité dans la GEPA et d’autres maladies éosinophiliques chroniques. Son
action éventuelle sur la composante vasculitique de cette affection, ol les éosinophiles sont associés a d’autres
cellules immunes, doit encore étre élucidée. Depuis peu, le mépolizumab est approuvé dans le traitement de la
GEPA a une dose de 300 mg/4 semaines, chez les patients atteints d’une forme récidivante ou réfractaire de la
maladie, sur base des conditions dans lesquelles I’étude MIRRA a été conduite. Toutefois, la question de la dose
optimale et de la chronologie d’introduction de ce traitement reste également ouverte. Seule la conduite d’études
prospectives multicentriques a large échelle permettra d’apporter des réponses a ces questions. En attendant,
'ajout récent du mépolizumab a l'arsenal thérapeutique pour la GEPA représente un progrés indéniable,
permettant d’améliorer la prise en charge de ces patients.

Conflits d’intérét : le Dr F. Roufosse est consultante pour les laboratoires GlaxoSmithKline, Astra Zeneca, Merck et Menarini.
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ACTUALITE DIAGNOSTIQUE ET THERAPEUTIQUE

Les vaccins a ARN au-dela de la pandémie

RNA vaccines beyond the pandemic

GOLDMAN M.

Institute for Interdisciplinary Innovation in healthcare (13h), Université libre de Bruxelles (ULB)

La pandémie contre le Covid-19 a révélé le formidable
potentiel des vaccins a ARN messager. Fruit de trois
décennies de recherche, ils offrent aujourd’hui de
nouvelles perspectives prometteuses non seulement pour
la prévention d’autres maladies infectieuses mais aussi
le traitement du cancer*2. A ’heure ol les résultats des
premiers essais cliniques dans ces nouvelles indications
sont communiqués par les firmes pharmaceutiques, il est
utile de rappeler qu’il reste des étapes a franchir avant
que les vaccins a ARN ne puissent étre introduits dans
’arsenal thérapeutique a disposition des infectiologues
et des oncologues.

= Dans le domaine des maladies infectieuses, les
vaccins a ARN présentent de multiples avantages?3.
D’abord et avant tout, ils peuvent étre développés trés
rapidement et produits en masse dés que la séquence
génétique de ’antigéne a cibler est connue. C’est ainsi
que les nouveaux vaccins anti-Covid-19 dirigés contre
des sous-variants variants d’Omicron sont devenus
disponibles en quelques mois. Autre avantage, la
possibilité d’introduire dans le méme vaccin plusieurs
ARNs codant pour des antigénes différents. Ainsi,
une équipe américaine vient de produire un vaccin
contenant les ARNs codant pour 20 variantes de
’hémagglutinine du virus influenza, ouvrant la voie
vers un vaccin anti-grippe universel4. Pour prévenir les
infections respiratoires les plus fréquentes, un vaccin
ARN qui protége simultanément contre le Covid-19,
la grippe et le virus respiratoire syncytial est d’ores
et déja en développement (https://bit.ly/3PDnSYF).
La capacité des vaccins ARN a induire des réponses
immunitaires puissantes est évidemment un atout
important pour la protection voire le traitement de
maladies infectieuses qui n’ont pu étre maitrisées par
les vaccins traditionnels. Actuellement, des essais
clinigues sont en cours avec des vaccins a ARN contre
le VIH, le cytomégalovirus, le virus Zika3.

= Lesvaccins ARN encapsulés dans des nanoparticules
lipidiques devraient aussi permettre des avancées
majeures dans I'immunothérapie du cancers. Cette
technologie permet d’anticiper des résultats bien

meilleurs que ceux obtenus jusqu’ici dans les essais
cliniques faisant appel a I’ARN sous d’autres formes.
Elle va en effet permettre d’immuniser simultanément
contre un grand nombre d’antigénes tumoraux qui
correspondront trés exactement a ceux exprimés par
la tumeur du patient. Comme l'ont bien démontré
les études sur les vaccins anti-Covid, la stimulation
de réponses des lymphocytes T CD8 cytotoxiques
est un avantage déterminant de ce type de vaccins,
particulierement lorsqu’il s’agit d’éradiquer des
cellules cancéreuses®. De plus, les réponses anti-
tumorales qui sont induites peuvent étre renforcées
par 'injection d’anticorps « anti-immune checkpoint »
dont lefficacité est maintenant bien établie. Une
immunothérapie de ce type combinant vaccin ARN
et pembrolizumab a donné des premiers résultats
prometteurs dans le mélanome malin avancé (https://
bit.ly/3PAkxcK).

= Ces nouvelles thérapeutiques basées sur I’ARN
doivent encore faire |’objet d’études cliniques
rigoureuses pour établir tant leur valeur ajoutée par
rapport aux alternatives existantes que leur niveau de
sécurité. Si les vaccins anti-Covid déployés durant la
pandémie présentaient une balance bénéfice-risque
indubitablement positive, les conséquences possibles
d’une surstimulation du systéme immunitaire devront
continuer a étre surveillées trés attentivement de
maniére aidentifierles patients arisque de développer
des complications” . La recherche doit donc se
poursuivre pour optimiser cette nouvelle technologie
qui ouvre une nouvelle ére dans lhistoire de la
médecine, celle d’une vaccinologie personnalisée®.

Conflits d’intérét : le Dr Goldman est le fondateur de Ulnstitut
d’Immunologie médicale de I'ULB en partenariat avec
GlaxoSmithKline. Il aussi été le premier directeur exécutif
de PInnovative Medicines Initiative, partenariat entre ’'Union
européenne et la Fédération européenne des Industries et
Associations pharmaceutiques et a présidé la Fondation
AstraZeneca pour la recherche biomédicale.

Vol. 44 - 2
MARS-AVRIL
2023

148

Revue Médicale
de Bruxelles




BIBLIOGRAPHIE

1.

Verbeke R, Lentacker |, De Smedt SC, Dewitte H. Three
decades of messenger RNA vaccine development. Nano
Today. 2019;28:100766.

Hogan MJ, Pardi N. MRNA Vaccines in the COVID-19
Pandemic and Beyond. Annu Rev Med. 2022;73:17-39.
Tian Y, Deng Z, Yang P. mRNA vaccines: A novel weapon to
control infectious diseases. Front Microbiol. 2022;13:3770.
Arevalo CP, Bolton M), Le Sage V, Ye N, Furey C, Muramatsu
H et al. A multivalent nucleoside-modified mRNA vaccine
against all known influenza virus subtypes. Science.
2022;378:899-904.

Barbier AJ, Yujie Jiang A, Zhang P, Wooster R, Anderson
DG. The clinical progress of mRNA vaccines and
immunotherapies. Nat Biotechnol. 2022; 40:840-54.

Li C, Lee A, Grigoryan L, Arunachalam PS, Scott MKD, Trisal
M et al. Mechanisms of innate and adaptive immunity to
the Pfizer-BioNTech BNT162b2 vaccine. Nat Immunol.
2022;23:543-55.

Goldman M. The Safety of Anti-SARS-CoV-2 Vaccines:
Vigilance Is Still Required. J Clin Med. 2022;11:1248.
Poland GA, Ovsyannikova |G, Kennedy RB. Personalized
vaccinology: A review. Vaccine. 2018;36:5350-7.

Travail re¢u le 20 décembre 2022 ; accepté dans sa version définitive le 3 janvier 20223

CORRESPONDANCE :

M. GOLDMAN

Institut I3h, Université libre de Bruxelles (ULB)
Avenue Franklin Roosevelt, 50 - CP 135 - 1050 Bruxelles
E-mail: mgoldman@ishealth.eu

Vol. 44 - 2
MARS-AVRIL
2023

Revue Médicale
de Bruxelles




ACTUALITE DIAGNOSTIQUE ET THERAPEUTIQUE

Acarizax et la place de la désensibilisation
allergénique dans ’asthme associé a la rhinite

Acarizax and the place of allergen desensitisation in asthma associated with rhinitis

MICHEL O.

Service de Pneumologie, Hopital Delta et Faculté de Médecine Université libre de Bruxelles (ULB)

RESUME

Acarizax® est un traitement désensibilisant, par voie
sublinguale, vis-a-vis des allergeénes d’acariens, partiellement
remboursé en Belgique. La place de la désensibilisation
allergénique dans 'asthme est briévement discutée.

Rev Med Brux 2023 ; 44: 150-152
Doi : 10.30637/2023.23-005
Mots-clés : asthme, désensibilisation, allergénes, acariens

ABSTRACT

Acarizax® is a desensitizing treatment, by sublingual
route, against dust mite allergens, partially reimbursed in
Belgium. The place of allergen desensitization in asthma is
briefly discussed.

Rev Med Brux 2023 ; 44: 150-152
Doi : 10.30637/2023.23-005
Key words : asthma, desensitisation, allergens, dust mites

INTRODUCTION

L’asthme est une maladie inflammatoire des voies
aériennes caractérisée pardes symptdmes (toux, dyspnée,
oppression, sifflements) variables au cours du temps,
associés a un déficit ventilatoire obstructif réversible,
spontanément ou aprés intervention'. En Belgique elle
touche environ 14 % d’enfants et 7 % d’adultes. Les
causes de l'inflammation bronchique sont principalement
allergiques. Plus de 90 % des asthmatiques présentent
une rhinite allergique associée, qui se caractérise par
des éternuements, de la rhinorrhée, du prurit nasal et
oral et de l’obstruction, avec parfois de I’'anosmie. Elle
est souvent accompagnée de conjonctivite. L’évolution
de I’'asthme se caractérise souvent par une diminution de
la qualité de vie, par une dégradation progressive de la
fonction pulmonaire et par des épisodes aigus (appelés
exacerbations).

TRAITEMENT ACTUEL DE L’ASTHME

Le but du traitement est de contrbler totalement les
symptomes, éviter la dégradation fonctionnelle (appelée
« remodelage bronchique ») ainsi que les exacerbations,
tout en limitant les effets secondaires des thérapies.
Aprés avoir confirmé le diagnostic, le traitement repose
sur les mesures préventives, I’évaluation des variations
de sévérité au cours du temps et lutilisation de la
pharmacothérapie. La prévention comporte, d’une part,
le contréle de I’exposition aux allergénes en cause
et aux autres facteurs déclenchants (par exemple
médicamenteux) et d’autre part, la désensibilisation

allergénique. Depuis plus de 40 ans, la pierre angulaire
du traitement pharmacologique de ’asthme se base sur
les corticostéroides inhalés (CSl). Au cours du temps,
d’autres molécules y ont été associées, comme les béta2-
mimétiques (LABA) et les anticholinergiques (LAMA) de
longue action, et plus accessoirement les antileucotriénes
et les dérivés xanthines. En dépits de cet arsenal
thérapeutique efficace, 5 a 10 % d’asthmatiques restent
incontrdlés, en particulier requérant des corticostéroides
oraux durant des périodes plus ou moins prolongées,
entrainant parfois des admissions d’urgence ou des
hospitalisations. Heureusement nous disposons depuis
plus de 15 ans de thérapies biologiques ciblées (sur
les IgE, sur I'lLs impliquée dans I’éosinophilie et sur
’lL4) indiquées dans l'asthme sévére et ayant réduit
drastiquement l'usage de la corticothérapie systémique et
les risques d’hospitalisation antileucotriéne?.

IMMUNOTHERAPIE DES ALLERGIES RESPIRATOIRES
(RHINITE ET ASTHME)

Les traitements pharmacologiques et les biothérapies

ne sont toutefois pas curatives. L’interruption de ces

thérapies est associée a une récidive plus ou moins rapide

de la maladie.

Seule ’'approche préventive allergénique est curative. Elle

comporte deux volets :

1. léviction allergénique: il s’agit de limiter ’exposition
aux allergénes impliqués. Par exemple ’éviction des
allergénes professionnels, des épithélia d’animaux
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(chatetchien), desinsectes (cafard), desallergénes
de moisissures ou du principal constituant de la
poussiére de maison, les acariens. Cependant,
cette derniére éviction est souvent peu efficace
parce que dans notre climat tempéré humide, il
est difficile d’obtenir un niveau d’exposition infra-
clinique (<10 mcg d’allergéne /g de poussiére) ;

2. la désensibilisation (ou immunothérapie)
allergénique : il s’agit d’un traitement curatif
puisque son action est d’atténuer 'inflammation
bronchique médiée par les IgE spécifiques. Cette
approche sera choisie lorsque [éviction est
impossible (I'allergie pollinique) ou peu efficace
(acariens et dans certains cas, les epithélia). Le
principe de la désensibilisation a été décrit par
Noon, dés 1911. Il s’agit d’administrer l'allergéne
en cause, par voie sous-cutanée (« SCIT » ou sub-
cutaneous immunotherapy) ou sublinguale (« SLIT»
ou sub-lingual immunotherapy), en le modifiant
pourle rendre moins allergénique (donc toléré) tout
en conservant ses propriétés « immunogénes » qui
aboutiront a une « immunodéviation ». Orchestrés
par les lymphocytes régulateurs, les lymphocytes
B produisent des 1gG4 (cliniquement neutres),
entrant en compétition avec les IgE spécifiques
de l’allergéne. Au cours des derniéres décennies
’industrie a progressivement amélioré et validé
ces extraits allergéniques. Aujourd’hui ces extraits
sont purifiés et reproductibles, leur contenu en
allergéne étant stable. Il s’agit le plus souvent
d’extraits de protéines « natives » c’est dire
obtenus a partir d’une source allergénique (par
exemple une culture d’acariens). Récemment des
tablettes d’extraits lyophilisés d’allergénes ont
été développées pour faciliter et améliorer leur
absorption par voie sublinguale.

PLACE DE LA DESENSIBILISATION DE L’ASTHME

Dans l'asthme associé a la rhinite, plusieurs méta-
analyses ont comparé lefficacité contre placebo
de la désensibilisation sous-cutanée (« SCIT ») et
sublinguale (« SLIT »).

La SCIT est associée a une réduction des scores de
symptdmes et des besoins en médicaments et elle
améliore I’hyper-réactivité bronchique3. La prévalence
des effets secondaires est d’environ 0,5 %, les effets
sérieux (@anaphylaxie) étant rares.

Dans la SLIT, des effets modestes sont obtenus sur
le contrble des exacerbations et I’lamélioration de la
qualité de vie#®. Les effets secondaires sont limités a la
sphére orale (syndrome oral) et gastro-cesophagienne’.
Dans la SLIT, une étude a montré une diminution
modeste des besoins en CSI, pour maintenir le
controle de l’asthme allergique aux acariens®. Chez
des asthmatiques modérés, allergiques aux acariens,
avec un VEMS > 70 %, non totalement contrdlés par CSl,
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la SLIT diminue de 9 a 10% le risque d’exacerbations
modérées; cependant, les effets secondaires oraux sont
fréquents?. Une revue récente sur la SLIT (en tablette)
dans l’'asthme allergique aux acariens, a évalué
systématiquement les 7 essais contrélés randomisés
disponibles: chez I’adulte et ’'adolescent, le traitement
améliore les symptomes de ’asthme, tend a diminuer
la consommation des corticostéroides inhalés, mais
est inconsistant sur le risque d’exacerbations®.

Récemment la désensibilisation allergénique a
été inclue dans les recommandations « GINA » du
traitement de ’asthme sur base d’études contrdlées.
Avec un niveau d’évidence B, les auteurs proposent
d’envisager d’ajouter la SLIT chez les asthmatiques
allergiques aux acariens, non contrdlés par des CSl a
faible oumoyennedosesetavecunVEMS»>70%.Comme
tout traitement, il faut envisager individuellement le
bénéfice d’une part et les effets secondaires et le coiit
pour le patient et pour le systéme de soins de santé,
d’autre part2.

DISPONIBILITES EN BELGIQUE

Deux produits désensibilisants par voie sublinguale
pour les acariens sont enregistrés en 2023 : Acarizax®
(ALK) et Orylmite® (Stallergéne). Au 1/2/2023, leur
co(it (hors remboursement) respectif est de 209,58 et
251,56 €/90 tablettes, soit 838,32 € et 1.006,24 €/an.

A coté de 'approche sublinguale plusieurs spécialités
par voie sous-cutanée (Alutard® SQ (ALK), Puréthal®
(HAL)) pour les acariens peuvent étre importés a la
demande du pharmacien.

REMBOURSEMENT EN BELGIQUE

L’extraitallergénique d’acariens sublingual (Acarizax®)
est maintenant partiellement remboursé en catégorie C
(15 €/boite a charge de I’assuré ordinaire) et chapitre
IV c’est-a-dire incluant certaines conditions : asthme
associé a une rhinite allergique aux acariens, avec
exacerbations cliniques plus de 2 fois par semaine
et/ou réveils nocturnes dus a l’asthme malgré un
traitement optimal par CSI + LABA, avec un VEMS >70 %
et suivi par un pneumologue. Aprés une année de
traitement le traitement peut étre poursuivi un total
de 3 ans sous la condition d’une réponse clinique
favorable et avec ’accord du Médecin Conseil de ’OA.
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CONCLUSION

En premiére intention, le traitement de l'asthme repose sur les corticostéroides inhalés associés aux
bronchodilatateurs de courte et/oulongue action. A c6té des mesures d’éviction des acariens, la désensibilisation
sublinguale (ou sous-cutanée) peut étre envisagée chez des asthmatiques non contrélés, associés a une rhinite
allergique aux acariens et avec un VEMS > 70 %.

Acarizax® est une désensibilisation sublinguale partiellement remboursée en Belgique.

Conflits d’intérét : Le Dr O. Michel a été subventionné pour une formation universitaire ALK (2020-21).
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LU POUR VOUS

La Médecine d’aprés
Les lecons du Covid-19

GOLDMAN M.

Editions Académie royale de Belgique, Coll. Regards, juillet 2022,
ISBN : 978-2-8031-0845-9, 18 euros, 69 pages

Cest dans un petit livre
de moins de 70 pages que
Michel Goldman nous livre de
maniére extraordinairement
concise les messages qui
nous aideront a imaginer la
médecine de demain. Point
de prédictions surréalistes
ou fantastiques, l'auteur
nous présente avec lucidité
les points forts et les points
faibles de notre organisation
des soins.

Michel Goldman

[ 1)

Pour commencer, il nous rappelle a juste titre que ’homme
est vulnérable aux infections et que cette vulnérabilité est
inégale dans le monde. Avec la connaissance des bactéries
et des virus et grace a la découverte des antibiotiques,
pendant un instant au 20° siécle, nous nous sommes crus
invulnérables jusqu’a ce que le VIH fasse son apparition
aux alentours des années 1980. Les antibiotiques,
remparts imparables contre la plupart des bactéries, se
sontvus affaiblis par I’apparition de résistances et accusés
de polluer I'alimentation et les sols.

L’épidémie de Covid-19 au 21° siécle fut une véritable
explosion multidirectionnelle, comme un feu d’artifice.
La recherche s’est accélérée a une vitesse jamais encore
observée. Des extrapolations trop rapides de ’éprouvette
a ’homme (« from bench to bedside ») ont été faites, sans
pouvoir prendre le temps de réaliser les études cliniques
de maniére standardisée. Il a fallu soigner la maladie
et surtout la prévenir amenant au concept de « Santé
globale » (« One Health »).

Oui, la vaccination est le moyen le plus siir de prévenir une
infection virale comme celle du Covid-19 affirme Michel
Goldman. Une partie de la population s’est cependant
détournée des scientifiques, cependant le mouvement
des antivax s’est renforcé au moment ol il fallait informer
et convaincre rapidement la population que la vaccination
est un enjeu de santé publique, que la rapidité des
recherches provient non seulement des moyens mis en
place mais aussi des connaissances récentes acquises
grace a I’épidémie de SARS-CoV-1.
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La pandémie de Covid-9 nous rappelle gue la lute

comtre les infections est une guerre sans fin, et les legons que
nous devons en tirer dépassent le cadre des maladies infectieuses:

Les vaccins seuls ne peuvent
. venir a bout de la pandémie. Il
faut plus pour la médecine de

demain.
a_' La littéracie en santé est une
-] réponse. C'est le partage

des  connaissances  avec
les patients et le public qui
permettra d’appréhender les
incertitudes qui jalonnent
utilisation des vaccins, de
médicaments ou de dispositifs
médicaux. Nous devons tous devenir les acteurs de la
santé de demain.

La progression vers la médecine de précision issue
des études sur les maladies rares demandera
Uinterdisciplinarité avec des physiciens, des chimistes,
desingénieurs. Celle-ci permet de cibler le traitement et de
lappliquer au patient adéquat, grace aux connaissances
du génome et des « omiques ». On voit poindre la
redéfinition des maladies dans différents domaines
comme les cancers (par exemple pour le cancer du
sein), les maladies auto-immunes et inflammatoires. La
mobilisation de U'intelligence collective sera un des enjeux
de taille pour la médecine de demain.

L’intelligence artificielle a fait avancer la médecine de
précision grace a la collecte d’informations multiples. Il
en sera de méme d’autres disciplines comme l'imagerie
médicale, la santé connectée, la télémédecine...

Un frein a 'accés a 'innovation provient du colt de celle-
ci et de la multitude des forces de travail en jeu. Elle ne
sera pas la méme pour tous, sans partenariat entre le privé
et le public et sans le partage avec les pays plus pauvres,
sans la générosité qui guide ’accés aux soins pour tous,
valeur primordiale. Et le médecin de demain : un artiste,
un scientifique, un enseignant et un grand communicateur
qui intégre toutes ces qualités ? « Prends garde a toi » !

A. PERETZ



FORMATION CONTINUE

Compte-rendu du 42° Congrés ISICEM
(International Symposium On Intensive Care & Emergency Medicine)
21-24 Mars 2023, Bruxelles

TACCONE FS. et VINCENT J.-L.

Département des Soins intensifs, Hopital universitaire de Bruxelles (HUB), Université libre de Bruxelles (ULB)

INTRODUCTION

Laquarante-deuxiéme édition du Symposium international
sur les Soins intensifs et la Médecine d’Urgence (ISICEM)
a accueilli presque 5.000 participants entre le 21 et le 24
Mars 2023 a Bruxelles (figure). Avec un programme de
quatre jours dans 10 salles et plus de 600 présentations,
les participants ont eu l’occasion d’interagir avec la faculté
internationale et de partager des connaissances sur
’ensemble des sujets de soins intensifs et de médecine
d’urgence. En plus des formats habituels, de nouvelles
expériences plus pratiques ont été proposées, notamment
un Village de Formation avec des démonstrations, des
cas cliniques et différentes sessions de simulation sur
la gestion du trauma, de lintubation difficile et de la
circulation extra-corporelle (ECMO).

Quelques chiffres importants du 42¢ Congrés ISICEM.

635 165 4853 367
0 @ & [)
=) 4
PRESENTATIONS FACULTY PARTICIPANTS POSTERS
SEANCE D’OUVERTURE

Lors de la séance d’ouverture, les premiers résultats
de la Table Ronde sur la médecine personnalisée et
identification de différents phénotypes des malades
graves ont été partagés par les Prs Carolyn Calfee (San
Francisco) et Anthony Gordon (Londres). La médecine
personnalisée est une approche émergente pour le
traitement et la prévention des maladies graves, qui prend
en compte les variations individuelles dans les génes,
’environnement et le mode de vie de chaque personne,
ainsi que les caractéristiques de leur réponse a l’affection.
Le Pr Calfee a expliqué que, dans le contexte des soins
intensifs, il s’agit de réfléchira quand, comment et si nous
devrions passer des syndromes, comme le syndrome
de détresse respiratoire aigué (ARDS) et le sepsis
(autrefois aussi appelé « septicémie »), a des phénotypes

particuliers. L’objectif est de mieux cibler les traitements
en vue d’améliorer les résultats pour les patients. Le
Pr Calfee a ajouté que nous voulons des sous-groupes
«  cliniguement  pertinents, non  synonymes,
biologiquement plausibles, réactifs au traitement et
reproductibles [et facilement déterminables] ». On peut
considérer de I’application non seulement dans ’ARDS et
le sepsis, mais aussi dans d’autres affections comme les
lésions cérébrales traumatiques ou l'insuffisance rénale
aigué (IRA). On a souligné 'importance de comprendre les
sous-phénotypes et leur utilité clinique pour influencer
le choix des traitements. Par exemple, on a noté des
bénéfices potentiels des statines chez certains malades en
ARDS ou d’hydrocortisone dans le choc septique sévére.
Pour faire avancer ces informations, il est important de
comprendre les mécanismes biologiques, les conducteurs
moléculaires et de disposer de diagnostics rapides et de
science des données. Les participants ont également
évoqué la nécessité de modifier le paradigme des essais
contr6lés randomisés (ECR) et d’apprendre en cours
d’étude en recueillant les bonnes informations avec des
essais a design adaptatif.

DESETUDES DEHAUTNIVEAU PRESENTEES EN PREMIERE
MONDIALE

Le Pr Ewan Goligher a présenté son étude publiée
simultanément dans le JAMA* sur ’hétérogénéité des effets
d’un traitement par héparine a dose thérapeutique chez
les patients COVID-19 admis en réanimation® ; 'approche
multidimensionnelle d’analyse d’hétérogénéité des
effets du traitement, utilisée dans cette étude, serait plus
puissante que des études randomisées conventionnelles.
En résumé, l'étude a identifié des prédicteurs-clés
cohérents de HTE, tels que l'indice de masse corporelle
et la sévérité de la maladie, pour expliquer les effets
de différentes doses d’héparine administrée chez les
patients COVID-19.

Le Pr Dijillali Annane a discuté son étude publiée
simultanément dans le Lancet? sur I’absence de bénéfice
de ladministration d’un inhibiteur du facteur Cg du
complément, le ravulizumab, chez les patients atteints
de COVID-19 sous ventilation mécanique. Le Pr Pierre
Bouzat a présenté son étude publiée simultanément dans
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L’entrée du symposium au Square - Brussels Meeting
Center (Mont des Arts).

le JAMA que I’administration précoce chez les patients
traumatisés de facteurs de coagulation (prothrombin
complex concentrate ou PPSB en Belgique) ne réduit
pas les besoins transfusionnels a haut risque de
transfusion massive et est méme associée a un risque
thrombo-embolique plus élevés. Le Pr Jean Reignier a
dévoilé les résultats de I’étude NUTRIREA-3 publiée
simultanément dans le Lancet, montrant que chez les
patients en état de choc, une stratégie de restriction
calorique précoce (6 kcal/kg*jour) n’avait pas d’effet
sur la mortalité mais était associée a moins de
vomissements, diarrhée et ischémie mésentérique,
par rapport a une stratégie conventionnelle (25 kcal/
kg*joun)4. Le Pr Nicholas Heming a montré les effets
bénéfiques de l'administration d’hydrocortisone sur
la réduction de mortalité a 28 jours de la pneumonie
communautaire a risque modérée dans une étude
publiée simultanément dans le New England Journal
of Medicines. Enfin, ’équipe de ’'UZ Leuven a montré
en avant-premiére les résultats de sa grande étude
de prés de 10.000 patients sur le controle glycémique
strict (8o-110 mg/dL).

L’ARRET CARDIAQUE

Les effets de différents médicaments, tels que
’adrénaline et I’lamiodarone sont revus. L’adrénaline
est efficace pour rétablir la contraction cardiaque,
mais son effet sur les résultats a long terme est
moindre®. L’administration précoce d’adrénaline est
importante, surtout en cas de rythme non-choquable’.
Les autres vasopresseurs ne sont pas aussi efficaces
que ladrénaline. L’amiodarone est efficace pour
améliorer la circulation spontanée et la survie en cas
de fibrillation ventriculaire mais n’a pas d’effets a long
terme. La recherche continue sur l'efficacité et la voie
d’administration des médicaments.

LE PERSONNEL DE SOINS

Le stress, I'anxiété et I’épuisement professionnel chez
le personnel des soins intensifs ont été abordés a la
lumiére du COVID-19. Certains ont développé une
méthode de mesure du cortisol dans les cheveux,
permettant d’évaluer le stress chronique®. Le personnel
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des soins intensifs souffre depuis de nombreuses
années de stress, d’anxiété et d’épuisement
professionnel et la pénurie de professionnels de la
santé est une menace majeure pour les systémes
de santé®. Pour lutter contre ces problémes, la
collaboration avec les politiciens, les journalistes et
les décideurs est nécessaire. On peut identifier des
groupes particuliers en vue d’appliquer des stratégies
préventives. Par exemple, le National Plan for Health
Workforce Well-Being, aux Etats-Unis, est un exemple
de document proactif qui devrait étre reproduit ailleurs.
L’idéal serait de créerun plan stratégique national pour
améliorer le bien-étre des professionnels de la santé,
d’obtenir des financements de recherche suffisants
pour étudier la population et son environnement de
travail et de mettre I’accent sur les responsables de la
santé et les conditions organisationnelles nécessaires
pour faire face aux crises. Il est essentiel de passer a
un changement d’orientation pour dépasser la simple
constatation que le stress, l'anxiété et ’épuisement
professionnel sont des obstacles importants a des
soins efficaces et de qualité.

LE PATIENT CANCEREUX

Le Pr Elie Azoulay de I’'Université de Paris-Diderot et
de la Faculté de Médecine de I’Ho6pital Saint-Louis,
spécialiste en médecine de soins intensifs, a présenté
son programme de recherche surles patients cancéreux
en réanimation en deuxvolets : appliquer les avancées
réalisées pour les patients en soins intensifs généraux
aux patients atteints de cancer, étudier les avancées
spécifiques pour les patients atteints de cancer dans
les soins intensifs et favoriser la collaboration entre
oncologues, hématologues et spécialistes des soins
intensifs. Les patients cancéreux peuvent bénéficier
d’avancées récentes, comme la ventilation protectrice,
Poptimisation des apports liquidiens, [’évaluation
cardiaque chez les patients atteints de sepsis ou le
controle de la source de sepsis®. Le deuxiéme volet
de recherche concerne des éléments spécifiques aux
patients atteints de cancer, tels que les stratégies
diagnostiques invasives ou non invasives. Le dernier
volet de la recherche vise a comprendre les nouvelles
avancées dans les résultats de différentes maladies
qui ont évolué au fil du temps®.

HYPERTENSION INTRACRANIENNE

Le Pr Giuseppe Citerio de I’'Université Milano Bicocca a
présenté ’étude SYNAPSE-ICU, l'une des plus grandes
études observationnelles sur la surveillance et le
traitement de la pression intracranienne (PIC) chez
plus de 2.000 patients souffrant de lésions cérébrales
aigués dans 146 unités de soins intensifs de 42 pays®.
L’étude évalue les variations des indications de
surveillance de la PIC et des interventions, ainsi que
leur association avec les résultats a long terme pour les
patients. L’étude a révélé que la surveillance de la PIC
pourrait étre associée a une approche thérapeutique
plus intensive et a une mortalité plus faible a 6 mois
pour les cas plus graves. On a souligné la nécessité
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de mieux comprendre quels patients pourraient
bénéficier de la surveillance par PIC car il n’existe
pas d’indications claires a ce sujet. L’étape suivante
consiste a comprendre commentadapterles différentes
stratégies et thérapies aux patients, en utilisant
éventuellement des variables physiopathologiques
relevantes. Aujourd’hui, les approches pour ces
populations consistent généralement a administrer les
mémes thérapies dans le méme ordre en fonction de la
réponse du patient a chaque étape.

LE SUPPORT NUTRITIONNEL

Bien que la malnutrition soit associée a une mortalité
plus élevée en soins intensifs, les stratégies
d’alimentation précoce n’ont pas prouvé leur efficacité
et ont méme parfois montré des effets nocifs. Le
professeur Jan Gunst, de ’"UZ Leuven, a abordé les
réponses possibles a ce dilemme contre-intuitif.
Les études observationnelles et les essais controlés
randomisés ont montré qu’une alimentation précoce
pouvait étre nocive, avec une augmentation de la
durée de séjour aux soins intensifs, une dysfonction
organique prolongée, plus d’infections et méme plus
de faiblesse musculaire™.

Les recherches ont tenté de déterminer si les effets
nocifs de 'alimentation parentérale précoce sont dus a
la voie d’administration ou a la composition et la dose
de l’alimentation. Les essais contrdlés randomisés
comparant |'alimentation entérale et parentérale
n’ont montré aucun effet néfaste de l'alimentation
parentérale. Certains proposent que la restriction
calorique précoce pourrait étre bénéfique dans une
certaine mesure®*, L’équipe de la KUL a examiné trois
mécanismes-clés pour comprendre ce phénomeéne : la
résistance anabolique, la suppression de ['autophagie
et de la cétogenése. L’alimentation précoce, en
particulier avec des doses plus élevées d’acides
aminés, supprime l'autophagie et la cétogenése,
processus-clés pour la réparation cellulaire. Les
études ont également montré un rdle bénéfique
de la cétogenése induite par le jeline dans les
maladies graves®. Des recherches sur l'alimentation
intermittente pourraient étre précieuses®. Certains
essais ont déja examiné si ’alimentation intermittente
est supérieure a l’alimentation continue, mais les
résultats sont mitigés. Des études supplémentaires
sur 'alimentation intermittente sont donc nécessaires.
Les régimes cétogénes ou les suppléments de cétones
pourraient également étre bénéfiques, tout comme les
inducteurs d’autophagie.

INSUFFISANCE RESPIRATOIRE AIGUE

La pandémie de COVID-19 a mis en évidence la
nécessité de repenser la définition de [I’ARDS ;
les critéres actuels de Berlin ne prennent pas en
compte les nouveaux traitements tels que [’oxygéne
nasal a haut débit (HFNO) et posent également des
problémes dans les contextes de ressources limitées
ou les échographies pulmonaires et la saturation
en oxygene sont plus couramment utilisées que les

radiographies de thorax et les gaz du sang artériel®.
Les criteres d’ARDS pourraient étre élargis, mais
des données empiriques sont nécessaires pour
soutenir de telles propositions. De nouvelles études
examinant des critéres supplémentaires sont en cours,
notamment une comparaison des patients sous HFNO
et ceux passant de la HFNO a la ventilation mécanique
invasive. L’actualisation de la définition de ’ARDS doit
prendre en compte quatre éléments : le diagnostic
d’ARDS pendant le HFNO, I’'absence de besoin de PEEP
minimal, les infiltrats diagnostiqués par échographie
pulmonaire et un rapport Sa0,/Fi0, < 315%%. Les
nouvelles définitions devraient étre basées sur une
méthodologie formelle avec une élucidation explicite
de la logique, du cadre et des méthodes d’évaluation.
On peut aussi reconnaitre différents types d’ARDS sur
base de caractéristiques cliniques, physiologiques et
biologiques, et d’utiliser des approches hiérarchiques
pour distinguer différents endotypes.

LES TRAITEMENTS AMELIORANT LA REPONSE A
L’INFECTION

Le Pr Sebastian Weis a présenté sa nouvelle étude
examinant’application d’unancien médicament utilisé
en oncologie, I’épirubicine, pourcibler les mécanismes
de défense en induisant la tolérance aux infections.
Il @ découvert le role d’une adaptation métabolique
appropriéedans le sepsis?°. Les chercheurs ontidentifié
un mécanisme de gravité de la maladie indépendant
du nombre de bactéries chez ’lanimal infecté, controlé
par la ferritine. La ferritine peut aussi influencer le
métabolisme du glucose au cours de l'infection?. Une
étude de phase Il en cours en Allemagne étudie les
effets de faibles doses d’épirubicine chez les patients
atteints de sepsis®%. Une telle approche pourrait étre
révolutionnaire, notamment pour les patients des
pays sans accés facile aux méthodes de diagnostic.
L’incorporation de ce concept dans la compréhension
et le traitement des infections graves pourrait élargir
’horizon des futurs traitements en soins intensifs.

L’INTELLIGENCE ARTIFICIELLE

Une bonne partie du symposium était orientée vers le
futur. Une vision prudente de lintelligence artificielle
(IA, ou intelligence « augmentée ») est nécessaire.
Dans le domaine médical, elle impose une formation
dans linteraction entre médecins et ingénieurs. L’IA a
le potentiel d’améliorer considérablement lefficacité
et les soins de santé, mais elle doit étre utilisée avec
précaution pour éviter des conséquences dramatiques
et involontaires. On peut penser a ChatGPT, qui peut
étre considéré comme la bibliothécaire de santé la plus
compétente, le scribe médical la plus infatigable, le
traducteur clinique le plus qualifié, le rédacteur le plus
capable et ’'analyste de données le plus polyvalent?.
Cependant, ChatGPT peut parfois proposer des erreurs,
ce qui nécessite un examen et une révision attentive.
Plusieurs exemples de pistes montrant comment I’Al
peutaiderdanslacommunication ont été présentés par
d’autres orateurs, dont le Pr Fabio Silvio Taccone lors
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de son discours d’ouverture. Les biais potentiels dans
les applications de I'lA peuvent découler de données
non représentatives, de modéles basés sur des
données biaisées ou de ['utilisation d’outils d’IA dans
les soins aux patients. Il convient de développer des
outils standardisés pour mesurer et évaluer ces biais
et d’appliquer des approches algorithmiques pour les
réduire. Le changement apporté par I'lA est profond,
révolutionnaire et inévitable. Il est essentiel de former
les médecins et les prestataires de santé en général, a
utiliser ’'lA de maniére efficace et a reconnaitre quand
elle pourrait les conduire sur une voie dangereuse.
Les outils disponibles dans cing ans seront déja
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HISTOIRE DE LA MEDECINE

Hermann Joris (1875-1910), découvreur
de la neurosécrétion hypophysaire

Hermann Joris (1875-1910), discoverer of the pituitary gland’s neurosecretion

LOURYAN S.

Laboratoire d’Anatomie, Biomécanique et Organogenése
ULB Faculté de Médecine

RESUME

Hermann Joris (1875-1910) fut briévement professeur
d’histologie a I'Université libre de Bruxelles (ULB).
Sa vie fut courte et il dut faire face a ’hostilité d’une
partie des membres de la Faculté de Médecine ;
ses travaux furent hélas discrédités. Cependant, en
1908, il a publié de remarquables travaux relatifs a
’hypophyse postérieure, et ses observations habiles
lui ont permis de démontrer la présence d’une activité
sécrétoire dans cette partie de la glande considérée
a I’époque comme non fonctionnelle. Hélas pour lui,
le physiologiste écossais Herring a publié la méme
année des observations similaires, et c’est le nom de
ce dernier qui est resté lié a la découverte des granules
de sécrétion de ’hypophyse postérieure.

Rev Med Brux 2023 ; 44 : 159-161

Mots-clés : Hermann Joris, hypophyse, neurosécrétion,
Université libre de Bruxelles

ABSTRACT

Hermann Joris (1875-1910) was briefly professor of
histology at the Université libre de Bruxelles (ULB).
His life was short, and he had to face the hostility of
some of the members of the medical faculty; his work
was unfortunately discredited. However, in 1908, he
published remarkable works related to the posterior
pituitary gland, and his skillful observations enabled
him to demonstrate the presence of secretory activity
in this part of the gland considered at the time to be
non-functional. Unfortunately for him, the Scottish
physiologist Herring published similar observations
the same year, and it was the name of the latter that
remained linked to the discovery of the secretion
granules of the posterior pituitary gland.

Rev Med Brux 2023 ; 44 : 159-161

Key words : Hermann Joris, pituitary gland, neurosecre-
tion, Université libre de Bruxelles

Hermann Joris (1875-1910) (figure 1) fut un éphémeére
professeur d’histologie a la Faculté de Médecine de
’Université libre de Bruxelles (ULB), entre 1908 et 1910.
Nous avons déja évoqué sa courte carriére’. Eléve de Paul
Héger (1846-1925) et de Guillaume Rommelaere (1836-
1918), soutenu par ce dernier, il fut le rival d’Albert Dustin
(1884-1942) pour loctroi du cours d’histologie, qu’il
remporta car son adversaire n’avait pas encore soutenu
sa thése d’agrégation. Cependant, sa santé chancelante
fut la cause d’un décés précoce, a la faveur duquel Albert
Dustin devint finalement titulaire du cours d’histologie.

Les travaux scientifiques d’Hermann Joris portérent
essentiellement sur le tissu nerveux et ’lhypophyse.

En ce qui concerne le tissu nerveux, des observations
méticuleuses et pertinentes (il décrivit la glie radiaire,
élucida bien avant ’heure et un peu par hasard l’origine
de la microglie) voisinent avec des interprétations qui
pour un observateur de notre époque paraitraient assez
fantaisistes, comme ’apparition de noyaux dépourvus de
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cytoplasme ou la continuité ininterrompue des fibres
nerveuses sans interposition de synapses. Le grand
embryologiste Albert Brachet (1869-1930), soutien
inconditionnel de son éléve Albert Dustin, a montré
une certaine hargne a l’encontre des hypothéses de
Joris, gu’il a annotées rageusement sur les tirages-a-
part que 'auteur lui avait dédicacés et qui sont toujours
conservés dans le fonds documentaire du Laboratoire
d’Anatomie.

Mais la question qui nous retiendra ici concerne les
travaux que Joris a consacrés a I’hypophyse, et en
particulier deux observations qui, si elles eussent été
plus largement diffusées et si l'intéressé n’edit pas
été 'objet d’une sorte de discrédit organisé, auraient
contribué a faire de son nom un incontournable de
’endocrinologie.

Hermann Joris s’est notamment intéressé chez diverses
espécesal’hypophysepostérieure,ouneurohypophyse.
Son fonctionnement est actuellement bien connu. En
provenance de deux noyaux hypothalamiques dits
supra-optique (responsable de la sécrétion d’hormone
anti-diurétique) et paraventriculaire  (sécrétion
d’ocytocine), un faisceau hypothalamo-hypophysaire
d’axones descend dans la tige pituitaire et se termine
dans ’hypophyse nerveuse. Dans ses prolongements
axonaux dilatés appelés « corps de Herring » se
stockent, sous forme de granules de sécrétion, les deux
hormones avant d’étre libérées dans la circulation?>.

Les « corps de Herring » doivent leur nom a Percy
Theodore Herring (1872-1967)¢, physiologiste écossais
qui les a décrits histologiquement en 19087 sous forme
de corps sphériques remplis de « colloide », visibles
sur des coupes colorées au bleu de méthyléne, et
dont le nombre augmente a mesure que l’on remonte
le long de la tige. On s’est apercu ultérieurement
que la substance liée a la neurosécrétion présentait
des affinités avec divers colorants : hématoxyline de
Gomori, fuchsine paraldéhyde, bleu alcians.

Mais voila : Hermann Joris les avait aussi décrits la
méme année (en 1908), mais en langue francaise
dans le Bulletin de I’Académie royale de Médecine®
ainsi que dans la Bibliographie Anatomique’. Plus
précisément, il écrit : « La premiére microphotographie
(figure 18 dans le texte original) représente une lacune
allongée, portant quatre dilatations arrondies unies
entre elles par une fente étroite. Le contenu de cette
cavité s’est fortement coloré en rouge par la fuchsine.
De nombreuses cellules entourent cette lacune, mais
ne forment pourtant pas un revétement continu ».
La figure citée correspond a notre figure 2. La figure
3 montre des corps de Herring observés sur une
coupe actuelle, colorée au bleu alcian (Pr J.-P. Brion,
Laboratoire d’Histologie, ULB)

Représentation des corps de sécrétion cités par Joris
et flechés par lui, identifiés actuellement sous le nom
de « corps de Herring ».

Corps de Herring colorés au bleu alcian (fléches).
Document aimablement transmis par le Pr J.-P. Brion,

Laboratoire d’Histologie, ULB.

Joris atteste aussi de l’existence d’un processus
sécrétoire dans I’hypophyse postérieure, considérée
jusqu’alors comme un organe vestigial et atrophique.
« Comme le lobe antérieur, il (le lobe postérieur) a la
valeur d’une glande et pas plus que lui n’est atrophié
chez la plupart des mammiféres », écrit-il a la page 27
de son article. Cependant, ilassimile ces globules a des
composants de cellules situées dans I’hypophyse et,
pas plus que Herring, n’identifie cette « fente » comme
un prolongement de neurones hypothalamiques.
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A cette fin, il faudra attendre les travaux de Berta
Scharrer*®, ’hypothése de Joris relative au caractére
sécrétoire s’appuie de surcroit sur la mention de
travaux physiologiques antérieurs? selon lesquels
les sécrétions de ’hypophyse postérieure exercent un
effet sur la circulation, ce que l'on sait actuellement
étre ’effet de I’hormone anti-diurétique.

Mais ce n’est pas tout. Joris s’est intéressé aux
modifications de la glande en cours de gestation
chez la chatte et divers autres mammiféress. Il a
ainsi observé une hypertrophie de la glande, aux
dépens de ses deux composantes, durant la gestation,
témoignant d’une intense activité sécrétoire, y compris
dans le lobe postérieur dont on sait maintenant qu’il
relache l'ocytocine hypothalamique.

Les observations de Joris ont fait l’objet d’une
publication légérement postérieure dans une revue
relativement bien diffusée a I’époque®, mais cela
ne semble pas avoir contribué a augmenter sa
renommée. On remarquera enfin que dans ses
diverses publications, il décrit les cellules issues du
lobe intermédiaire atrophique qui colonisent a la fois
’hypophyse antérieure et le lobe postérieur, sans
cependant en identifier clairement les origines.
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Il apparait donc qu’Hermann Joris était a la fois un
observateur avisé, un fin connaisseur de la littérature
disponible a son époque et un hardi précurseur, et
que la postérité a été fort injuste a son égard, effet
certes des circonstances et de la diffusion de ses
travaux, mais aussi d’une certaine malveillance de
la part de son entourage professionnel. Ses mérites
semblent avoir été pleinement reconnus par le Pr
Marc Herlant (1907-1986), son lointain successeur et
spécialiste mondial de ’hypophyse*. Les observations
de Joris ont été publiées la méme année que celles de
Herring, et c’est malheureusement a ce dernier qu’on
attribue exclusivement la paternité de la découverte
de ces corps de sécrétion, qui devraient donc s’appeler
« corps de Joris-Henning ».
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CAHIERS DE LA FACULTE

Les « banquets de dissection »

LOURYAN S.

Laboratoire d’Anatomie, Biomécanique et Organogenése, Faculté de Médecine, Université libre de Bruxelles (ULB)

De nos jours, chaque année, le cercle de médecine
organise un banquet d’étudiants, pendant lequel de
nombreux sketches sont présentés par eux, mélés a
des spectacles musicaux. Les professeurs sont conviés
(souvent quasi la veille !) et les saynétes présentées ne
leur sont pas toujours compréhensibles, car elles font
souvent allusion a des questions qui ne concernent
que les étudiants présents. Les mets sont en général
concoctés par eux. L’atmosphére est « bon chic bon
genre », les étudiants mettent leurs habits du dimanche
et il n’est pas rare de voir des filles en robe du soir.

[l n’en était pas de méme dans le passé. D’une part, il n’y
avait pas un banquet mais généralement deux ou trois (la
deuxiéme candidature, latroisiéme et le premierdoctorat).
Latenue conseillée était la blouse blanche, car le banquet
dégénérait souvent en beuverie et jets d’aliments. La
salle était choisie a un jet de pierre de ’'ancienne faculté,
Porte de Hal, et la salle « Aegidium », chef-d’ceuvre de
P’art architecturel orientalisant, actuellement réhabilitée,
mais a ’époque passablement dégradée, était souvent le
siége de ces bacchanales.

Ce que nos étudiants actuels ignorent, c’est que ce
banquet a été créé par une initiative des anatomistes.

En ces temps-1a, les biochimistes organisaient un go(ter
aux crépes a lissue des travaux pratiques de laboratoire
et les anatomistes, a Uinitiative du Pr Jacques Mulnard
(1922-2014), assisté du PrJacques Flamand (1933-2023), a
’époque chef des travaux de dissection, prirent initiative
d’organiser un banquet a la fin des dissections, ou un
peu avant. Notons que Jacques Flamand, qui était para-
commando, était le « videur » de service et empoignait
ainsi les étudiants éméchés qui manquaient de respect a
une demoiselle ou importunaient leurs camarades.

Au début, toute l'organisation reposait sur le groupe
des anatomistes. Naturellement, d’autres équipes
enseignantes y étaient conviées et, si les étudiants
participaient au spectacle, les professeursy contribuaient
largement. Chaque enseignant présent y allait de son
sketch et on a vu tel professeur d’histologie apparaftre en

(i) https://aegidium.co/

slip « Tarzan », tel professeur de biochimie pathologique
faire un strip-tease, on a méme vu deux professeurs
terminer la soirée dans le plus simple appareil dans la rue
et se faire ramasser par une voiture de police.

Au fildu temps, ce sont les étudiants qui ont pris les rénes
de l'organisation, mais ce n’était nullement le Cercle de
Médecine comme aujourd’hui : les étudiants de 2¢ année
organisaient leur banquet, ceux de troisiéme faisaient
de méme, etc. Bien sir, cela demandait disponibilité et
organisation. Les spectacles des étudiants permettaient
aux organisateurs de la revue de médecine, qui se
produit tous les 7 ans, de recruter de bons imitateurs
ou chanteurs'. C’est ainsi que l'auteur de ces lignes fut
engagé pour incarner le Professeur de biochimie Jean
Christophe (1928-2013) a la revue de 1979.

Des « thémes » sont parfois suggérés ; ainsi en 1980 les
professeurs devaient se présenter en kilt (figure 1).

Le théeme du kilt.

N

De gauche a droite,
anatomiste et sans kilt, une étudiante, PrRoland Potvliege
(1921-2019), radiologiste, une étudiante et le Pr Maurice
Abramow (1932-2018), physiopathologiste. A signaler
que les étudiantes sur la photo ont dansé un french can-
can déguisées en bonne sceurs.

Pr Jean Milaire (1932-2017),

(i) On se demande pour l'instant si cette tradition n’a pas été oubliée ; on n’en entend plus parler!

163

Revue Médicale de Bruxelles ¢ Vol. 44 - 2 » Mars-Avril 2023



Les sketches des anatomistes étaient trés attendus

et connaissaient un trés grand succés. lls étaient en

général rédigés dans les années 70 et 80 par les Prs

Jacques Mulnard (surtout) et Jean Milaire ; plus tard leurs

successeurs s’y sont mis mais avec moins de succés.

La plupart des textes ont été conservés au Laboratoire

d’Anatomie, grace aux soins de Jacques Mulnard. Les

titres en sont éloquents :

= |influence de la cocksarthrose (cock dans le sens de
verge) sur le comportement amoureux ;

=  Delinfluence de I’étude du périnée en stomatologie ;

= Rationalisation et mise en pratique du systéme
bancaire spermatique ;

= Vision du futur interrogatoire par un jury
interdisciplinaire (en présence d’un avocat).

Certains textes ont été ensuite publiés par '« Universitaire

Médical », a la demande des étudiants.

Une des meilleures histoires met en scéne Jean Milaire

chargé par la faculté de vérifier les connaissances

anatomiques de Jacques Mulnard sous forme d’un
questionnaire a choix multiples trés surprenant (figure 2).

Le Professeur Milaire posant une question d’anatomie de
surface au Professeur Mulnard en 1978.

L'implication grandissante du Professeur Jean Milaire
dans la rédaction des textes y ajouta une connotation
policiére caril était lui-méme un grand amateur de polars,
avec un intérét tout particulier pour Sherlock Holmes et
Maigret.

C’est ainsi qu’il fut amené a incarner successivement ces
deux héros (figure 3).

Un sketch mémorable réunit tous les grands policiers de
’époque dans une enquéte trépidante, « Maigreta "'ULB »,
qui mettait en scéne Maigret (Jean Milaire), L’Inspecteur
Ménardeau (’auteur de ces lignes), le Dr Watson (Jacques
Mulnard) et I'Inspecteur Gadget (Marcel Rooze). L’intrigue
tourne autour d’une question lancinante : qui a volé le
cours d’anatomie ? Un enregistrement audio en garde la
trace.

ECHOS DU RESEAU

Holmes (Jean Milaire) et Watson (Jacques Mulnard)
interrogeant un suspect (Marcel Rooze).

/

Mais les anatomistes n’étaient pas toujours du c6té de
la loi. Une année en effet, le banquet a été perturbé par
l’intrusion de malfrats armés sur scéne (figure 4) et le
« parrain » a narré ’histoire navrante de la petite Pétrosa
coincée dans le labyrinthe, derriére une fenétre ronde (le
texte en est malheureusement perdu).

L’arrivée des mafieux : de gauche a droite l'auteur de ces
lignes, Jean Milaire, Marcel Rooze et Emile Godefroid
(chef technicien du laboratoire d’anatomie).

Parmi les sketches les plus hilarants organisés par

les étudiants figure celui-ci : on placait des étudiants
sur la scéne, mollets dénudés. On demandait si leurs
compagnes étaient en mesure de reconnaitre leurs mollets
par palpation les yeux bandés. Une fois le bandeau placé,
on escamotait les étudiants et on mettait les professeurs
présents a leur place, et les filles semblaient néanmoins
reconnaftre leurs compagnons respectifs.

A l’époque, les étudiants rivalisaient pour se trouver
assis au repas a coté d’un professeur (on les disséminait
a toutes les tables) et en profitaient pour les interroger
sur leur carriére, leur vocation. Actuellement, hélas, les
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professeurs sont regroupés a une table plus ou moins
isolée et les étudiants ne cherchent plus particuliérement Jacques Mulnard et Jean Milaire entonnant
le contact : chacun dans son coin. C’est dommage. « Le chant de médecine ».

Traditionnellement, le banquet se terminait par I’élection
du « Roi du banquet » (un professeur ou un étudiant)
(figure 5) et bien sir par un vibrant « Semeur » (figure
6), précédé du chant de médecine et suivi du non moins
habituel « A bas la Calotte » (I’Université n’étant pas
encore entrée dans I’ére du politiquement correct).

Couronnement du Roi du Banquet, ici le Pr Roland
Potvliege, sous ’ceil goguenard de Jean Milaire.

Il est heureux que cette tradition fondée par les
anatomistes et repris force et vigueur depuis ’épisode
« COVID », méme si le nombre de professeurs qui y
participent se fiit fortement réduit.

Travail regu le 22 novembre 2022 ; accepté dans sa version définitive le 25 novembre 2022.
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ARTICLE D’OPINION

Une autre psychiatrie

OWIECZKA .

Psychiatre, Vice-Président de '’ASBL L’Equipe, Bruxelles

« Le plus possible d’humanité » (A. Gide)

En 1962, Le Drjean Vermeylen, psychiatre, en collaboration
avec le Dr Lucette Schouters-Decroly, responsable de
la médecine scolaire d’Anderlecht, ULBistes tous deux,
fondent le Centre de Santé de cette commune, premier
modeéle de ce que deviendront, dans toute la Belgique, les
Services de Santé mentale. Le but consistait a proposer
a la population, avec le soutien du Bourgmestre Joseph
Bracops, les soins d’une équipe psycho-sociale en
ambulatoire, en consultations ou en interventions a
domicile, afin d’éviter des hospitalisations psychiatriques
voire des collocations. Ce dernier terme désigne des
hospitalisations sous contrainte, appelées actuellement
« mises en observation ».

Un an plus tard, sous leur égide, se crée une association
sans but lucratif, « L’Equipe », qui offre ce qui se nommait
alors une « post-cure », soit un foyer d’hébergement,
étape intermédiaire entre la sortie de I’hdpital et le
retour au domicile. Le processus des maladies mentales
implique une prise en charge échelonnée et progressive,
entre la crise qui peut nécessiter de sortir de son milieu
de vie et la réinsertion vers le maximum des possibilités
individuelles. Au départ, et avec le support de la
Commune, avec les soutiens financiers de la Prévoyance
sociale puis de la Sécurité sociale, le bien-fondé de telles
institutions a été reconnu pour offrir une alternative aux
patients, pour accompagner leurs progrés vers la santé et
éviter les ré-hospitalisations qui jalonnaient leur maladie.
L'INAMI a constaté l'utilité de soutenir de tels efforts qui
sont moins onéreux qu’un séjour a ’hdpital.

Au fil du temps se sont développées, au sein de cette
ASBL, des structures adaptées aux différentes étapes du
parcours des personnalités fragiles qui décrochent de
leurs familles et des exigences sociales. Qu’offrent donc
ces structures socio-thérapeutiques ? Tout d’abord du
respect, puis une acceptation de la différence, un accueil
du niveau régressif qu’entraine la maladie, une écoute
des besoins individualisés et un accompagnement vers le
développement des compétences propres.

Cette philosophie de base nécessite deuxaménagements:
un cadre et un personnel pluridisciplinaire. Le cadre, c’est
institution, avec ses régles et ses activités. Le premier
modeéle était un centre résidentiel, nommé « Le Foyer », qui
accueille trente pensionnaires, ot le quotidien offre outre
une chambre individuelle, une vie communautaire. Celle-ci
est organisée par une équipe composée de psychologues,

d’éducateurs, d’infirmiéres sous la responsabilité d’un
Médecin-Directeur et d’'un Coordinateur. Ces deux derniers
garantissent le fonctionnement du modéle thérapeutique
gu’ils ont choisi. Les travailleurs sont appelés « socio-
thérapeutes » parce que c’est la vie en communauté qui
soigne et qui encadre les résidents. Cette microsociété
reproduit les aléas du quotidien tout en permettant, par
des entretiens individuels et par des réunions pléniéres,
uneverbalisation et une confrontation entre les inhibitions
(ou les désinhibitions) de chacun et le bien commun,
c’est-a-dire la bonne marche de la communauté.

La maladie mentale isole le sujet du monde social et
nécessite des structures transitionnelles plus légéres
gu’un home d’accueil comme le Foyer. Pour répondre a ce
besoin, se sont alors développés des centres de jour qui
ont chacun leur spécificité. Se sont créés successivement,
le Centre de Réadaptation et d’Insertion au Travail
(CRIT), le Centre occupationnel de IEquipe (CODE)
devenu Centre original de I’Expression par [’Art-thérapie
qui met des artistes en lien avec les soignés, un centre
psychothérapique pourjeunes adultes en recherche d’eux-
mémes (IMAGO), le CENTRE ADOS pointu sur lidentité
précaire de cet age, puis des structures spécialisées dans
lapriseencharge de problématiquesliéesalatoxicomanie,
LA PIECE résidentiel et BABEL qui est une consultation
permanente. Ensuite, est apparue lindication d’étapes
supplémentaires, comme des appartements supervisés
qui apportent une autonomie avec un encadrement plus
léger (PRELUDE) et le développement d’un CLUB ol il ne
s’agit plus de « malades » mais de membres qui sont
autonomes. La finalité est de permettre a chaque sujet
d’étre un simple (si ’'on peut dire) citoyen, détaché de la
psychiatrie.

Le modéle thérapeutique de chaque entité appartient a
’équipe qui la constitue, sous la supervision générale
d’un Directeur médical, successeur de Jean Vermeylen,
qui assure que la philosophie de base du fondateur est
perpétuée et ré-évaluée selon les variations des malades
et les évolutions de la société. En effet, les malades de
1963 et la société de ce temps ont changé. De méme, la
régionalisation de la Santé appelle-t-elle a diversifier les
sources de financement. Pour le Conseil d’Administration
et I'exécutif, c’est 'opportunité de revoir les procédures
thérapeutiques, de les remettre en cause et de les adapter.

Le probléme de la maladie mentale, c’est le risque de la
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chronicité. Cette question touche aussi les soignants
dans la mesure ol le schéma thérapeutique doit
perpétuellement étre revu, sous peine, lui aussi, de
devenir « chronique » donc inopérant pour les patients
et lassant pour les soignants. Réunions d’équipe,
interrogations des visées de chacun, dynamisation
par des introductions de personnes extérieures au
milieu psychiatrique, tels des artistes et des artisans
qui animent des ateliers, figurent parmi les ouvertures
nécessaires et I’hygiéne mentale indispensable
aux thérapeutes. Les nouveautés lancées par les
travailleurs et les patients sont également le moteur
créatif qui offre aux soignés la possibilité de développer
leur propre potentiel.

Si ’ASBL L’Equipe a constitué des structures ot venait
le malade, il se développe actuellement des équipes
« légéres » d’intervenants a domicile qui répondent
aux demandes de voisins, de familles, de comités de
quartier ou de médecins généralistes, pour se rendre
au lieu de vie du patient désigné, tenter d’amorcer
avec lui une relation d’aide et le sensibiliser a
linquiétude qu’il génére (Lieu de Liens). Un Espace
Jean Vermeylen a également été créé par une antenne
ouverte « dépsychiatrisée », ol parler est I’étape
premiére du contact avec le monde extérieur. Le but
et le moyen consistent en la dédramatisation et la dé-
stigmatisation de la maladie mentale.

L’accés a chaque structure, hormis les deux
précédentes, s’effectue par la prise d’un rendez-vous
de candidature, généralement soutenu parun médecin-
traitant ou un psychiatre-traitant. Ceux-ci restent les
référents extérieurs qui assurent la continuité des
soins et poursuivent le suivi pendant et au-dela du
séjour a L’Equipe. Ainsi, la triangulation patient-
médecin-institution maintient-elle un niveau souple,
sans emprise ni volonté de pouvoir. La psychiatrie
extrahospitaliére est un lieu de diversification et de
créativité fondé sur la liberté et la tolérance pour que
individu soit pris en compte dans sa singularité et
que le soignant garde ses capacités émotionnelles
et intellectuelles par un travail sur lui-méme, par
’intervision et par sa créativité propre.

Pour « désaliéner », c’est-a-dire inclure lautre, il
est nécessaire d’avoir une vision politique d’égalité
sociale et de liberté universelle. Au-dela des obstacles
intérieurs de chacun (angoisse, préjugés, barriéres
morales...), Uinstitution de soins, telle ’ASBL L’Equipe,
a développé une offre adéquate a différents stades du
mal de vivre et des dispositifs d’émancipation pour
les citoyens en perte de contrble de leurs aptitudes.
Soixante années forment déja une longue expérience.
D’autres structures dans le pays se sont créées sur ce
modéle. Mais la santé mentale est un état difficile a
acquérir. Le travail continue.

Travail regu le 11 mai 2022 ; accepté dans sa version définitive le 26 janvier 2023

CORRESPONDANCE :

J. OWIECZKA
L’Equipe ASBL
Rue de Veeweyde, 60 - 1070 Anderlecht
Site : www.equipe.be
E-mail : jacques.owieczka@skynet.be
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IN MEMORIAM

Hommage au Pr Jacques Tits (1930-2021)

Beaucoup de nos anciens ignorent que lillustre
mathématicien Jacques Tits, décédé il y a un an, a
enseigné en premiére candidature en médecine.

Nous avons demandé a son successeur, le Pr Michel
Cahen, de nous résumer sa carriére et ses travaux. Ce
fut un honneur pour notre Faculté que de I'avoir eu
comme membre.

Le cours de mathématiques de premiére candidature
en Médecine a I'ULB fut donné jusqu’en 1964 par
Jacques Tits, qui fut 'un des mathématiciens les plus
remarquables de ce vingtiéme siécle.

Né le 12 aodit 1930 a Uccle, Jacques Tits eut un début
de carriére trés précoce. Il passa ’examen d’entrée a
la Faculté polytechnique de Bruxelles a ’dge de 14 ans,
obtint la licence en mathématiques quatre ans plus
tard et le doctorat en sciences deux ans plus tard, a
I’age de 20 ans, en 1950.

Aprés avoir été assistant, chef de travaux, et professeur
a 'ULB, il fut professeur a ’Université de Bonn de 1964
a 1974 puis professeur au Collége de France jusqu’a sa
retraite en 2000.

Pour occuper la Chaire de Théorie des groupes au
Colleége de France, il dut prendre la nationalité francaise
en 1974. Jacques Tits est décédé a Paris le 5 décembre
2021.

Ses travaux fondamentaux sur la théorie des groupes,
la géométrie et l'algeébre furent honorés par des prix
prestigieux dont le Prix Wolf en 1993, la médaille
Cantor de la société allemande en 1996 et le Prix Abel
en 2008. Ce dernier est un analogue du Prix Nobel pour
les mathématiques, décerné chaque année depuis
2003 par ’Académie de Norvége.

La théorie des immeubles qui porte son nom a de

multiples applications et joue un réle fondamental
notamment en théorie des groupes.

Comme on peut le lire dans la motivation du Comité du
Prix Abel : « un immeuble de Tits [...] encode en termes
géométriques la structure algébrique des groupes
linéaires.

La théorie des immeubles est un principe unificateur
dans une palette étonnante d’applications, par
exemple la classification des groupes algébriques, des
groupes de Lie et des groupes finis simples, dans les
groupes de Kac-Moody (utilisés par les théoriciens de
la physique), dans la géométrie combinatoire (utilisée
en informatique) et dans ’étude des phénoménes de
rigidité dans les espaces d courbure négative [...] ».

Michel Cahen
Professeur émérite a la Faculté des Sciences,
Membre de ’Académie royale de Belgique
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IN MEMORIAM

Hommage au Pr Jacques-Emile Dumont (1931-2023)

Jacques-Emile Dumont est décédé le 6 février, a I’age
de 91 ans. Il était professeur honoraire de biochimie
et d’endocrinologie a la Faculté de Médecine et
a la Faculté des Sciences de l'Université libre de
Bruxelles (ULB), avait été professeur visiteur a la Vrij
Universiteit Brussel (VUB), était membre de I’Académie
de Médecine et avait présidé la European Thyroid
Association entre 1996 et 1998.

Aprés un séjour postdoctoral dans le laboratoire de
John Stanbury a Boston, a la fin des années 5o, JED
(comme il signait habituellement) revient a 'ULB et
rejoint le laboratoire de médecine expérimentale
de PP Bastenie, 'un des initiateurs des recherches
sur la thyroide en Belgique. Avec la disponibilité,
nouvelle a I’époque, de l'iode radioactif, il co-fonde
avec André Ermans le Laboratoire de Médecine
nucléaire (LMN) en 1963. André Ermans, lui-méme trés
actif dans la recherche sur la thyroide, continuera a
utiliser les radioéléments en dirigeant le Service des
Radioisotopes a I’Hopital Saint-Pierre, tandis que JED
orientera le LMN vers la recherche fondamentale, tout
en gardant dans un premier temps des liens forts avec
une série de cliniciens. Au fil des années, il transforme
le LMN en ce qui deviendra UInstitut de Recherche
interdisciplinaire en Biologie humaine et moléculaire
(IRIBHM), principal institut de recherche de la Faculté
de Médecine de I’'ULB, gu’il dirigera de 1968 a 2001.
Dés les années 70, l’Institut a attiré des chercheurs
en provenance du Japon, des USA, du Canada et
d’Amérique du Sud pour des recherches centrées sur la
thyroide. Aujourd’hui, doctorants, post-doctorants et
chefs de groupe constituent une tour de Babel animée
ol des chercheurs de 14 pays travaillent ensemble sur
un large éventail de thématiques.

La premiére contribution de Jacques Dumont aux
recherches thyroidiennes porte sur la physiopathologie
du crétinisme myxcedémateux, qu’il a étudiée avec
Francois Delange et André Ermans a l'occasion de
voyages périlleux au Zaire, dans le tumulte de la
décolonisation du Congo belge. Il a poursuivi ce
sujet des décennies plus tard, avec la découverte du
role du sélénium dans la pathogenése du crétinisme
endémique. Par la suite, ses principales réalisations
scientifiques sont le résultat d’études menées sous

o
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sa direction dans UInstitut qu’il a créé et oti il a réussi
a mettre en ceuvre les technologies les plus récentes.
Parmi les plus importantes : la dissection des voies
de transduction du signal et le r6le de I’AMP cyclique
dans le thyrocyte ; U'identification des intermédiaires
iodés impliqués dans la régulation négative de la
fonction thyroidienne ; la mise en évidence d’une
action mitogéne de PAMP cyclique sur le thyrocyte ; le
clonage des principaux auto-antigénes thyroidiens et
I’identification des mutations gain et perte de fonction
responsables de causes génétiques de I’hyper et
de Uhypothyroidie ; l'identification et le clonage de
’enzyme impliquée dans la génération de H202 ; la
génération de plusieurs modéles murins transgéniques
de cancer de la thyroide. Malgré sa retraite officielle
en 2001, JED a continué, jusque récemment, a guider
ses recherches favorites portant sur la prolifération
des cellules thyroidiennes, le cancer et la physiologie
thyroidienne.

Jacques-Emile Dumont était, littéralement, un
personnage hors du commun, aux multiples facettes.
L’'une des principales est certainement sa qualité
d’entrepreneur, dans le plus noble sens du terme.
A ce titre, il fut parmi les fondateurs de I’Association
européenne de la Thyroide et il créa de toutes piéces
son institut de recherche, d’abord dans de vieilles
maisons privées interconnectées du Campus de la
Porte de Hal puis, en 1982, dans le premier batiment
facultaire du Campus Erasme. Dans les années go et



2000, il a cofondé deux « spin-offs », EUROSCREEN
devenue OGEDA et CHEMCOM. Toutes deux basées
sur des résultats produits a I'IRIBHM mais non liées
directement a la recherche thyroidienne, elles ont
contribué etcontribuentencore de maniére significative
au financement de la recherche fondamentale a
Pinstitut. En 1977, il met sur pied le symposium
Hormones and Cell Regulation, qui se réunit encore
chaque année au Mont Sainte-Odile en Alsace.

Une autre des réalisations majeures deJacques Dumont
est la création a son initiative de Welbio, un institut
de recherche « hors-murs » de la Région wallonne.
Avec l'aide de collégues des autres universités
francophones, ilaréussia persuaderla Région a mettre
sur pied cette structure qui est devenue un instrument
de financement majeur de la recherche fondamentale
en Belgique francophone.

En lien avec la premiére, une autre facette de sa
personnalité est son implication dans la politique
universitaire. Trouvant son origine dans « les
événements de mai 68 », elle a profondément marqué
I’histoire de notre faculté de médecine. JED a été l'un
des acteurs majeurs qui pendant prés de quarante ans
a animé, souvent frontalement, les débats facultaires
de sa vision réformatrice. Mais, contrairement a
beaucoup, il n’a jamais sacrifié a la politique ce qui
constituait son objectif principal, la recherche au sein
de linstitut qu’il avait créé. A ce propos, il disait que la
meilleure chose qui lui soit arrivée est d’avoir raté son
élection au Décanat de la Faculté.

Un autre pilier de son caractére est l'esprit de
compétition, qui découle probablement de son
activité de basketteur (il a joué au basket jusqu’a
la soixantaine). La petite histoire raconte que nos
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conseils facultaires se tiennent le mercredi depuis
mai 68, et non le mardi, comme précédemment, car le
mardi était jour d’entrainement de basket. En paralléle,
il manifestait une aptitude particulierement marquée
a lindignation, contre linjustice, les inégalités et la
bétise. Contrairement a 'observation commune, son
indignation a augmenté avec I’age. Il y aurait un livre
a publier en réunissant les lettres de protestation qu’il
a envoyées aux quotidiens belges a propos d’articles
avec lesquels il n’était pas d’accord (et dont la virulence
a le plus souvent empéché la publication).

JED était un leader-né, capable d’inspirer les
personnalités les plus placides. Sa capacité a soutenir
eta motiverles gens autourde lui étaithors du commun,
surtout dans les cas od, comme c’est la routine en
recherche, les choses ne tournent pas comme prévu.
Tout cela a fait de lui, bien au-dela des limites de son
Institut, le leader d’un groupe informel d’individus qui
se reconnaissent encore entre eux comme partageant
ses valeurs.

Son tempérament a fait les beaux jours de nombreuses
réunions et il va nous manquer, prenant la parole dans
des séances scientifiques ou politiques, avec des
questions ou des remarques qui secouaient I’auditoire.

Nos pensées vont a Jacqueline, sa femme et sa plus
proche collaboratrice.

Au nom de tous les membres actuels et passés de
IRIBHM,

G. VASSART

Institut de Recherche Interdisciplinaire

en Biologie humaine et moléculaire (IRIBHM),

Faculté de Médecine,

Université libre de Bruxelles (ULB)
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IN MEMORIAM

Hommage au Pr Marc Vainsel (1938-2023)

Marc Vainsel, qui nous a quittés le 11 février 2023,
appartenait a la génération de pédiatres dipldmés
dans les années 1960 qui ont donné son plein essor
a PEcole de Pédiatrie de "'ULB. Sa contribution aura
été importante dans le domaine des soins a ’enfant
malade et de la recherche scientifique, mais également
pour le développement de la pédiatrie hospitaliére a
Bruxelles et de la médecine préventive de I’enfant en
communauté francaise. Son attachement a I’hdpital
public aura été indéfectible tout au long de sa carriére.

Ceux qui ont cotoyé Marc au chevet des enfants
hospitalisés lui reconnaissaient un sens clinique
aigu, associé a un souci profond du bien-étre des
jeunes patients, sur le plan somatique bien siir, mais
également sur les plans psychologique et social. Il
savait écouter et rassurer I’enfant aussi bien que ses
parents.

Ses années de formation sont celles au cours
desquelles les sous-spécialités de la pédiatrie
connaissent leur essor. Trés rapidement, Marc dirige
son intérét clinique et scientifique vers les affections
du métabolisme phosphocalcique dont le rachitisme
est ’'expression la plus fréquente chez ’enfant. Alors
que lesannées 1960 et 1970 sont celles de la prospérité
économique en Europe occidentale, de nombreux
enfants atteints de rachitisme par carence en vitamine
D, un marqueur de pauvreté dans les grandes villes,
fréquentent la consultation de pédiatrie de I’hdpital
Saint-Pierre. Marc assure leurs soins et militera pour
la prévention de la carence en vitamine D chez le
jeune enfant. Il démontrera que cette carence ne se
limite pas aux nourrissons, mais qu’elle est fréquente
chez les adolescents des écoles bruxelloises. Il
contribuera de maniére trés importante a comprendre
la physiopathologie du rachitisme en étudiant les
différentes formes de la maladie liées a des troubles
héréditaires du métabolisme. Ici également le large
recrutement de la pédiatrie bruxelloise 'améne a
rencontrer des enfants atteints de ces affections,
beaucoup plus rares que les rachitismes carentiels, et,
dans la mesure du possible, a les traiter ou du moins a
limiter leurs conséquences dévastatrices. Il permettra
de mieux comprendre les mécanismes impliqués,
devenant une référence reconnue dans le domaine sur
le plan national et international.
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La recherche a donc occupé une place majeure dans
lactivité de Marc Vainsel. Recherche clinique au
lit du malade bien siir, études épidémiologiques
et enfin travaux menés au laboratoire. Ces travaux
de recherche seront subsidiés par le Fonds de la
Recherche scientifique médicale entre 1969 et 1981.
Les études qu’il a menées au cours des 10 premiéres
années de sa carriére ont un poids suffisant que pour
permettre a Marc d’obtenir en 1976 le titre d’Agrégé
de ’Enseignement supérieur en défendant une thése
intitulée « Aspects physiopathologiques de la carence
envitamines D ».Une maladie orpheline, 'ostéopétrose
avec acidose tubulaire rénale, recevra le nom de
syndrome de Guibaud-Vainsel, en reconnaissance de
la contribution des travaux de Marc a la compréhension
de son mécanisme.

Pédiatre au CHU Saint-Pierre durant toute sa carriére
professionnelle, son implication dans la gestion n’a fait
que croitre au cours du temps. L’année 1983 marque
un tournant dans sa carriére : alors qu’il est Chef de
Clinique, il devient Président du Conseil médical de
’hopital. En 1987 s’offre a lui la possibilité d’assumer



la fonction de Médecin-Chef, responsable du bon
fonctionnement du département médical de ’hopital
et garant de la qualité des soins et de leur continuité.
Il ne reculera pas devant la lourdeur de ces missions et
occupera cette fonction jusqu’au terme de sa carriére
hospitaliére en 2002. Son accession a ces postes
de responsabilité survient au moment ol le déficit
des hdpitaux publics impose des restructurations
importantes dans leur fonctionnement. Marc
contribuera a ces restructurations en s’effor¢ant
de préserver les aspects fondamentaux de
’activité des médecins de nos hdpitaux : clinique,
enseignement et recherche. Dans cette fonction plus
administrative, on retrouve plus d’un témoignage
de son humanité profonde. C’est ainsi que lorsqu’en
1999 le Gouvernement accorde une régularisation a
des personnes vivant dans le pays sans papiers s’ils
peuvent fournir la preuve d’un séjour de longue date
dans le pays, Marc organise alors un circuit facilitant la
recherche de telles preuves dans les archives médicales
du CHU Saint-Pierre pour un grand nombre d’entre eux,
supervisant personnellement le processus.

Dans ces fonctions, Marc sera également un des
acteurs qui redéfiniront lorganisation des soins
pédiatriques de ’'ULB au sein des hopitaux bruxellois.
Convaincu de 'importance de continuer a accueillir les
enfants dans un hopital public au centre de la capitale,
il militera pour le maintien d’un service de pédiatrie a
part entiére au CHU Saint-Pierre, sous la direction du
Pr Dachy et sera entendu par les autorités de tutelle.
On retrouve également dans le soutien constant qu’il
a apporté au développement du centre SOS-Enfants
ULB-CHU Saint-Pierre, les préoccupations du pédiatre
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confronté au long de sa carriére a des enfants devant
grandir dans des situations psychologiques et sociales
précaires.

Son métier de pédiatre, son intérét pour la santé
publique et son expérience de gestionnaire ont
tout naturellement amené Marc a assumer des
responsabilités croissantes au sein ['Office de la
Naissance et de ’Enfance (ONE) dont il a été membre
du Conseil d’Administration et du Fonds Houtman dont
il a été Président puis Administrateur général. Le Fonds
Houtman, né en 1989, a pour vocation de soutenir des
projets de recherche-action au bénéfice de I’enfance
en difficulté physique, psychique ou sociale. Bien des
grands thémes abordés par ce Fonds depuis plus de
30 ans - la prévention de la maltraitance et de ['abus
sexuel, le soutien a la parentalité, le soutien aux
enfants de parents détenus, le devenir des enfants
de parents toxicomanes, la prévention du suicide
chez l’adolescent, l'accompagnement des enfants
concernés par le VIH, la lutte contre la discrimination
en milieu scolaire, la lutte contre le saturnisme pour
n’en citer que quelques-uns - 'ont été a son initiative
ou avec son appui trés actif.

Ceux de ses collégues qui connaissaient Marc plus
personnellement savent la place centrale qu’a occupé
dans son existence son épouse Rosalie, pédiatre
comme lui, et 'amour et la fierté que lui inspiraient ses
trois filles, Cécile, Noémie et Elisa.

J. LEVY

Chef de Service honoraire, Service de Pédiatrie, CHU
Saint-Pierre,
Université libre de Bruxelles (ULB)
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IN MEMORIAM

Hommage au Pr Etienne Brachet (1935-2022)

Etienne Brachet était issu d’une prestigieuse lignée
de savants qui enseignérent a I'ULB : petit-fils de
’anatomiste et embryologiste Albert Brachet (1869-
1930), fils de l’embryologiste et cytologiste Jean
Brachet (1909-1988), il s’inscrit dans une longue
continuité médicale qui se poursuit encore aujourd’hui
avec sa fille Cécile.

Son dipldome de médecin obtenu, Etienne Brachet se
lan¢a dans une spécialisation en pédiatrie et travailla
ainsi a I’Hopital Saint-Pierre. Il fut remarqué par feu
le Pr Victor Conard, brillant titulaire des cours de
physiologie métabolique et de pathologie générale
(devenue ensuite physiopathologie) et dévia de son
chemin de pédiatre vers celui de la recherche en
physiologie au sein du laboratoire du Pr Conard. Il y
collabora avec Eugenio Rasio (1935-2020), parti depuis
au Canada, et les regrettés Franz Legros et André Kahn.
Parmi ses thémes de recherches se situait la question
de la perméabilité du mésentére de rat.

Il devint progressivement chargé de cours au sein du
laboratoire de physiologie ; les problémes de santé
récurrents de Victor Conard ont amené un moment
Etienne Brachet a assurer la quasi-totalité du cours de
physiopathologie du premier doctorat, en plus de la
charge des travaux pratiques.

En 1978, la Faculté de Médecine a décidé de remplacer
complétement Victor Conard, trop peu présent dans
son laboratoire, par Maurice Abramow (1932-2018),
au titre d’abord de suppléant, puis comme directeur
a titre définitif aprés le déces subit de Victor Conard.
Etienne Brachet continua a assurer une partie des
cours (notamment ceux relatifs a I'appareil digestif et
au foie) et des séminaires, en alternance avec Franz
Legros et Elie Cogan, nouvel arrivé dans le sillage de
Maurice Abramow.

Les  étudiants appréciaient beaucoup  son
enseignement, qui était clair, trés bien concu et
efficace. L’intelligence subtile d’Etienne Brachet leur
donnait un relief tout particulier et nul mieux que lui
ne parvenait a mener les étudiants a comprendre les
problémes complexes d’ionogrammes. D’une extréme
bienveillance, il n’avait de cesse que de transmettre un
précieux savoir si utile aux futurs médecins.
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L’homme était d’une profonde modestie, calme et
attentionné, comme nous U'écrit sa fille Cécile. Il ne
craignait pas, de surcroit, de montrer ses faiblesses, ce
qui est plus gu’honorable.

Il s’était montré discret dans la vie facultaire, peu
prompt a s’impliquer dans les vaines polémiques
et éphémeéres jeux de pouvoir. Il est parti tout aussi
discrétement. Mais I’hommage que nous rendons a ce
professeur trés - trop ? - humain, nous ne le voulons
pas discret. Nous le souhaitons a la mesure de son
humanité et de sa générosité.

Nos sincéres condoléances a sa famille.

S. LOURYAN

Directeur, Laboratoire d’Anatomie,
Biomécanique et Organogenése
Faculté de Médecine,

Université libre de Bruxelles (ULB)



CUMG - ULB. Formation médicale continue 2023 avec accréditation (*Ethique et Economie)

Comme chaque année, le CUMG établit, avec la collaboration des enseignants généralistes, les programmes de
Formation Médicale Continue (FMC). Prés de 100 séances se déroulent dans les sections bruxelloises et provinciales, les
sujets sont variés et tentent de répondre aux préoccupations des médecins et permettent de discuter de I'application
sur le terrain avec le modérateur généraliste et le conférencier spécialiste.

Infos et renseignements : Département de Médecine générale de 'ULB : dmgulb@ulb.ac.be ou 0495 20 3538 ou sur le
site www.dmgulb.be

Jeudi
11 mai 2023
20h30 - 22h30

Toc toc toc : les troubles obsessionnels
compulsifs

Orateur : Charles Kornreich,
psychiatre, CHU Brugmann
Section : BRUGMANN

Teams - Lien a communiquer sur
demande

20hoo - 22hoo

Section : SAINT-PIERRE

Vendredi La prescription adéquate de PEMG, quelles |Orateur : Luc Robert, neurologue, IMS Hornu
12 mai 2023  |sont les situations ol "EMG peut nous CHU Ambroise Paré Route de Mons, 230
20h30 - 22h30 |aider Section : HORNU 7301 Hornu
Mardi La médecine environnementale en  |Orateur: Jean Pauluis, médecin RESTAURANT L’AVENUE
16 mai 2023 |2023 généraliste, Binche Avenue Général Jacques, 1
20h30 - 22h30 Section : NIVELLES 1400 Nivelles
Mardi Gestion péri-opératoire des Orateur : Fabrice Wandji Tchami, RESTAURANT LE ROMANTIK
16 mai 2023  |[nouveaux anticoagulants anesthésiste, Chwapi Rue de la Justice, 1
20h30 - 22h30 Section : PIPAIX 7904 Pipaix
Mardi L’allergologie en résumé : de la rhinite Orateur : Dr BAUWENS, CHU SAINT-PIERRE
16 mai 2023  |saisonniére a l'anaphylaxie pneumologue, Saint-Pierre Rue Haute, 322

1000 Bruxelles
(Batiment Forum - Auditoire
Bastenie ou Deloyers)

Mercredi
17 mai 2023
20hoo - 22hoo

Troubles alimentaires de I'adolescent

Orateur : DrYves Simon, consultant
a I'Hopital de Braine-'Alleud-
Waterloo et Président du Centre
d’Expertise Poids, Image et
Alimentation (CEPIA)

Section : ATH

RESTAURANT DON GIOVANNI
Chaussée de Mons, 421
7810 Maffle

Jeudi
25 mai 2023
20ho0 - 22hoo

Les maladies éruptives de 'enfant

Orateur : Phu-Quoc Le, pédiatre,
Hopitaux Iris-Sud
Section : MOLIERE LONCHAMP

HIS - SITE MOLIERE LONGCHAMP
Rue Marconi, 142

1190 Bruxelles

(Salle de réunion 1er étage)

Jeudi
29 juin 2023
20hoo - 22hoo

Mongolie : une autre approche de la
médecine*

Orateur : Sophie Leemans,
interniste infectiologue, CHU
Brugmann & A Van Osselt, médecin
généraliste

Section : MOLIERE LONCHAMP.

HIS — SITE MOLIERE LONGCHAMP
Rue Marconi, 142

1190 Bruxelles

(Salle de réunion 1er étage)

Jeudi
29 juin 2023
20h30 - 22h30

Hypertension artérielle : back to the basics :
les grandes lignes d’une prise en charge
compléte et optimale

Orateur : Philippe Van de Borne,
Hopital Erasme
Section : BRUGMANN

Teams - Lien @ communiquer sur
demande

P : présentiel ; D : distanciel ; M : mixte.
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AGENDA s

CENTENAIRE DU CHU BRUGMANN
Journées portes ouvertes du Site Horta
Les 17 et 18 juin 2023

Ily a maintenant plus de 100 ans, la premiére brique était posée
et les premiers employés étaient engagés pour former une
grande communauté. Une communauté de professionnels de
tous les secteurs mais, avant tout, des gens qui ont du cceur. Le
CHU Brugmann célébre aujourd’hui 100 ans de vision médicale
plus humaine, dans tous les domaines. 100 ans d’innovations
passées qui sont le socle d’innovations futures et celui de
poles d’excellence. L’occasion de célébrer également 100 ans
de soins accessibles a tous.

Le programme du Centenaire est riche en découvertes et
s’adresse a différents publics. Les activités proposées misent
surl’ouverture de I’hdpital aux citoyens, en créant de nouveaux
liens entre la médecine de pointe, la culture et la ville.

Des conférences, des expositions artistiques, un documentaire et d’autres événements sont en effet planifiés.

Tout cela sera a découvrir lors de visites guidées, en exclusivité pour les membres du personnel d’abord, puis en ouvrant le
site aux familles et au grand public lors de journées portes ouvertes les 17 et 18 juin prochains.

Plus d’infos : https://100.chu-brugmann.be/fr

Dans le cadre de ce centenaire, le CHU Brugmann éditera, en juin, un numéro spécial de la Revue
Médicale de Bruxelles.

=z
o AN Une édition qui retracera I’historique de cet hdpital et qui fera la part belle aux innovations médicales
E qui se sont déroulées entre ses murs. Vous y découvrirez bien entendu aussi les projets futurs de
w institution !

LES « APERORESEAUX » ORGANISES PAR LA FEDITO BXL

Les jeudis 25 mai, 22 juin, 21 septembre, 19 octobre et 23 novembre 2023

Les services spécialisés dans le domaine des drogues et des addictions déploient une
large palette d’activités a Bruxelles.

Vous travaillez dans le secteur drogues/addictions bruxellois ou en collaboration avec
une association ? Venez échanger avec des collégues et de découvrir la diversité et les
spécificités des services et projets du secteur.

Jeudi 25 mai 2023 : Antenne du Projet Lama a Ribaucare

Médecins du Monde et I’asbl Lama sont a linitiative du projet de création du centre
social santé intégrés (CSSI) de Molenbeek, baptisé Ribaucare, Espace social santé.
Ribaucare rassemble maintenant cing services provenant de quatre associations ayant
des spécialités et des publics différents mais opérant au sein d’un méme batiment, afin
de renforcer les trajectoires d’accés aux soins ou a ’aide sociale.

Adresse : Bld Leopold I, 184D 1080 Molenbeek-St-Jean
Contact / inscription : 02 411 51 61 - coordo-1080@projetlama.be
Jeudi 22 juin 2023 : SCMR Gate (Transit asbl)

La salle de consommation @ moindre risque (SCMR) « GATE » est située dans le quartier du Midi non loin des scénes ouvertes
de consommation identifiées par les services de police et par les services de santé spécialisés. Opérationnalisée par I’asbl
Transit en partenariat avec la MASS depuis le mois de mai 2022, la SCMR accueille toute personne adulte consommatrice
de drogue répondant aux critéres d’inclusion dans le dispositif socio-sanitaire, méme si elle est socio-administrativement
désaffiliée. Financé par la Ville de Bruxelles et la Région, le service est encadré par du personnel médical, paramédical et
social qui supervise en permanence le fonctionnement de la salle et accompagne les bénéficiaires dans une trajectoire de
soins et d’inclusion sociale.

>

©
a

[S]
23
o
©

Adresse : rue de Woeringen 9, 1000 Bruxelles
Contact / inscription : 02 246 01 34 - email@transitasbl.be
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Jeudi 21 septembre 2023 : Enaden

Le centre médical Enaden est spécialisé dans le traitement, le suivi et la réinsertion des personnes présentant une dépendance
aux drogues, a l’alcool ou aux médicaments. L’institution se compose de deux unités de consultation en ambulatoire pour les
consommateurs et/ou leur entourage (famille, conjoint, ...), d’un centre de jour, d’un centre de crise et d’un centre de court
séjour. Depuis peu, I’asbl porte également un projet d’outreach avec une équipe mobile.

Adresse : Adresse de ’Apéroréseaux a confirmer
Contact / inscription : 02 534 63 73 - centre.medical.enaden@enaden.be
Jeudi 19 octobre 2023 : Réseau Hépatice C /| SAMPAS

Le Réseau Hépatite C - Bruxelles est actif en matiére de sensibilisation, prévention, réduction des risques pour toutes
personnes atteintes, ou susceptibles d’étre atteintes, par le virus de ’hépatite C. Le Réseau coordonne également le SAMPAS,
Service d’accompagnement mobile pour I’accés aux soins.

Adresse : rue Haute 322, 1000 Bruxelles (Au sein du CHU St Pierre)
Contact / inscription : 02 506 70 92 - info@reseauhepatitec.be
Jeudi 23 novembre 2023 : Résad (R.A.T.)

L’asbl Résad, Réseau pluridisciplinaire d’accompagnement et de soutien aux addictions, anciennement appelé Réseau d’Aide
aux Toxicomanes (R.A.T.), a pour missions d’accueillir, d’informer et d’accompagner les personnes ayant une consommation/
addiction (alcool, drogues, médicaments, écrans, jeux, sexe,...) ainsi que leurs proches d’une part, et d’autre part d’informer,
de former et de soutenir dans leur pratique ’ensemble des intervenants psycho-médicosociaux de premiére ligne.

Contact / inscription : 02 534 87 41 - secretariat@resad.be

Plus d’infos : https://feditobxl.be/fr/evenement/aperoreseaux-antenne-du-projet-lama-a-ribaucare/

CERTIFICAT INTER-UNIVERSITES NUTRITION CLINIQUE :
UCLOUVAIN - U LIEGE - ULB (14 CREDITS ECTS)

Développez vos connaissances en

QUALREG-3.1 Les bases des GMPs dans le
: domaine biopharmaceutique
Cette formation a pour objectif

nutrition dans ses aspects préventif, e de vous aider a comprendre @
diagnostique et thérapeutique. / 4“ et interpréter les différents ™Y g
Ce programme représente 135 h de aspects des GMPs, tels qu’ils *%0 g
cours réparties en 9 sessions de 2 . doivent &tre mis en place dans B
jours de cours. Chaque module de une entreprise du secteur 5
cours représente une demi-journée. {'-‘J 0 biopharmaceutique, en utilisant . £

des exemples, des exercices et )

LIEU ET CALENDRIER
La formation est organisée a partir de

des cas concrets.

<o . . % : Au cours de cette formation, vous découvrirez les

septembre 2023 a juin 2024 a raison ﬁgr‘ s 7 . .

X . . 2 éléments clés suivants :
d’une session de 2 jours de cours par S o
mois (jeudi et vendredi). Les cours : ¢ Definition des GMPs
sont organisés a Bruxelles (ULB/ : e Pourquoi faut-il produire un sous-systéme qualité ?
campus Erasme - musée de la Médecine). " o LoietAR belges
DROITS D’INSCRIPTION D

Une entreprise qui entre en démarche qualité doit?
Que dit I?Eudralex Volume 4 ?
e Actions sur le personnel

Les droits d’inscription au certificat s’élévent & 2.500 euros. Ce : o
montant couvre les cours, la documentation, les sandwiches :
du midi, ’accés au site de cours et aux infrastructures. Les frais :

d’inscription incluent également la participation gratuite a des

événements en nutrition clinique.
CONDITIONS D’ADMISSION

Les candidats doivent &tre titulaires d’un master ou d’un

doctorat en médecine.

La sélection des candidats se fait sur la base d’un dossier
d’admission quiseraexaminé parlesresponsablesacadémiques :
du certificat. Afin de garantir la qualité de la formation, le :

nombre d’inscrits est limité.
Plus d’infos : www.certificat-nutrition.be

* Leslocaux / équipements
e [’échantillonnage et les résultats

e Etude de cas: le parcours de la qualification CQ-

1Q-PQ

e les bonnes pratiques documentaires

0Q-

e Etude de cas : savoir écrire pour se faire comprendre

La formation se déroulera sur deux jours, de ghis a
17hoo, les lundi 22 et mardi 23 mai 2023 sur le campus

de Gosselies.

Infos etinscriptions : https://www.ulb.be/fr/programme/

fc-609 ou helsci@ulb.be
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130°™ EDITION DU BAL DE MEDECINE 2023

Le 11 mars dernier a eu lieu un des événements les plus importants du Cercle, a savoir le « Grand Bal du Redoutab’ Cercle de

Médecine ».

Ce bal rassemble chaque année quelques 2.000 personnes de toute L’ULB : professeurs, médecins et étudiants afin de
respecter une de nos plus anciennes tradition estudiantine : le Brassage ; non celui de la biére mais bien de brassage
ethnique, culturel et surtout générationnel. AMUB était un des sponsors de cette 130%™ édition.

130° EDITION
DU BAL MEDECINE
présenté par:

Association des Médecins
anciens &tudiants de
I'Université libre de Bruxelles

© Thibault Vox
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EPILEPSIES : MIEUX LES DIAGNOSTIQUER POUR MIEUX LES TRAITER

Trop de patients souffrant d’épilepsie sont
encore en errance thérapeutique, soulignent
les équipes expertes de neurologues,
neuropédiatres et épileptologues de I’Hopital
Universitaire de Bruxelles (dont font partie
’HUDERF, I’'Hopital Erasme et UInstitut Jules
Bordet). Pouvoir déterminer avec précision le
type d’épilepsie que connaft un enfant ou un
adulte est primordial pour choisir le traitement
adéquat et donner un pronostic précis.
Aujourd’hui, un panel de solutions permet
d’influencer positivement la qualité de vie des
patients, voire de guérir les épilepsies. Chez
les enfants et adolescents, agir précocement
sur les difficultés d’apprentissage, cognitives
et comportementales induites par lactivité
épileptique est primordial pour leur développement et leur autonomie. Ce volet de la prise en charge multidisciplinaire
de I’épilepsie est également indispensable a I’dge adulte pour favoriser le bien-étre et I'insertion sociale.

35% des épilepsies sont dites réfractaires

L’épilepsie est la maladie neurologique chronique grave la plus fréquente aprés la migraine. Elle touche prés de 1%
de la population et 4 enfants pour 1.000. Les épilepsies, puisque le terme recouvre en réalité plusieurs maladies, se
manifestent par des crises dont la fréquence et la nature peuvent varier fortement. Elles touchent des patients de tous
ages et peuvent apparaitre d’elles-mémes ou étre la conséquence d’une maladie ou d’un accident. Grace a leur approche
complémentaire au sein de ’H.U.B, les équipes spécialisées en épilepsies de ’Hopital Erasme et de ’THUDERF proposent
une prise en charge de pointe des épilepsies chez I’enfant et ’adulte. Les crises d’épilepsie résultent d’une activité
anormale et excessive d’un groupe plus ou moins important de neurones, ce qui peut entrainer une perturbation de
certaines fonctions du cerveau comme la mémoire, la parole, la motricité, lavue et/ou la conscience. Un grand pourcentage
des épilepsies de ’enfant disparait naturellement avec la maturation cérébrale et ne nécessite souvent pas de traitement.
Il existe par ailleurs des médicaments efficaces dans une majorité des cas d’épilepsie. Cependant, chez 35% environ
des patients enfants comme adultes, les traitements, méme bien suivis, ne permettent pas d’éliminer complétement les
crises. On parle alors d’épilepsie réfractaire. Or, les équipes de terrain le constatent : beaucoup de patients touchés par
ces épilepsies rebelles bénéficient trop tardivement d’une prise en charge approfondie, restant avec des crises impactant
leur quotidien et des handicaps intellectuels, moteurs et comportementaux, vecteurs de stigmatisation.

L’épilepsie réfractaire : un panel de solutions au sein du centre de référence

Dans le cas d’une épilepsie réfractaire, identifier précisément le type de crise et leur localisation peut permettre de
déterminer le traitement le plus adapté pour faire disparaitre ces crises définitivement, agir sur leur fréquence, leur
intensité ou leur impact sur le reste du corps avec pour objectif d’influencer positivement la qualité de vie des patients.
Un éventail complet de traitements, depuis les médicaments les plus récents, le régime cétogéne, jusqu’aux solutions
chirurgicales (chirurgie cérébrale, Gamma Knife, stimulation du nerfvague, stimulation cérébrale profonde) sont envisagés
en fonction de chaque patient. Dans le cas de la chirurgie, 'identification précise de la zone a extraire nécessite de
nombreux outils de pointe (électroencéphalographie (EEG), magnétoencéphalographie (MEG), neuroimagerie structurelle
et fonctionnelle, EEG intracranien). Cette prise en charge adaptée aux besoins et a l'unicité de chaque patient implique
des équipes pluridisciplinaires constituées de médecins, infirmiers, neuropsychologues, logopédes, physiciens et
ingénieurs hautement spécialisés.

Agir précocement sur les troubles associés aux épilepsies : un programme unique

Méme dans les épilepsies bénignes de l’enfant, les troubles des apprentissages sont plus fréquents que dans la
population générale et peuvent avoir des conséquences importantes sur I’lautonomie a ’age adulte. Afin de minimiser ses
conséquences sur le long terme, les équipes de ’HUDERF ont développé un programme unique de dépistage et de prise
en charge de ces troubles associés, aussi appelés comorbidités. Dyslexie, dyspraxie, dysphasie, troubles de [’attention
ou troubles du comportement sont plus fréquemment rencontrés chez les patients épileptiques. Grace a une équipe
de neuropsychologues, logopédes, kinésithérapeutes et ergothérapeutes hautement spécialisés, I’Hdpital est a méme
d’offrir un plan de soin adapté a chaque situation. Cette prise en charge globale et pluridisciplinaire du patient, enfant
comme adulte, est un enjeu important pour agir sur les facteurs qui vont favoriser son intégration sociale.

Plus d’infos : https://www.erasme.ulb.ac.be/fr/services-de-soins/services-multidisciplinaires/centre-pluridisciplinaire-
d-epileptologie
https://www.huderf.be/fr/med/neuro/epilepsie.asp
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PRIX DECERNES PAR L’AMUB EN 2022

Chaque année, I’AMUB a le plaisir de décerner des prix récompensant les travaux de recherche ou 'implication de médecins,
que ce soit dans le cadre de leurs études ou de leur profession.

En 2022, les prix suivants ont été attribués :

PRIX DE L’AMUB

La Revue Médicale de Bruxelles a octroyé, sur décision des
membres de son Comité de Rédaction, le « Prix de "AMUB »
qui récompense un.e étudiant.e en Médecine (en bac ou master),
auteur du meilleur article dans la revue en 2022.

Cette année c’est l’article de Luise Troppmann qui a été retenu :
« Apport du méthoxyflurane inhalé dans la prise en charge des
luxations d’épaule aux urgences » (Rev Med Brux. 2022 ; 43(2) :
103-9).

Le but principal de cette étude étaitd’évaluer sile méthoxyflurane
(MTF) permet de réduire les luxations d’épaule plus rapidement
et d’évaluer la durée de séjour aux urgences (SAU). Le but secondaire est d’estimer si le MTF seul permet de réduire les
luxations d’épaule.

La conclusion est que si le méthoxyflurane ne permet pas de réduire les luxations d’épaule plus rapidement, il permet de
raccourcir la durée de séjour aux urgences. Le méthoxyflurane seul a permis d’obtenir la réduction de la luxation dans 47 %
des cas.

Retrouvez I’article complet en ligne sur notre site : https://www.amub-ulb.be/revue-medicale-bruxelles/article/apport-du-
methoxyflurane-inhale-dans-la-prise-en-charge-des

PRIX DE LA FONDATION LOUISE BIERNAUX 2022

Ce prix est décerné au service de stage de la Faculté de Médecine de I’'ULB qui a
le mieux assuré la formation des étudiants en Master en Médecine, a Cintérieur
de 'agglomération bruxelloise : il a cette année été attribué au Département de
Chirurgie de ’Hopital Saint-Pierre pour le Master en Orthopédie, supervisé par
le Dr Laurent Fabeck.

« Il est toujours gratifiant d’obtenir une reconnaissance pour un travail d’équipe
et de voir que de futurs médecins sont satisfaits de leur passage dans notre
institution dans le cadre de leur Master en Orthopédie. Le Département de
Chirurgie du CHU Saint-Pierre accueille chaque année plus de 60 étudiants en
master de grande clinique, mais aussi des étudiants en stage infirmier, des
masters 1, des extra-muros ou Erasmus venant d’Europe, d’Afrique ou d’Asie,
permettant des échanges toujours enrichissants pour les étudiants.

Notre institution, située au cceur de Bruxelles, draine une patientéle présentant
des pathologies parfois moins fréquentes dans d’autres institutions, renforcant
’intérét des étudiants.

Notre ligne de conduite vis-a-vis des étudiants est claire : soyons avec eux
comme nous aurions aimé que l’'on soit avec nous lorsque nous étions a leur
place. Cette philosophie simple reste un fil conducteur. Combien d’entre nous
onteu la chance de rencontrer durant nos études un mentor qui leur a mis le pied
a l’étrier dans une discipline, les a soutenus dans leur évolution pour finalement
faconner leur future carriére. Il ne suffit pas de donner loutil, il faut apprendre
a le manier.

La prise en charge optimale des étudiants n’est possible que grace a I'implication
desresponsables de toutes les cliniques de chirurgie qui assurent ’encadrement
mais également dispensent des cours cliniques et participent a leur évaluation
finale.

Nous prenons un soin particulier dans le rapport avec I’étudiant. Ils savent
que notre porte leur est toujours ouverte en cas de probléme. Les étudiants se
sentent dés lors en confiance et n’hésitent jamais a venir nous trouver. Mais
ce travail de relation ne serait pas possible sans un secrétariat performant.
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La Direction du CHU Saint-Pierre a pris 'option de subsidier un secrétariat étudiant qui consacre un mi-temps a ce travail. C’est
une voie de contact privilégiée pour les étudiants avec plusieurs secrétaires qui répondent au mieux a leurs questions, leurs
problémes administratifs tout en gérant tant les stages de master que le master de spécialité en orthopédie. Ce secrétariat est
devenu une interface indispensable dans l'organisation de nos cliniques.

Cependant, en 25 ans d’expérience, je constate une évolution parfois négative tant parmi les étudiants que dans Uinstitution.
Les exigences liées a la formation rendent la participation clinique des étudiants de plus en plus difficile. L’avancée d’une
année des examens des grandes cliniques n’a pas été heureuse car nous accueillons maintenant des étudiants plus tot dans
leur cursus, moins bien préparés a 'immersion en hdpital, avec moins de maturité médicale et en corollaire une approche
plus scolaire. Ceci se fait fortement ressentir lors des évaluations cliniques. L’hdpital est aussi responsable de cette évolution.
Poussé par des objectifs financiers, on voit arriver la privatisation de services dans des hdpitaux publics, entrainant une
volonté de rentabilité et le risque de délaisser ’enseignement chronophage et sacerdotal.

Mais ceci n’empéche pas que ’enseignement reste passionnant, amenant son lot de gratifications comme la satisfaction de
voir ’épanouissement d’étudiants que I’on a suivi durant leur cursus et qui se distinguent par un brillant début de carriére. »

Pr L. FABECK
Président du Master en Orthopédie - CHU Saint-Pierre

PRIX DE LA FONDATION FERNAND HIRSCH 2022

Le « Prix Fondation Fernand Hirsch » récompense le premier auteur d’une étude
clinique ou d’un cas clinique en Gastro-Entérologie médicale ou chirurgicale. Il a
été remis cette année du Dr Christelle Bouchart pour son étude : Isotoxic high-
dose stereotactic body radiotherapy integrated in a total multimodal neoadjuvant
strategy for the treatment of localized pancreatic ductal adenocarcinoma. Ther
Adv Med Oncol. 2021;13:1-15. Bouchart C, Engelholm JL, Closset J, Navez }, Loi P,
GokburunY et al. DOI: 10.1177/17588359211045860.

Le Dr Christelle Bouchart est radiothérapeute-oncologue a UlInstitut Jules Bordet
(Bruxelles). Elle poursuit actuellement un doctorat en sciences médicales a
’ULB, effectuant des recherches liées a ’adénocarcinome pancréatique sous la
direction du Pr L. Moretti et du PrJ.-L. Van Laethem. En 2018, elle a regu le Prix du
meilleur étudiant 13h-ULB (Institute for Interdisciplinary Innovation in healthcare)
pour le Certificat d’études supérieures en médecine translationnelle. En 2019, elle
obtient le dipléme universitaire de Radiobiologie et Radioprotection appliquée
a la Radiothérapie a ’Université Paris-Sud et un mandat du Fonds national de la
Recherche scientifique (FNRS) en tant que médecin spécialiste doctorant, renouvelé
en 2021. En 2020, elle est devenue membre du panel d’experts du « Belgian
Guidelines Development Group » pour ’adénocarcinome pancréatique du Collége
d’Oncologie et 'année suivante membre de I’Organisation européenne pour la
recherche et le traitement du cancer (EORTC) dans le groupe jeunes investigateurs.
Entantque chercheuseenradiothérapie-oncologie, elle s’intéresse particuliérement
au développement de la radiothérapie stéréotaxique de haute précision pour le traitement de ’adénocarcinome pancréatique
localisé, notamment en utilisant la radiothérapie adaptative guidée par résonance magnétique. En collaboration avec le Pr
J.-L. Van Laethem, elle a co-congu l’essai clinique randomisé STEREOPAC qui étudie le role de la radiothérapie stéréotaxique
dans les cancers du pancréas a résécabilité « borderline » et est la coordinatrice nationale pour la radiothérapie-oncologie de
cet essai qui est en cours de recrutement.

Retrouvez dans un prochain numéro de la Revue Médicale de Bruxelles un article plus approfondi du Dr Bouchart concernant
ses recherches.

MT180 : UNE DOCTORANTE DE LA FACULTE DE MEDECINE EN FINALE W |

lls étaient 10 doctorants de I"'ULB, issus de 7 facultés différentes, venus présenter le sujet \\ Belgique
de leurs recherches au grand public et face a un jury de professionnels, dont son Président, ™ o
Marius Gilbert, vice-recteur a la recherche et a la valorisation. Pour ce faire ils disposaient M | ':
d’une unique diapositive et de 180 secondes, pas plus, pour exposer le sujet de leur thése de -
facon vulgarisée, ludique, mais néanmoins structurée et convaincante. 1‘0 :
An Nguyen (Faculté de Médecine) est une des 3 lauréats ayant remporté la finale ULBiste (et oy
le prix du public !). Elle participera donc a la finale interuniversitaire belge le 2 juin prochain 674} .

a Louvain-la-Neuve. Venez ’encourager ! 5'?5.- T1 ‘\

Plus d’infos : https://mt180.be/
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JEUDI VENDREDI

7/09/2023 8/09/2023
EN DISTANCIEL EN PRESENTIEL
MATIN MATIN
DOULEURS CHRONIQUES OPHTALMOLOGIE
MODERATEURS : Nathalie MATHIEU MODERATEURS : Michaél BERNIER
Cindy DEBEY Pol THOMAS

Robert DIELS

La Douleur Chirurgie réfractive
Philippe VOORDECKER
Chirurgie de la cornée /
Surconsommation des opioides greffe de la cornée
Nathalie MATHIEU
Chirurgie de la cataracte
Activité physique et kinésithérapie,
quoi prescrire ?

Morgane CHALON

Chirurgie de la rétine /
décollement de la rétine

. ) Glaucome médical
Approche interventionnelle

en douleur chronique Mélanome de Ueeil
Nathalie VAN CUTSEM

Psychoéducation

Julia USINA

APRES-MIDI APRES-MIDI

PEDIATRIE & TROUBLES FERTILITE
NEURODEVELOPPEMENTAUX

MODERATEURS : Véronique DELVENNE MODERATEURS : Margherita CONDORELLI

Nadine KACENELENBOGEN Marie Julie SCHELLENS

William URBAIN Elodie VARLET
Trouble du spectre autistique : signaux d’alerte Contraceptions définitives
et prise en charge Yannick MANIGART & Daniel MURILLO
Mikhail KISSINE

Subfertilité chez la femme : quand commencer

Enfant HP, mythes et réalités la mise au point, quels examens proposer
Kristell ACKERMAN et diagnostics les plus fréquents ?

Romain IMBERT
TDHA, quelle prise en charge possible

en 1% ligne ? Subfertilité masculine

Isabelle MASSAT David PENING

Neurodéveloppement et neuroatypicité : Cancer et fertilité chez les jeunes adultes
quelles évaluations pluridisciplinaires Margherita CONDORELLI

Véronique DELVENNE
Orientation sexuelle et identité de genre :
solutions reproductives et fertilité

Annick DELVIGNE & Stéphanie JOHNSON




SAMEDI

9/09/2023
EN PRESENTIEL

MATIN
ADDICTOLOGIE

MODERATEURS : Philippe CARDON
Lou RICHELLE

Contextualisation et bonnes pratiques pour un
accompagnement adéquat des troubles liés

a l'usage de substances en 1°* ligne
Philippe CARDON & Lou RICHELLE

L’intérét de la pair-aidance dans loffre
d’accompagnement des patients avec un
trouble lié a 'usage de substances
Sophie CEPHALE & Marco WILLEMS

57¢ CONGRES

des Journées
d’Enseignement
postuniversitaire

A lintention des médecins,
post-gradués et étudiants

Du jeudi 7
au dimanche 10

septembre 2023

de 8h30a 17h00
sauf le dimanche
de 9h00 a 13h00

Chemsex W
Julien TALENT INFOS & INSCRIPTIONS Accréditation
Nn CO!
www.amub-ulb.be dadenmns
Mésusage des écrans et d’internet a ’ére
de hyper-connectivité
Pascal MINOTTE DIMANCHE
10/09/2023
EN DISTANCIEL
APRES-MIDI MATIN
ACTUALITES DIAGNOSTIQUES SEANCE ETHIQUE ET ECONOMIE :
& THERAPEUTIQUES FIN DE VIE & ETHIQUE
MODERATEURS : Joélle NORTIER MODERATEURS : Franois DAMAS
Héléne SHILS

Pierre-Joél SCHELLENS

Actualités sur la maladie a corps de Lewy
Kurt SEGERS

Role du médecin généraliste dans la prise
en charge des toxidermies
Gwendy DUPIRE

Recommandations dans le traitement
du diabéte de type 2
Laurent CRENIER

Le virage ambulatoire de la néphrologie
Joélle NORTIER

Jacqueline HERREMANS
Didier PIQUARD
Julie TOMBEUR

Euthanasie des patients fragilisés
e Des enfants
Franck DEVAUX
e Des patients atteints de troubles
cognitifs : situation aux Pays-Bas
(cas pratiques)
Jacqueline HERREMANS

Les principes fondateurs de la loi Droit
du patient & son avenir
Gilles GENICOT

Fin de vie : dispositions actuelles
& témoignages de médecin
Léon CONSTANT

Comment gérer une demande d’euthanasie,
demain dans votre cabinet ?
Philippe NICAISE




GINA reconnait la valeur d’ACARIZAX™

ACARIZAX est la seule désensibilisation allergénique
sublinguale en comprimés remboursée chez les adultes
présentant un asthme allergique insuffisamment
controlé associé a une rhinite allergique.?

(ﬁ Environ 50% des patients ayant une
'J 4 allergie aux acariens ont une rhinite
allergique et un asthme allergique”

= ACARIZAX

Bienvenue
alamaison

Prix public (TVAC) :
ACARIZAX 30 co: 93,25 €
ACARIZAX 90 co: 209,58 €

Forme pharmaceutique et composition
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