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Samedi 24 mars se tenait la Journée Mondiale contre
'Endométriose, une occasion de parler de cette maladie
gynécologique qui touche 1 a 2 femmes sur 10 en age de
procréer, ce qui représente 180 millions de femmes dans le
monde et 14 millions en Europe.

Cette maladie chronique et particulierement complexe
se caractérise par la présence de tissus semblables a
'endométre en dehors de la cavité utérine, c’est-a-dire
sur les différents organes pelviens comme le péritoine, les
ovaires, l'intestin ou la vessie. Plus rarement, ces tissus
peuvent étre présents sur d’autres organes comme les
poumons, les reins ou les cicatrices cutanées.

Ces foyers réagissent eux aussi aux fluctuations hormonales
survenant lors du cycle menstruel. lls s’épaississent,
saignent, mais ne sont pas évacués par les voies naturelles
lors des regles.

Cela provoque alors aux endroits ou ils se trouvent,
des lésions, nodules ou kystes ainsi que des réactions
inflammatoires avec formation de tissu cicatriciel et
d’adhérences entre les organes avoisinants.

Outre les nombreuses conséquences potentielles de la
maladie sur la qualité de vie, 'endométriose est une des
premiéres causes d’infertilité chez la femme.

Le manque de connaissances du corps médical et les tabous
entourant le cycle menstruel des femmes et leurs douleurs,
sont en cause dans le retard de diagnostic important estimé
a une moyenne de 7 ans.

Grace a la récente médiatisation de la maladie déclenchée
par les associations francaises, et grace aux témoignages
publics de personnalitts comme la chanteuse Imany,
ambassadrice de I'association ENDOmind, I'endométriose
s’est fait une vraie place dans le débat public. La parole des
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malades s’est libérée, elles témoignent plus facilement de
leur parcours avec la maladie et des nombreuses difficultés
ou handicaps qu’elles peuvent rencontrer dans leur vie
conjugale, professionnelle et sociale.

Cette médiatisation permet de mieux informer les femmes,
mais aussi les médecins et les instances du pays. Une prise
de conscience nécessaire qui a aussi déclenché des travaux
autour de la maladie, avec notamment une campagne
nationale d’information et de sensibilisation, puis la
constitution d’un groupe d’expert en France a la demande du
Ministere de la Santé et de la Haute Autorité de Santé afin de
donner des recommandations aux professionnels de santé
du pays en matiere de prise en charge de 'endométriose.

Une démarche qui devrait permettre de mieux repérer la
maladie, de poser un diagnostic plus précoce et de donner
des informations plus justes aux patientes sur les alternatives
de traitements existant a I’heure actuelle.

Les données sur I'endométriose sont encore largement
insuffisantes et la recherche est trop faible au regard du
nombre de patientes concernées. Il est indispensable que
davantage d’études soient menées, que ce soit au niveau
épidémiologique, autour d’outils de diagnostic plus simples,
mais surtout autour d’un traitement efficace qui viserait a
soulager les patientes et a les guérir.

L'association ENDOmind travaille sur ces sujets en
coordination avec les instances du pays et d’autres
associations. Elle espére pouvoir ainsi améliorer la prise en
charge des malades, avec un parcours de soins cohérent,
accompagner et soutenir les patientes, tout en encourageant
la recherche a se développer.



nedicament fait I'objet d'une survelliance supplementaire qui permetra | identincation rapide de nouvelles informations relatives a la securite. Les professionnels
santé déclarent tout effet indésirable suspecté - LIXIANA 15 MG - LIXIANA 30 MG - LIXIANA 60 MG, COMPRIMES PELLICULES - COMPOSITION : Lixiana 15
chaque comprimé peliculé contient 15 mg d'edoxaban (sous forme de tosilate) Lixiana 30 mg : chaque comprimé peliculé contient 30 mg d'edoxaban (sous
e de tosilate).Lixiana 60 mg : chaque comprimé pelliculé contient 60 mg d'edoxaban (sous forme de tosilate) - FORME PHARMACEUTIQUE : Comprimé peliculé
)ICATIONS : Prévention de I'accident vasculaire cérébral (AVC) et de I'embolie systémique chez les patients adultes atteints de fibrilation atriele non valvulaire
V) et présentant un ou plusieurs facteur(s) de risque tels que : insuffisance cardiaque congestive, hypertension artérielle, age > 75 ans, diabéte, antécédent d'AVC
"accident ischémique transitoire (AIT). Traitement de la thrombose veineuse profonde (TVP) et de I'embolie puimonaire (EP) et prévention de la récidive de TVP et
 chez les patients adultes. POSOLOGIE : Prévention de I'AVC et de I'embolie systémique : La dose recommandée o'edoxaban est de 60 mg en une seule prise
our. Chez les patients présentant une FANV, le traitement par I'edoxaban doit étre poursuivi a long terme. Traitement de la TVP et de I'EP et prévention de la ré-
e de TVP et 'EP (ETEV) : La dose recommandée d'ecloxaban est de 60 mg en une seule prise par jour aprés administration initiale d'un anticoagulant par voie
ntérale pendant au moins  jours. L'edoxaban et 'anticoagulant parentéral inital ne doivent pas étre administrés simuitanément. Pour le traitement de la TVP et
EP (événements thromboemboliques veineux, ETEV) et la prévention de la récidive d'ETEV, la durée du traitement sera personnalisée apres une évaluation rigou-
e du bénéfice du traitement par rapport au risque de saignement. Une durée de traitement courte (au moins 3 mois) sera basée sur la présence de facteurs de
I fransitoires (par exemple chirurgie récente, traumatisme, immobilisation) et des durées plus longues doivent étre envisagées en présence de facteurs de risque
anents ou d'une TVP ou d'une EP idiopathique. Dans la FANV et les ETEV, la dose recommandée d'edoxaban est de 30 mg en une prise par jour chez les pa-
s présentant un ou plusieurs des facteurs cliniques suivants : insuffisance rénale modérée ou sévére (clairance de la créatinine [CICr] de 15 & 50 ml/min) ; poids
> < 60 kg ; traitement concomitant par les in-
2urs de la glycoprotéine P (P gp) suivants : ci-
borin, dronédarone, érythromycine ou kéto-
izole. Synthese de la posologie dans la FANV
S ETEV (TVP et EP) : Dose recommandée : 60
n 1 seule prise par jour. Dose recommandée
les patients présentant un ou plusieurs des
urs cliniques suivants : Insuffisance rénale :
érée ou sévére (CICr de 15 & 50 mi/min) 30
n 1 seule prise par jour ; Poids faible (< 60 kg
)mg en 1 seule prise par jour. Inhibiteurs de la
) (Ciclosporine, dronédarone, érythromycine,
conazole) : 30 mg en 1 seule prise par jour.
i d'une dose : En cas d'oubli d'une dose de
na, la dose doit éfre prise immédiatement et le
ment doit tre poursuiv le lendemain & la
 prescrite en une prise par jour. Le patient ne
pas prendre deux fois la dose prescrite le
e jour pour compenser une dose oublige.
s du traftement par Lixiana : Un traitement
oagulant continu est important chez les pa-
s présentant une FANV ou un ETEV. Dans
ines stuations, un changement de traitement
oagulant peut étre justifié. Relais par Lixiana :
ntivitamine K (AVK} Lixiana : Arréter 'AVK et
mencer le traitement par Lixiana lorsque [INR
mational Normalised Ratio) est < 2,5. De Anti-
ulants oraux autres que les AVK (dabigatran,
oxaban, apixaban) & Lixiana : Aréter le dabi-
n, le rivaroxaban ou 'apixaban et commencer
jitement par Lixiana au moment prévu de la
haine dose de Ianticoagulant oral. De Antico-
ants parentéraux & Lixiana : Ces médicaments
joivent pas étre administrés simuitanément.
oagulants par voie sous cutanée (HBPM,
aparinux) : arter |'anticoagulant sous cutané
ommencer le traitement par Lixiana au mo-
t de la prochaine dose préwe de
coagulant sous cutané. Héparine non fracti-
e (HNF) par voie intraveineuse : améter la
ision et commencer le traitement par Lixiana 4
es plus tard. Relals du traitement de Lixiana :
ixiana & Antivitamine K (AVK) : Il existe un ris-
d'anticoagulation insuffisante lors du relais de
na par un AVK. Une anticoagulation continue
uate doit &tre assurée lors du relais par un
> anticoagulant. Option par voie orale : chez
atients recevant une dose de 60 mg, adminis-
Ine dose de Lixiana de 30 mg une fois par jour

une dose d’AVK appropriée. Chez les pa-
s recevant actuellement une dose de 30 mg
aison d'un ou plusieurs des facteurs cliniques
nts : insuffisance rénale modérée a sévére
r de 15 @ 50 mi/min], poids faible ou adminis-
n concomitante de certains inhibiteurs de la P
administrer une dose de Lixiana de 15 mg une
yar jour avee une dose d'AVK appropriée. Les
nts ne doivent pas recevoir une dose de
ge d'AVK afin d'obtenir rapidement un INR
le compris entre 2 et 3, Il est recommandé de
compte de la dose d'entretien de I'AVK et du
Jue le patient recevait ou non antérieurement
VK ou d'utiliser un algorithme valide de traite-
t par AVK guidé par INR conformément & la
que locale. Une fois un INR > 2,0 atteint, le
ment par Lixiana doit étre anété. Chez la
rité des patients (85 %), un INR > 2,0 doit
joir étre atteint dans les 14 jours de traitement
omitant par Lixiana et AVK. Aprés 14 jours, il
ecommand d'arréter Lixiana et de continuer
ster la dose d"AVK pour obtenir un INR com-
entre 2 et 3. Pendant les 14 premiers jours de
ment concomitant, il est recommandé de
urer [INR au moins 3 fois, immédiatement
t la prise de la dose quotidienne de Lixiana
Je minimiser I'ffet de Lixiana sur les mesures
INR. Le tratement concomitant par Lixiana et
peut augmenter jusqu'a 46 % la valeur de
 mesurd apres [a dose de Lixiana. Option par
parentérale : améter le traitement par Lixiana
Jministrer un anticoagulant par voie parenté-
et 'AVK au moment de la prochaine dose
e de Lixiana. Une fois un INR stable > 2,0
tt, améter ['anticoagulant parentéral et
suivre le traitement par AVK. De Lixiana a An-
qulants oraux autres que les AVK : Aréter le
ment par Lixiana et commencer le traitement
‘anticoaguiant non AVK au moment dea pro-
1e dose prévue de Lixiana. De Lixiana a Anti-
julants parentéraux : Ces agents ne doivent
étre adminisirés simuttanément. Aréter le
ment par Lixiana et commencer le traitement
'anticoagulant parentéral au moment de la
haine dose prévue de Lixiana. Populations
culiéres : Evaluation de la fonction rénale : La
ion rénale doit étre évaluée en calculant la
ance de la créatinine (CICr) chez tous les pa-
s avant ['instauration du traitement par Lixiana
J'exclure les patients atteints d'insuffisance rénale terminale (CICr < 15 ml/min), d'utiiser la dose appropriée de Lixiana chez les patients ayant une CICr de 15 a
1l/min (30 mg en une seule prise par jour) et chez les patients ayant une CICr > 50 mi/min (B0 mg en une seule prise par jour) et de décider de ['utiisation de
na chez les patients présentant une augmentation de la clairance de la créatinine. La fonction rénale doit &tre également évaluée lorsqu'une altération de la
tion rénale est suspectée pendant le tratement (par exemple en cas d'hypovolémie, de déshydratation ou d'association avec certains médicaments). La mé-
¢ utilisée pour estimer a fonction rénale (CICr en mi/min) pendant le développement clinique de Lixiana était celle de Gockeroft-Gault. La formule est la suivante
Irla créatinine en pmol : (1,23 x (140 - &ge [ans}) x poids kg (x 0,85 pour les femmes)) / (créatininémie [umol/) Pour la créatinine en mg/dl : (140 - 4ge [ans])
ids [ka] (x 0,85 pour les femmes)) / (72 x créatininémie [mg/dl]) Cette méthode est recommandée pour I'évaluation de la CICr des patients avant et pendant le
ment par Lixiana. Insuffisance rénale : Chez les patients présentant une insuffisance rénale légére (CICr > 50 - 80 mi/min), la dose recommandée de Lixiana est
0 mg en une seule prise par jour. Chez les patients présentant une insuffisance rénale modérée ou sévére (CICr de 15 & 50 miimin), la dose recommandée de
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en anticoagulation

LIXIANA®

Seul LIXIANA® combine:
« Efficacité prouvée vs warfaring!2

bien controléel 2+

-

Daiichi-Sankyo

INDIQUE* DANS:

* Prévention de 'AVC et de I'embolie systémique en présence
de FANV et d’un ou plusieurs facteurs de risque

* Traitement de la TVP et de 'EP*

* Traitement et prévention de la récidive de TVP et d’EP**

+ Réduction supérieure des saignements majeurs (FANV)
et cliniquement significatifs (TEV) vs warfarine

+ Une prise par jour dans toutes les indications3

* chez les patients adultes ** aprés au moing 5 jours d'utilisation d’anticoagulant parentéral *** En cas de FANV, le principal critére d'évaluation de la sécurité dans I'étude
ENGAGE AF-TIMI 48 était Iincidence des saignements majeurs adjudiqués par comparaison ave le traitement par warfarine bien conty
critére d'évaluation de la sécurité dans I'étude Hokusai-TEV était incidence des saignements cliniquement significatifs adjudiqués (comprenant les saignements majeurs et
les saignements non-majeurs cliniquement significatifs) par comparaison avec le traitement par warfarine bien controlée.

Lixiana n'est pas recommande chez les patients atteints d'insutiisance hepatique severe. Uhez les patients presentant une insuffisance hepatique legere a moderee,
la dose recommandée de Lixiana est de 60 mg en une seule prise par jour. Lixiana doit étre utilisé avec prudence chez les patients atteints d‘insuffisance hépatique
Iégére a modérée. Les patients présentant des élévations des enzymes hépatiques (ALAT/ASAT > 2 x LSN) ou de la bilirubine totele > 1,5 x LN étaient exclus des
études cliniques. Lixiana doit donc étre uilisé avec prudence dans cette population. Un bilan hépatique doit étre réalisé avant I'instauration du traitement par
Lixiana. Poids : Chez les patients pesant < 60 kg, la dose recommandée de Lixiana est de 30 mg en une seule prise par jour. Patients agés : Aucune réduction de
la dose n'est nécessaire. Sexe : Aucune réduction de fa dose n'est nécessaire. Administration concomitante de Lixiana avec des inhibiteurs de la glycoprotéine P
(P gp) : Chez les patients recevant de fagon concomitante Lixiana et les inhibiteurs de la P gp suivants : ciclosporine, dronédarone, érythromycine ou kétoconazole,
la dose recommandée de Lixiana est de 30 mg en une seule prise par jour. Aucune réduction de la dose n'est nécessaire en cas d'administration concomitante
d'amiodarone, de quinidine ou de vérapamil. L'uilisation de Lixiana avec d'autres inhibiteurs de la P gp, dont les inhibiteurs de la protéase du VIH, n'a pas été
étudiée. Population pédiatrique : La sécurité et I'efficacité de Lixiana chez les enfants et adolescents &gés de moins de 18 ans n'ont pas été établies. Aucune
donnée n'est disponible. CONTRE INDICATIONS : Hypersensibilté au principe actif ou & 'un des excipients. Saignement évolutif cliniquement significatif. Atteinte
hépatique associée a une coagulopathie et & un risque de saignement ciiniquement significatf. Lésion ou maladie, si considérée comme étant a risque significa
de saignement majeur. Cela peut comprendre : ulcération gastro intestinale en cours ou récente, présence de tumeurs malignes & haut risque de saignement, I6-
sion cérébrale ou rachidienne récente, chirurgie cérébrale, rachicienne ou ophtaimologique récente, hémorragie intracranienne récente, varices cesophagiennes

connues ou suspectées, malformations artérioveineuses, anévrismes vasculaires ou anomalies vasculaires majeures intrarachidiennes ou intracérébrales. Hyperten-
sion artérielle sévére non controlée. Traitement concomitant avec tout autre anticoagulant, par exemple héparine non fractionnée (HNF), héparines de bas poids
moléculaire (énoxaparine, daltéparine, efc.), déri-
vés de I'éparine (fondaparinux, etc.), anticoagu-
lants oraux (warfarine, dabigatran etexilate, riva-
roxaban, apixaban, efc), sauf dans des
circonstances spécifiques de relais de traitement
anticoagulant (voir rubrique 4.2) ou en cas
dadministration d'HNF aux doses nécessaires
pour le maintien de la perméabilté d'un cathéter
central veineux ou artériel. Grossesse et allaite-
ment. - EFFETS INDESIRABLES : La sécurité de
I'edoxaban a été évaluée dans deux études de
phase Il menées chez 21 105 patients présentant
une FANV (étude ENGAGE AF TIMI 48) et 8 292
patients présentant un ETEV (TVP et EP) (Etude
Hokusai VITE). L'exposition moyenne & 'edoxaban
60 mg (incluant la dose réduite de 30 mg) était de
2,5 ans chez les 7 012 patients de |'étude EN-
GAGE AF TIMI 48 et de 251 jours chez les 4 118
patients de |'étude Hokusai VTE. Des effets indé-
sirables ont été observés chez 2 256 patients
(32,2 %) traités par I'edoxaban 60 mg (et & la
dose réduite de 30 mg) dans I'étude ENGAGE AF
TIMI 48 et 1 249 patients (30,3 %) dans I'étude
Hokusai VTE. Dans les deux études, les effets in-
désirables les plus fréquents liés aux saignements
rapportés avec I'edoxaban 60 mg sur la base des
termes évalués par un comité d'adjudication étai-
ent 'hémorragie des tissus mous sous cutanés
(usqu'a 5,9 %) et I'épistaxis (usqu'a 4,7 %), tan-
dis que I'hémorragie vaginale était I'effet indésira-
ble ié aux saignements le plus fréquent (9,0 %)
dans I'¢tude Hokusai VTE seulement. Les saigne-
ments peuvent survenir dans tous les sites/orga-
nes et peuvent étre sévéres, voire fatals. Les au-
tres effets indésirables fréquents de I'edoxaban
étaent : anémie, rash et anomalies du bilan hépa-
tique. La liste des effets indésirables rapportés
dans les deux études pivots de phase ll menées
chez des patients présentant un ETEV (TVP et EP)
(¢tude Hokusai VITE) et une FANV (6tude ENGA-
GE AF TIMI 48) combinées pour les deux indicati-
ons. Les effefs indésirables sont présentés par
classe de systemes d'organes et fréquence selon
la convention suivante : trés fréquent (> 1/10) ;
fréquent (> 1/100, < 1/10) ; peu fréquent (> 1/1
000, < 1/100); rare (> 1/10 000, < 1/1 000); trés
rare (< 1/10 000), fréquence indéterminée (ne
peuit étre estimée sur la base des données dispo-
nibles). Fréquent : Anémie, épistaxis, hémorragie
gastro intestinale basse, hémorragie gastro intes-
tinale haute, hémonragie buccale/pharyngée,
nausées, élévation de la biirubinéme, élévation
des gamma-glutamyl-transférases, hémorragie
dles tissus mous sous cutanés, rash, prurtt, héma-
turie macroscopique/hémorragie urétrale, hémor-
ragie vaginale1, hémorragie au site de ponction,
anomalies du bilan hépatique. Peu fréquent : Hy-
persensiolité, hémorragie intracrénienne (HIC),,
hémorragie conjonctivale/sclérale, hémorragie in-
traoculalre, autres hémorragies, hémoptysie, élé-
vation de la phosphatase alcaline sanguine, éléva-
tion des transaminases, élévation de I'aspartate
aminotransférase, urticaire, hémorragie du site
opératore. Rare : Réaction anaphylactique,
(Edéme allergioue, hémorragie sous arachnoidi-
enne, hémorragie péricardique, hémoragie retro-
péritonéale, hémorragie intramusculaire  (sans
syndrome de compression des loges), hémarthro-
se, hémorragie sous durale, hémorragie peropé-
ratoire. (1 Les taux de notification sont basés sur
la population féminine des études cliniques. Des
saignements vaginaux ont été rapportés fréquem-
ment chez les femmes Agées de moins de 50 ans,
tandis qu'ils ont été peu fréquents chez les fem-
mes de plus de 50 ans). Description de certains
effets indésirables : En raison du mode d'action
pharmacologique du produtt, I'utisation de Lixia-
na peut &fre associée a un risque accru de saig-
nement occulte ou apparent au niveau de tout
organe ou tissu, ce qui peut entrainer une anémie
post-hémorragique. Les signes, les symptomes
etla sévérité (y compris les évolutions fatales) dé-
pendront de la localisation et du degré ou de
I'étendue du saignement et/ou de I'anémie (voir
rubrique 4.9, Prise en charge des saignements)

Au cours des études cliniques, des saignements
des mugueuses (par exemple épistaxis, saigne-
ment gastro intesfinal, génito urinaire) et des ané-
mies ont été observés de manire plus fréquente
durant e traitement au long cours par I'edoxaban
comparé au traitement par AVK. Si nécessaire,
des dosages de I'hémoglobine/de I'hématocrite
pourraient permettre de détecter un saignement
ocoutte, en complément d'une survellance dlini-
que appropriée. Le risque de saignement peut
&tre augmenté chez certains groupes de patients,
par exemple, en cas d'hypertension artérielle
sévére non contrdlée et/ou de tratement conco-
mitant modifiant Ihémostase (voir Risque hémorragique & la rubrique 4.4). Les saignements menstruels peuvent étre amplifiés et/ou prolongés. Des complications
hémorragiques peuvent se manifester sous forme de falesse, de paleur, de sensations vertigineuses, de céphalées ou de gonflements inexpliqués, de dyspnée et
d'état de choc inexpliqué. Des complications connues, secondaires & une hémorragie sévére, telles qu'un syndrome de compression des loges et une insuffisance
rénale due a I'ypoperfusion, ont été rapportées sous Lixiana. Par conséquent, I'éventualité o’'une hémorragie doit étre envisagee lors de I'évaluation de toute af-
fection chez un patient sous anticoagulant. Déclaration des effets indésirables suspectés : La déclaration des effets indésirables suspectés aprés autorisation du
médicament est importante. Elle permet une surveillance continue du rapport bénéfice/risque du médicament. Les professionnels de santé déclarent tout effet in-
désirable suspecté via : Agence fédérale des médicaments et des produits de santé, Division Vigilance, EUROSTATION Il, Place Victor Horta, 40/ 40, B-1060
Bruxelles, www.afmps.be, adversedrugreactions@fagg-aimps.be - TITULAIRE DE L'AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE : Daiichi Sankyo Europe GmbH,
Zelstattstrasse 48, 81379 Munich, Alemagne - SUR PRESCRIPTION MEDICALE - DATE DE MISE A JOUR DU TEXTE : 12 Aoit 2016
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K-KLINIK est « un magazine fait par les professionnels de la santé

pour les professionnels de la santé »

Cher(e)s Collegues,

C’est toujours avec autant de plaisir que je vous annonce le
nouveau numéro de votre magazine : K-KLINIK N°3.

DansceK-KLINIK N°3,nousavonschoisilENDOMETRIOSE
comme sujet du DOSSIER K-KLINIK.

Cette pathologie est connue également sous le nom de:
« le cancer qui ne tue pas » !l

24 mars est la lutte contre

'ENDOMETRIOSE.

C’est pourquoi nous avons décidé de coller a l'actualité
médicale et de vous donner les derniers traitements
symptomatiques et spécifiques, la prise en charge globale et
les derniéres recommandations de I'HAS (DEC 2017) et ...

journée mondiale de

Cette pathologie est un vrai probléeme de santé publique.

Elle touche 1 femme sur dix en France, en &ge de procréation
soit 10% des Francaises !!!

Elles souffrent de douleurs abdomino-pelviennes pendant
plusieurs jours, 12 a 13 fois par an !

C’est également la premiere cause d’infertilité chez la
femme, en France et ailleurs.

C’est également une cause importante d’arrét de travail
(impact économique).

Cette pathologie reste encore méconnue des collegues.

On estime que le retard de diagnostic est de 7 ans.

Pour ma part, j’ai recherché mes cours de médecine pour
l'internat 1998 (¢a date !) :

une demi page(pas plus) explique la méme définition,
I’étiologie est toujours inconnue, le traitement reste
symptomatique ou chirurgical et la classification est toujours
chirurgicale (per - opératoire) : c’est trés peu !!

Certes depuis cette date la médecine a avancé et des
progrés ont eu lieu.

Récemment de nombreux travaux sur ce theme ont émergé
avec des hypothéses étiologiques qui se précisent.

C’est pourquoi, il faut réactualiser nos connaissances
professionnelles.

Dans ce numéro, nous avons voulu aussi donner la parole a
I'association ENDOmind France ;

C’est une des associations les plus actives sur le terrain a
lutter contre 'endométriose.

Ce sujet encore méconnu, du grand public et aussi du corps
médical, bénéficie d’'une médiatisation sans précédent ces
derniéres années grace au travail des associations sur
le terrain au prés des femmes et de leurs familles en les
informant et en les accompagnant et aussi auprés du monde
scientifique et des instances (HAS,...).

Le rble et 'engagement du monde associatif ont permis de

mobiliser des acteurs du monde médical et scientifique pour
avancer plus rapidement.

Mais il reste encore beaucoup a faire !

Je tiens toujours a vous rappeler, mes cher(e)s Collegues,
que vous pouvez également, exposer vos Cas Cliniques.

Pour cela, il suffit de nous contacter afin de vous guider

et vous aider dans la rédaction et la mise en page... nous
sommes la pour faciliter votre travail.

Quant a moi, je vous souhaite une bonne lecture et je reste
a votre écoute pour améliorer et adapter a vos besoins les
futurs numéros de K-KLINIK.

Rédacteur en chef, Dr MANAVI
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Comment
Publier votre Cas Clinique
dans K-KLINIK

Cher(e)s Collegues

K-KLINIK est un magazine fait par les Professionnels de la Santé
pour les Professionnels de la Santé.

Vos Cas Cliniques nous intéressent.
Venez les partager avec nous.

Comment Publier votre Cas Clinique :

Pour cela, il suffit de nous Contacter au 621 25 22 10
et nous faire parvenir les éléments du dossier (Cas réel)

Laissez-vous guider :

Nous vous aidons a toutes les étapes de la réalisation.

Nous pouvons, méme, soumettre votre Cas Clinique exposé
a un expert de la discipline, si vous le souhaitez.

Nous sommes la pour vous aider.

Direction K-KLINIK
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ketterthill

LABORATOIRES D'ANALYSES MEDICALES

ket VALEURS DE REFERENCES
FEMMES HOMMES

Hématologie
Erythrocytes 3.80 - 5.30 4.20 - 5.80 T/L
Hémoglobine 12.0-16.0 13.0-17.0 g/dL
Hématocrite 34.0-47.0 37.0-50.0 %
Leucocytes 4.000 - 10.000 G/L
Plaquettes 150 - 400 G/L
Biochimie hémato
Ferritine 10 - 205 22 -275 ng/mL
Coefficient de Saturation de la transferrine 15.0-45.0 %
Bilan rénal
Créatinine 0.6-1.1 0.7-1.2 mg/dL
DFG (MDRD) > 60 mL/min/m?
Urée 15 - 40 19-44 mg/dL
Acide urique 2.6-6.0 35-72 mg/dL
lonogramme
Sodium 136 - 145 mmol/L
Potassium 3.5-5.1 mmol/L
Chlore 98 - 110 mmol/L
Calcium 8.4-10.2 mg/dL

. 1,7-2,2< 20 ans mg/dL
Magnesium

1,6-2,6 > 20 ans mg/dL

Hemostase - Coagulation
D-Dimeres <500 ng/ml
Bilan glucidique
Glycémie 70-105 mg/dL
Hb Alc 4.0-6.0 %
Bilan lipidique

Cholestérol total
Cholestérol H.D.L.

Pas de valeurs de référence.
A évaluer en fonction des autres facteurs de risque cardio-vasculaire.

Triglycérides <150 mg/dL
Protéines

Protéines totales 64 - 83 g/L
Albumine 38.0-55.0 g/L
CRP <5 mg/L
Bilan hépato-pancréatique

Bilirubine totale 03-1.2 mg/dL
G.G.T. 9-36 12-64 Ul/L
G.O.T. 5-34 ul/L
G.P.T. <55 ul/L
Lipase 8-78 U/L
Enzyme musculaire

C.PK. <170 <300 U/L
Totale

C.K. <32 <45 ng/mL
MB Massique

Enzymes cardiaques

BNP <100 pg/mL
Troponine | hs <16 <34 pg/mL
Hormones

TSH 0.35-45 muUl/L
T4 libre 0.7-15 ng/dL
T3 Libre 1.7-37 pg/mL

Marqueurs tumoraux
PSA

<4.00 ng/mL
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AVIS
DE LECTEURS ET
 LECTRICES

] Cher(e)s Collegues

Nous avons ajouté la rubrique « Avis de lecteurs et de lectrices »
afin de répondre a vos questions.

K-KLINIK 3

Dans le 1¢"magazine, K-KLINIK N°1 NOV-DEC 2017, dans le 3*™ Cas Clinique, K-KLINIK N° 3
(Page 17-19), Dr Sylvie COITO, notre collaboratrice et collegue, a relevé une faute qui s’est glissée lors de la rédaction.

En effet, les auteurs (dont moi-méme) affirment que :
« (PNN)> 50000 on peut faire le diagnostic positif sans aucun doute » (page 18, réponse a la 14 question).

Notre chére collegue, Dr Sylvie COITO a parfaitement raison.

Seule la présence du chromosome de Philadelphie et la translocation bcr-abl, permettent de faire le diagnostic de
certitude (100%) dans la maladie de Leucémie Myéloide Chronique (LMC).

Les auteurs (dont moi-méme) ont voulu dire que lors de la lecture d’'une NFS, en présence d’une hyper leucocytose a
PNN, >50000 on peut évoquer le diagnostic d’'une LMC, avec une probabilité proche de 95% (voire plus).

Nous remercions encore Dr Sylvie COITO, pour son engagement, son professionnalisme et nous invitons tous nos
lecteurs et lectrices a faire de méme pour éclaircir tous les points et affirmations ambigus.
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AINS
AMM
ARA2
ASP
BGN
BMI
BNP
BPCO
BZD
CAE
CAT
CG
CIVvD
cm
CMOH
CPRE

CRP
DC
DEC
DFG
DIC
DID
DT
DTS
DNID
ECG
FA
FC
FE
FO
FR
FV
GDS
GLW
HAS
Hb
HBPM
HDT
HEC
HIC
HNF
HO
HTA

IEC

Anti-Inflammatoire Non Stéroidien
Autorisation de Mise sur le Marché
Antagoniste des Récepteurs de I'Angiotensine ||
Abdomen Sans Préparation

Bacille Gram Négatif

Body Mass Index

Brain Natriuretic Peptide
BronchoPneumopathie Chronique Obstructive
BenZoDiazépines

Conduit Auditif Externe

Conduite A Tenir

Culot Globulaire (transfusion)

Coagulation IntraVasculaire Disséminée
centimetre

CardioMyopathie Obstructive Hypertrophique

CholangioPancréatographie Rétrograde
Endoscopique

C-Réactive Protéine

Débit Cardiaque

Déshydratation Extra Cellulaire
Débit de Filtration Glomérulaire
Déshydratation Intra Cellulaire
Diabete Insulino Dépendant
Delirium Tremens

Désorientation Temporo-Spatiale
Diabete Non Insulino Dépendant
ElectroCardioGramme

Fibrillation Atriale

Fréquence Cardiaque

Fraction d'Ejection

Fond d'Eil

Fréquence Respiratoire

Fibrillation Ventriculaire

Gaz Du Sang

Glasgow (échelle de)

Haute Autorité de Santé
Hémoglobine

Héparine de Bas Poids Moléculaire
Hopitalisation a la demande d'un Tiers
Hyperhydratation Extra Cellulaire
Hyperhydratation Intra Cellulaire
Héparine Non Fractionnée
Hospitalisation d'Office
HyperTension Artérielle
Intra-Artériel

Inhibiteur de I'Enzyme de Conversion

IMC
INR
IPP
IPS
IRA
IRM

kg
LDH
MAV
M

mn
MV
NACO
NHA
NLP
OMI
PA

PA

PA
PEEP
PCR
PSNP
PVC
RAA
RRS
SAMS
SAMR
Sat

SDRA
SGOT
SGPT
TACFA
TDM
TFI
TV
TVP
ul
VGM
VIH
VNI
\/AY

IntraVeineux

Indice de Masse Corporelle

International Normalized Ratio

Inhibiteur de la Pompe a Protons

Index de Pression Systolique
Insuffisance Rénale Aigie

Imagerie par Résonnance Magnétique
ImmunoFluorescence

Kilogramme

Lactale DésHydrogénase

Malformation Arterio-Veineuse

Membre Inférieur

Minute

Murmures Vésiculaires

Nouvelle AntiCoagulation par voie Orale
Niveaux Hydro Arénique

NeuroLePtiques

Oedemes des Membres Inférieurs
Paquets-Années (Tabac) preumologie
Phosphatases Alcalines

Pression Artérielle cardiologie

Positive End-Expiratory Pressure
Polymerase Chain Reaction

Paralysie Supra-Nucleaire et Progressive
Pression Veineuse Centrale

Réticulaire Activateur Antérieur

Rythme Regulier Sinusal
Staphylocoques Sensibles a la Méticilline
Staphylocoques Résistance a la Méticilline
Saturation

Seconde

Syndrome de Détresse Respiratoire Aiglie
Sérum Glutamo-Oxalate Transférase
Sérum GlutamoPyruvate Transférase
Tachyarythmie Compléte par Fibrillation Atriale
TomoDensitoMétrie

Trouble Fonctionnel Intestinale
Tachycardie Ventriculaire

Thrombose Veineuse Profonde

Unité Internationale

Volume Globulaire Moyen

Virus de I'l'mmunodéficience Humaine
Ventilation Non Invasive

Virus Zona Varicelle
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ELIQUIS® COMPRIMES PELLICULES

20x25mg ...
60x25mg ..

Eliguis

56x5mg
168 x5 m

apixaban

ET POUR VOUS-MEME,

QUE CHOISIRIEZ-VOUS ?
EFFICACITE, SECURITE QU LES DEUX ?

Avec ELIQUIS®, optez pour I'efficacité ET la sécurité
Chez les patients atteints de FA non valvulaire, ELIQUIS est le seul inhibiteur
du facteur Xa a offrir simultanément: **

* Une supériorité significativement démontrée sur 'AVC et 'embolie systémique”
« Une supériorité significativement démontrée sur les saignements majeurs’

"vs warfarine

FA = Fibrillation Auriculaire. Références: 1. Granger CB et al. N Engl J Med 2011; 365: 981-992. 2. Patel MR et al. N Engl J Med 2011; 365: 883-91. 3. Giugliano RP et al. N Engl J Med 2013; 369:
2093-2104. Veuillez consulter le Résumé des Caractéristiques du Produit d’ELIQUIS® et le Guide pour le Prescripteur pour de plus amples informations et les données de sécurité du produit. Veuillez
également remettre a vos patients la Carte-Alerte Patient lorsque vous leur prescrivez ELIQUIS®, Date de préparation: Février 2018. Code matériel : 432BE18PR00997/180217. www.eliquis.be




1. DENOMINATION DU MEDICAMENT Eliquis® 2,5mg comprimés
pelliculés, Eliquis® 5mg comprimés pelliculés. 2. COMPOSITION
QUALITATIVE ET QUANTITATIVE Chaque comprimé pelliculé
contient 2,5mg ou 5mg d'apixaban. Excipients a effet notoire
Chaque comprimé pelliculé & 2,5mg contient 51,43mg de lactose.
Chaque comprimé pelliculé & 5mg contient 102,86 mg de lactose. 3.
FORME PHARMACEUTIQUE Comprimé pelliculé ~ (comprimé).
2,5mg: Comprimés jaunes, ronds, gravés avec 893 sur une face et
2% sur F'autre face. 5mg: Comprimés ovales, roses, gravés avec 894
sur une face et 5 sur lautre face. 4. DONNEES CLINIQUES 4.1
Indications  thérapeutiques  Prévention des  événements
thromboemboliques veineux (ETEV) chez les patients adultes ayant
bénéficié d’'une chirurgie programmée pour prothése totale de
hanche ou de genou. Prévention de l'accident vasculaire cérébral
(AVC) et de 'embolie systémique chez les patients adultes atteints
de fibrillation atriale non valvulaire (FANV) et présentant un ou
plusieurs facteur(s) de risque tels que: antécédent d’AVC ou
d’accident ischémique transitoire (AIT) ; ade 2 75 ans ; hypertension
artérielle ; diabéte ; insuffisance cardiaque symptomatique (classe
NYHA > II). Traitement de la thrombose veineuse profonde (TVP) et
de 'embolie pulmonaire (EP), et prévention de la récidive de TVP et
d'EP chez l'adulte. 4.2 Posologie et mode d’administration
Posologie Prévention des ETEV (pETEV): chirurgie programmée pour
prothése totale de hanche ou de genou La dose recommandée
d'apixaban est de deux prises orales quotidiennes de 25mg. La
premiére dose doit étre prise 12 & 24 heures apres lintervention
chirurgicale. Le médecin déterminera Iheure de prise dans
lintervalle d’administration de 12 a 24 heures aprés lintervention
chirurgicale, en fonction des bénéfices potentiels sur la prévention
des événements thromboemboliques veineux et des risques de
saignement post-chirurgical d'un traitement anticoagulant plus ou
moins précoce. Chez les patients bénéficiant d’une chirurdie pour
prothese totale de hanche La durée de traitement recommandée est
de 32 a 38 jours. Chez les patients bénéficiant d’une chirurdie pour
prothese totale de genou La durée de traitement recommandée est
de 10 a 14 jours. Prévention de l'accident vasculaire cérébral (AVC )
et de 'embolie systémique chez les patients atteints de fibrillation
atriale non valvulaire (FANV) La dose recommandée d'apixaban est
de deux prises orales de 5mg par jour. Diminution de dose La dose
recommandée d'apixaban est de 2,5mg par voie orale deux fois par
jour chez les patients atteints de FANV et présentant au moins deux
des caractéristiques suivantes: ade > 80 ans, poids corporel < 60 kg,
ou créatinine sérique > 1,5mg/dL (133 micromoles/L). Le traitement
doit étre poursuivi a long terme. Traitement de la TVP, traitement de
IEP et prévention de la récidive de TVP et d'EP (pETEV) La dose
recommandée d'apixaban pour le traitement de la TVP aigué et le
traitement de I'EP est de 10mg par voie orale deux fois par jour
durant les 7 premiers jours suivis de 5mg par voie orale deux fois par
jour. Selon les recommandations actuelles, une durée de traitement
courte (au moins 3 mois) sera fondée sur des facteurs de risque
transitoires (par exemple une chirurgie récente, un traumatisme,
une immobilisation). La dose recommandée d'apixaban pour la
prévention de la récidive de TVP et d’EP est de 2,5mg par voie orale
deux fois par jour. Lorsqu’une prévention de la récidive de TVP et 'EP
est indiquée, la dose de 2,5mg deux fois par jour sera instaurée a
lissue de 6 mois de traitement par apixaban 5mg deux fois par jour
ou par un autre anticoagulant, tel qu'indiqué dans le tableau 1 ci-
dessous. Tableau 1: Traitement de la TVP ou de l'EP: 10 mg deux fois
par jour durant les 7 premiers jours (Dose maximale quotidienne:
20mg), suivis de 5mg deux fois par jour (Dose maximale
quotidienne: 10mg). Prévention de la récidive de TVP et/ou d’EP &
lissue de 6 mois de traitement pour une TVP ou une EP: 2,5mg deux
fois par jour (Dose maximale quotidienne: 5mg). La durée du
traitement global sera personnalisée aprés évaluation rigoureuse du
bénéfice du traitement par rapport au risque d’hémorragie. Qubli
d'une dose En cas d'oubli d’une dose, le patient doit prendre Eliquis®
immédiatement et poursuivre son traitement avec deux prises par
jour comme avant. Relais de traitement Le passage d'un traitement
anticoagulant par voie parentérale a Eliquis® (et vice versa) peut se
faire a 'heure prévue de la dose suivante. Ces traitements ne doivent
pas étre administrés simultanément. Relais d'un anti-vitamine K
(AVK) par Eliquis® Le traitement par warfarine ou par un autre AVK
doit &tre interrompu et le traitement par Eliquis® doit débuter des
que T'NR (international normalised ratio) est < 2. Relais d’Eliquis®
par un AVK Le traitement par Eliquis® doit étre poursuivi pendant au
moains 2 jours aprés le début du traitement par AVK. Apres 2 jours de
co-administration d’Eliquis® et de 'AVK, 'INR doit &tre mesuré avant
la dose suivante d'Eliquis®. La co-administration d’Eliquis® et de
['AVK doit étre poursuivie jusqu'a ce que LINR soit > 2. Insuffisance
rénale Chez les patients présentant une insuffisance rénale légére ou
modérée, les recommandations suivantes s'appliquent: - pour la
prévention des ETEV dans la chirurgie programmée pour une
prothése totale de hanche ou de genou (pETEV), pour le traitement
de laTVP, le traitement de I'EP et la prévention d’une récidive de TVP
et d’EP (tETEV), aucun ajustement posologique n'est nécessaire ;-
pour la prévention de l'accident vasculaire cérébral et de I'embolie
systémique chez les patients atteints de FANV et présentant une
créatinine sérique > 1.5md/dL (133 micromoles/L) associée a un age
de > 80 ans ou un poids corporel < 60 kg, une réduction de dose,
comme décrite précédemment, est nécessaire. En l'absence
d'autres critéres de réduction de dose (ge, poids corporel), aucun
ajustement posologique n'est nécessaire. Chez les patients
présentant une insuffisance rénale sévére (clairance de la créatinine

de 15 & 29 mL/min), les recommandations suivantes s'appliquent:
- pour la prévention des ETEV dans la chirurgie programmée pour
une prothése totale de hanche ou de genou (pETEV), pour le
traitement de la TVP, le traitement de I'EP et la prévention d’une
récidive de TVP et d’EP (tETEV), apixaban sera utilisé avec précaution
;- pour la prévention de I'accident vasculaire cérébral et de 'embolie
systémique chez les patients atteints de FANV: - les patients doivent
recevoir la dose faible d'apixaban, soit 2,5mg deux fois par jour. On
ne dispose d’aucune expérience clinique chez les patients présentant
une clairance de la créatinine < 15 mL/min ni chez les patients
dialysés, apixaban n'est donc pas recommandé. Insuffisance
hépatique Eliquis® est contre-indiqué chez les patients présentant
une atteinte hépatique associée a une coagulopathie et a un risque
de saignement cliniquement significatif. Il n'est pas recommandé
chez les patients présentant une insuffisance hépatique sévére. Il
doit étre utilisé avec précaution chez les patients présentant une
insuffisance hépatique [égére ou modérée (Child Pugh A ou B). Aucun
ajustement  posologique n'est nécessaire chez les patients
présentant une insuffisance hépatique légére ou modérée. Les
patients ayant un taux d'enzymes hépatiques élevé (alanine
aminotransférase (ALAT)/aspartate aminotransférase (ASAT) > 2 x
LNS) ou un taux de bilirubine totale 2 1,5 x LNS ont été exclus des
études cliniques. Par conséquent, Eliquis® doit étre utilisé avec
précaution dans cette population. Avant initiation du traitement par
Eliquis®, la fonction hépatique doit étre évaluée. Poids corporel
PETEV et tETEV — Aucun ajustement posologique n'est nécessaire.
FANV - Aucun ajustement posologique n'est nécessaire, sauf si les
criteres de diminution de dose sont atteints (voir Diminution de dose
au début de la rubrique 4.2). Sexe Aucun ajustement posologique
n'est nécessaire. Sujets agés pETEV et tETEV — Aucun ajustement
posologique n'est nécessaire. FANV — Aucun ajustement posologique
nest nécessaire, sauf si les criteres de diminution de dose sont
présents (voir Diminution de dose au début de la rubrique 4.2).
Cardioversion (FANV) Les patients peuvent rester sous apixaban
lorsqu'ils sont soumis a une cardioversion. Population pédiatrique La
sécurité et lefficacité d'Eliquis® chez les enfants et les adolescents
de moins de 18 ans n'ont pas encore été établies. Aucune donnée
n’est disponible. Mode d’administration Voie orale Eliquis® doit étre
avalé avec de I'eau, pendant ou en dehors des repas. Pour les
patients incapables d'avaler des comprimés entiers, les comprimés
d’Eliquis® peuvent étre écrasés et mis en suspension dans de I'eau,
ou du dextrose a 5%, ou du jus de pomme ou encore mélangés dans
de la compote de pomme et immédiatement administrés par voie
orale. De maniére alternative, les comprimés d’Eliquis® peuvent étre
écrasés et mis en suspension dans 60 ml d’eau ou dans du dextrose
5%, et immédiatement administrés par une sonde nasogastrique.
Les comprimés écrasés d'Eliquis® sont stables dans I'eau, le dextrose
a5%, le jus de pomme, et la compote de pomme pour une durée de
4 heures. 4.3 Contre-indications « Hypersensibilité & la substance
active ou a I'un des excipients. « Saignement évolutif cliniquement
significatif. » Atteinte hépatique associée a une coagulopathie eta un
risque de saignement cliniquement significatif. « Lésion ou affection,
si considérée comme un facteur de risque significatif d’hémorragie
majeure. Ceci peut inclure: ulcére gastro-intestinal actif ou récent,
présence d'une affection maligne a risque hémorragique élevé,
lésion cérébrale ou rachidienne récente, chirurgie cérébrale,
rachidienne ou ophtalmologique récente, hémorragie intracranienne
récente, varices oesophagiennes connues ou - suspectées,
malformations artérioveineuses, anévrisme vasculaire ou anomalies
vasculaires intrarachidiennes ou intracérébrales majeures. ¢
Traitement concomitant avec d'autres anticoagulants, par exemple
héparine non fractionnée (HNF), héparine de bas poids moléculaire
(énoxaparine, daltéparine, etc.), dérivé de 'héparine (fondaparinux,
etc.), anticoagulants oraux (warfarine, rivaroxaban, dabigatran, etc.),
sauf dans les cas spécifiques d'un relais de traitement anticoagulant
ou lorsque 'HNF est administrée a des doses nécessaires pour
maintenir la perméabilité d'un cathéter veineux ou artériel central.
4.8 Effets indésirables Résumé du profil de sécurité La sécurité
d'apixaban a été étudiée dans 7 études cliniques de Phase Il
incluant plus de 21000 patients: plus de 5 000 patients dans des
études portant sur la pETEV, plus de 11 000 patients dans des
études portant sur la FANV, et plus de 4 000 patients dans des
études portant sur le traitement d’ETEV (tETEV), pour une exposition
moyenne totale de 20 jours, 1,7 ans et 221 jours respectivement. Les
effets indésirables fréquents ont été les suivants: hémorragie,
contusion, épistaxis et hématome (voir Tableau 2 pour le profil des
effets indésirables et les fréquences par indication). Dans les études
relatives a la prévention des ETEV, au total, 11% des patients traités
par 2,5mg d'apixaban deux fois par jour ont présenté des effets
indésirables.  L'incidence  globale des effets indésirables
hémorragiques sous apixaban était de 10% dans les études
apixaban vs enoxaparine. Dans les études chez des patients atteints
de FANV, Tincidence globale des effets indésirables hémorragiques
sous apixahan était de 24,3% dans I'étude apixaban vs warfarine, et
de 9,6% dans l'étude apixaban vs acide acétylsalicylique. Dans
I'étude apixaban vs warfarine, lncidence des saignements gastro-
intestinaux majeurs définis selon les critéres de U'ISTH (y compris
saignements du tractus Gl supérieur, Gl inférieur et du rectum) sous
apixaban était de 0,76% par an. L'incidence des saignements
intraoculaires majeurs définis selon les critéres de [ISTH sous
apixaban était de 0,18% par an. Dans les études tETEV, lncidence
globale des effets indésirables hémorragiques sous apixaban était
de 15,6% dans I'étude apixaban vs enoxaparine/warfarine, et de

133% dans létude apixaban vs placebo. Tableau des effets
indésirables Le tableau 2 présente les effets indésirables par classe
de systemes d'organes et fréquence en utilisant la convention
suivante: trés fréquent (> 1/10) ; fréquent (> 1/100 a < 1/10) ; peu
fréquent (>1/1 000 a < 1/100) ; rare (> 1/10 000 a < 1/1 000) ) ; trés
rare (< 1/10 000) ; indéterminée (ne peut étre estimée sur la base
des données disponibles) pour les pETEV, la FANV et les tETEV
respectivement. Tableau 2: Affections hématologiques et du
systéme lymphatique: Anémie — pETEV Fréquent. Thrombocytopénie
- PETEV Peu fréquent. Affections du systéme immunitaire
Hypersensibilité, oedeme allergique et anaphylaxie — pETEV Rare —
FANV Peu fréquent. Prurit—pETEV Peu fréquent — FANV Peu fréquent
— tETEV Peu fréquent*. Affections du systeme nerveux Hémorragie
cérébrale — FANV Peu fréquent — tETEV Rare. Affections oculaires
Hémorragie de l'oeil (y compris hémorragie conjonctivale) —pETEV
Rare — FANV Fréquent — tETEV Peu fréquent. Affections vasculaires
Hémorragie, hématome — pETEV Fréquent — FANV Fréquent — tETEV
Fréquent. Hypotension (y compris hypotension procédurale) — pETEV
Peu fréquent. Hémorragie intra-abdominale — FANV Peu fréquent.
Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales Epistaxis —
PETEV Peu fréquent — FANV Fréquent — tETEV Fréquent. Hémoptysie
—PETEV Rare — FANV Peu fréquent — tETEV Peu fréquent. Hémorragie
du tractus respiratoire — FANV Rare — tETEV Rare. Affections gastro-
intestinales Nausées — pETEV Fréquent. Hémorragie gastro-
intestinale — pETEV Peu fréquent — FANV Fréquent — tETEV Fréquent.
Hémorragie hémorroidaire, hémorragie buccale — FANV Peu
fréquent. Hématochézie — pETEV Peu fréquent — FANV Peu fréquent
- tETEV Peu fréquent. Hémorragie rectale, saignement Gingival —
PETEV Rare — FANV Fréquent — tETEV Fréquent. Hémorragie
rétropéritonéale — FANV Rare. Affections hépatobiliaires Elévation
des transaminases, élévation de [aspartate aminotransférase,
élévation de la gammaglutamyltransférase, anomalies des tests de
la fonction hépatique, élévation des phosphatases alcalines
sanguines, élévation de la bilirubine sanguine —-pETEV Peu fréquent.
Affections de la peau et du tissu sous-cutané Eruption cutanée —
FANV Peu fréquent. Affections musculo-squelettiques et systémiques
Hémorragie musculaire — pETEV Rare. Affections du rein et des voies
urinaires Hématurie — pETEV Peu fréquent — FANV Fréquent — tETEV
Fréquent. Affections des organes de reproduction et du sein
Hémorragie vaginale anormale, hémorragie urogénitale — FANV Peu
fréquent — tETEV Peu fréquent. Troubles généraux et anomalies au
site d’administration Hémorragie au site d’administration — FANV
Peu fréquent. Investigations Sang occulte positif — FANV Peu
fréquent — tETEV Peu fréquent. Lésions, intoxications et
complications liées aux procédures Contusion — pETEV Fréquent —
FANV Fréquent — tETEV Fréquent. Hémorragie post-procédurale (y
compris hématome post-procédural, hémorragie de la plaie,
hématome au site de ponction veineuse et hémorragie au site
d'insertion du cathéter), sécrétion de la plaie, hémorragie au site de
lincision (y compris hématome au site de lincision), hémorragie
opératoire — pETEV Peu fréquent. Hémorragie traumatique,
hémorragie post-procédurale, hémorragie au site d'incision — FANV
Peu fréquent — tETEV Peu fréquent. * Il n'y a pas eu de cas de prurit
généralisé dans CV185057 (prévention & long terme des ETEV).
L'utilisation d’Eliquis® peut étre associée a une augmentation du
risque de saignement occulte ou extériorisé de tout tissu ou organe,
ceci pouvant entrainer une anémie post-hémorragique. Les signes,
les symptdmes, et la sévérité varieront en fonction de la localisation
et du degré ou de 'étendue du saignement (voir rubriques 4.4 et 5.1).
Déclaration des effets indésirables suspectés La déclaration des
effets indésirables suspectés apres autorisation du médicament est
importante. Elle permet une surveillance continue du rapport
bénéfice/risque du médicament. Les professionnels de santé
déclarent tout effet indésirable suspecté via: -Belgique: 'Agence
Fédérale des Médicaments et des Produits de Santé - Division
Vigilance, Eurostation II, Place Victor Horta, 40/ 40, B-1060 Bruxelles
(site internet: www.afmps.be; e-mail: adversedrugreactions@fagg-
afmps.be). -Luxembourg: la Direction de la Santé - Division de la
Pharmacie et des Médicaments, Villa Louvigny — Allée Marconi,
1-2120 Luxembourg (site internet: http://www.ms.public.lu/fr/
activites/pharmacie-medicament/indexhtml ). 7. TITULAIRE DE
[’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE Bristol-Myers Squibb/
Pfizer EEIG, Bristol-Myers Squibb House, Uxbridde Business Park,
Sanderson Road, Uxbridge, Middlesex UB8 1DH Royaume-Uni. 8.
NUMERO(S) D’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE
EU/1/11/691/001-015. 9. DATE DE PREMIERE AUTORISATION / DE
RENOUVELLEMENT DE LAUTORISATION Date de premiere
autorisation: 18 Mai 2011 Date du dernier renouvellement: 14
Janvier 2016. 10. DATE DE MISE A JOUR DU TEXTE 19 octobre
2017. 11. DELIVRANCE Sur prescription médicale. Des informations
détaillées sur ce médicament sont disponibles sur le site Internet de
I'Agence européenne des medicaments http://www.ema.europa.eu
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Cas clinique expertisé par :

Dr. PEREIRA Bruno
Médecin spécialiste en
Cardiologie-Angiologie & Esch-sur-Alzette

Malaise-alteration de I’etat genéeral-chute
Anamnese

Linfirmiere du Cipa, vous appelle en urgence car Mme P., 4gée de 78 ans, vient de faire un malaise avec une perte de
connaissance bréve ayant entrainée une chute sans gravité. Le personnel qui a assisté a cette perte de connaissance
avec la chute, décrit une perte de connaissance bréve mais compléte qui est arrivée de fagon brutale (a I'emporte-piece)
dans sa chambre a 11h00 du matin

Ses constantes, a l'arrivée du médecin traitant, sont :

TA : 10/6

Pouls : 110/mn

Glycémie : 1,29/l

Sat : 90% sous air ambiant
Examen :

Pas de déficit moteur,

Pas de paralysie faciale,

Glasgow : 15/15

Forces normales : 5/5

Parole normale (absence de dysarthrie)
Conscience normale

A votre arrivée, elle vous reconnait sans difficulté.

ECG : Tachycardie sinusale a 120/mn sans autre anomalie notable.

Absence de douleur thoracique, Absence de cyanose,
Pas de signes fonctionnels pulmonaires, absence de toux, absence d’expectoration, | Absence de dyspnée de repos,
L’auscultation pulmonaire est quasi normale (pas de bruits surajoutés)

Devant ce tableau clinique, plus ou moins rassurant, en dehors de la tachycardie, le Médecin Traitant décide tout de méme
de la transférer aux urgences pour un bilan complet.

1-  L’examen clinique, ECG et les constantes ne montrent rien de grave. Si vous étiez a la place du Médecin Traitant,
qu’auriez-vous fait ? Argumentez.

2- L'examen clinique et les constantes sont inchangés aux urgences (le méme tableau clinique), Que va demander,
comme examens biologiques et radiologiques, votre collegue des urgences ? et dans quels buts ?

e D dimeres DD :780 ng/ml * Troponine Troponine < 0,15 pg/mL
+ CRP CRP: 37 mg/| * lonogramme } bilan standard normal

+ CPK CPK: 182 U/ * NFS } bilan standard normal

+ CPK mb CPK mb: 22 U/l + Fonction rénale : normale DFG > 60 ml/mn/m2

Echo doppler membres inférieurs : absence de thrombose des grosses veines des membres inférieurs

Angio scanner : embolie bilatérale des gros vaisseaux

3-  Quel est votre diagnostic dans ce cas ? Argumentez ?
4-  Quel est le traitement spécifique et quelle est la conduite a tenir immédiatement ?

15



16

K-KLINIK

N° 3 - MARS - AVRIL 2018

=

L’examen clinique, ECG et les constantes ne
montrent rien de grave. Si vous étiez a la place
du médecin traitant, qu’auriez-vous fait ?

En effet, ’'examen neurologique est normal, symétrique
et rassurant.

Dans le pire des cas il peut s’agir d’'un AlT.
(AIT : Accident Ischémique Transitoire)

Par contre la récupération totale quasi immédiate n'est
pas en faveur d'un AIT: la récuperation est plus lente
et plus progressive.

D’autre partily a :
Tachycardie sinusale a 120/mn
Hypotension a 10/6

Légeére désaturation a 90%

Bien que cliniquement la patiente est stable, il y a tout
de méme un bilan a faire.

Que va demander, comme examens
complémentaires notre colléegue des urgences ?

ECG:

Sur I'ECG, il faut chercher un axe droit, S1Q3 et BBD
(Bloc de Branche Droite)

Biologie :

NFS (Numération formule sanguine) le plus souvent
normale

Recherche : hyperleucocytose

Recherche hyperplaquettose,

lonogramme sanguin, le plus souvent normal
Recherche dyskaliémie (hypo / hyper)

Calcémie, le plus souvent normale

Recherche d’un hyper ou hypo calcémie)

Glycémie

Eliminer une hypoglycémie

Avis de l'expert: une hypoglycémie ne provoque pas
de syncope reversible! (sans sucrage!)

Enzymes cardiaques

Troponine

CPK MB

BNP (PRO BNP)

En premier lieu éliminer un IDM (Infarctus du
myocarde)

Sinon BNP et Troponine ont une valeur "pronostic"

D Dimeéres : ici >500

Par contre une valeur <500 élimine dans 98,9% des

cas, une embolie pulmonaire et/ou une thrombose

(valeur prédictive négative)

GDS :

Normal en cas d’embolie pulmonaire de faible

abondance

Hypoxie et hypocapnie en cas d’embolie pulmonaire

massive.

La recherche d’'une thrombophilie (déficit protéine

C, protéine S) n’a pas d'intérét dans le cadre d’'une

thrombose/et/ou embolie pulmonaire pour la premiére

fois.

Imageries :

Radio 1 : le plus souvent normal

Recherche :

— Zone d’atélectasie

— Ascension de coupole

— Hyperdensité cunéiforme (base) en cas d’infarctus,
pulmonaire et de Pneumonie d'inhalation.

—  ASP-coupole : pour éliminer les autres diagnostics
différentiels

Angiographie pulmonaire c’est I'examen Gold
standard mais c’est un examen invasif.

Angioscanner :+++ le meilleur compromis non invasif/
facile a faire avec une trés grande sensibilité.

Echographie cardiaque : I'intérét est dans les formes
graves avec une HTAP et présence d’emboles dans la
cavité cardiaque.

Echo-doppler veineux des membres inférieurs

Recherche d’une thrombose associée (point de départ
de I'embolie)

Quel est votre diagnostic dans ce cas ?
Argumentez ?

Dans ce cas de figure, le diagnostic, avec une grande
fiabilité, est apporté par I'Agioscanner qui visualise les
emboles au niveaux des artéres pulmonaires.

c'est une EMBOLIE PULMONAIRE BILATERALE
de HAUT RISQUE (anciennement nomée "MASSIVE")
C'est le meilleur examen

Notre expert, Dr Pereira Bruno propose l'algorythme
suivant:

Chez la patiente couchée
1- ECG ( Axe droit / S1Q3 / BBD)
2- ECHO cardiaque (diagnostics differentiels / positif)

3- Angioscanner ( en absence d'allergie a I'iode et/ou
présence d'insuffisance rénale)

4- Echo Doppller (veineux) des membres inferieures
(presence d'une thrombose a l'origine)

Le traitement spécifique et la conduite a tenir
immédiate

Dans ce cas clinique, I'angioscanner montre une
embolie pulmonaire bilatérale ce qui est une forme
grave (de haut risque). Il faut hospitaliser la patiente
en:

— Cardiologie sous scope et surveillance

—  Sinon réanimation.

—  Oxygénothérapie
—  Repos
— Surveillance sous scope (hémodynamique

saturation, ...)

— Antalgique si besoin,

— Anxiolytique si besoin,

— Mesures de réanimation en cas d’état de choc
(hypotension, hypokaliémie...)

— Voies veineuses de bonnes qualités

Le traitement spécifique en cas d’embolie pulmonaire :

c’est I'anticoagulation efficace.

Dans un premier temps, I'embolie est sensible a
I'Héparine soit HBPM

(Héparine Bas

Poids Moléculaire) i".'.","-". ."{”‘. .lr r‘;:'.n!l-ﬂnr.:-'
en absence de ik T
risque  vitaux et

hémodynamique

stables (dose

curative)

Sinon héparine

non fractionnée

a sa place en 4

présence de troubles
hémodynamiques, : el
insuffisance  rénale . - I
sévere.
Un relais précoce est

réalisé, dés que possible, par AVK (anti vitamine K)
per os.
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Il'y a une période de chevauchement par une anti
coagulation orale par AVK et l'usage d’héparine,
jusqu’a ce que I'INR soit entre 2 et 3.

Dans ce cas on arréte I'héparine.

Si I'on utilise d’abord I'héparine puis un AVK per os
c’est tout simplement que la nature du caillot sanguin
change au début il est sensible a ’héparine et apres
aux AVK'!

La durée du traitement efficace est de 3 mois
minimum, avec des contréles réguliers de 'INR (1 a
2 fois/ semaine)
Dans certain cas I'anticoagulation est a vie : en cas de
cancer, en cas d’embolie pulmonaire bilatéral massive
(ici), récidive,...

Depuis quelques années, nous disposons de 4
molécules nouvelles que I'on classe NACO (Nouveaux

K-KLINIK

Anti Coagulants Oraux) que nous étudierons lors d’un
dossier dans un autre numéro de K-Klinik.

Thrombolyse : en cas d’instabilité hémodynamique
avec une hypotension persistante, en milieu spécialisé,
(réanimation, cardiologie) sous surveillance étroite
on peut procéder a une dissolution du caillot par
Streptokinase ou Urokinase.

Une désobstruction « mécanique » par cathétérisme
et/ou embolectomie pulmonaire de fagon chirurgicale
est exceptionnelle de nos jours.

L'usage et le mise en place de filtres caves n’est pas
recommandée en routine.

La seule indication de filtres caves reste une contre-
indication formelle aux anticoagulation et/ou récidives.

Embolie pulmonaire




Notes:
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Ketterthill

Quand le mieux est I’'ennemi du bien

Anamnese

Un patient de 24 ans se présente chez son généraliste pour un écoulement purulent urétral apres un rapport non protége.

Examen clinique

Examen clinique sans particularité en dehors de I'’écoulement urétral.

Le médecin prescrit un bilan sanguin, un ECBU avec recherche de Chlamydia trachomatis ainsi qu’un frottis urétral pour
une culture bactérienne (dont le gonocoque) avec recherche de Chlamydia trachomatis .

Examens biologiques

- A:1.52ng/mL

-  CRP:9 mg/L

— NF sans particularité
o] Analyse PSe d’urines : ECBU
0 > 200 leucocytes/mm3
o] Cultures stériles
o] Chlamydia trachomatis positif par PCR
o] Gonocoque positif par PCR

—  Frottis urétral (effectué par le patient lui méme) :
o] Rares leucocytes, rares cellules épithéliales
o] Cultures stériles
o) Chlamydia trachomatis négatif par PCR
o Gonocoque positif par PCR

1- Devant ce tableau clinique, la prescription est elle pertinente ?
2-  Que penser des résultats discordants entre urines et frottis urétral ?
3-  Quelle conduite a tenir devant une leucocyturie isolée et significative sans bactériurie ?

4-  Quelles analyses a effectuer pour un bilan d’IST aprés une conduite & risque?
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Devant ce tableau clinique, la prescription est
elle pertinente ?

Il N’y a pas lieu de rechercher une IST sur 2 sites
différents tels que urines et prélevement génital. En
effet, la sensibilité de la technique utilisée (PCR ou
biologie moléculaire) est excellente et ne nécessite
pas de rechercher la bactérie sur des échantillons
différents ni de répéter I'analyse. Chez 'homme, le
prélevement a recommander est le premier jet urinaire
(au moins 3 h avant aprés la derniere miction), cela
permet de s’affranchir du prélevement urétral. Chez
la femme, la sensibilité est Iégérement meilleure au
niveau du col utérin ou en auto prélevement vaginal.
Le premier jet urinaire reste une alternative trés
satisfaisante, et de réalisation aisée.

Que penser des résultats discordants entre
urines et frottis urétral ?

Il'y a une discordance au niveau de I'examen direct
(tres nombreux globules blancs dans les urines,
rares dans le frottis urétral) et surtout au niveau de
la recherche de Chlamydia trachomatis (positive dans
les urines, négative dans le frottis). Cette discordance
peut s’expliquer par le fait que le patient a fait lui méme
le prélevement urétral : 'examen direct montre qu’il y
a tres peu de cellules épithéliales, le patient a du se
contenter d’un prélevement superficiel . Ce frottis est
donc de mauvaise qualité et Chlamydia trachomatis
étant une bactérie a développement intracellulaire, le
faible nombre de cellules n’a pas permis de retrouver
le germe, méme avec une technique de biologie
moléculaire, réputée trés sensible.

De plus, la recherche par culture du gonocoque
dans le frottis urétral est négative alors qu’elle est
positive par PCR sur le méme prélevement : en effet,
le gonocoque est un germe fragile (sensible aux
variations de température, a la dessiccation et aux
délais de transport) et a croissance parfois lente, il
n’est donc pas rare de ne pas le retrouver en culture.

Quelle conduite a tenir devant une leucocyturie
isolée et significative sans bactériurie ?

Devant une leucocyturie isolée et significative sans
bactériurie, il faut éliminer en premier lieu : une
infection urinaire décapitée par une prise d’antibiotique
récente ou une contamination par des leucorrhées
vaginales chez une femme. En présence d'une
symptomatologie typique de cystite ou de prostatite,
il faut penser a une infection par des germes a
développement intracellulaire ou a croissance difficile.
Chez une personne jeune, il faut s’orienter vers les IST
(Chlamydia trachomatis, gonocoque et Mycoplasma
genitalium). Ces bactéries sont a rechercher par PCR.

D’autres étiologies moins fréquentes peuvent étre
évoquées comme une affection rénale, une tumeur
urothéliale ou une inflammation vésicale, a confronter
avec le contexte clinique.

Dans certains terrains trés particuliers, la leucocyturie
n‘a aucune valeur d’orientation diagnostique, en
particulier chez les patients porteurs de sonde
a demeure, en postopératoire d’une résection
trans-urétrale de prostate ou de vessie, ou apres
cystectomie.

Aretenir :

— Devant une suspicion d’IST, privilégier la
recherche directe par PCR sur urines premier jet
chez ’lhomme et chez la femme si un prélévement
vaginal n’est pas facilement réalisable. La
recherche indirecte par sérologie n’est pas
recommandée. La culture ne permet pas toujours
de retrouver le gonocoque.

— Prescrire d'emblée les 3 germes les plus
fréiguemment retrouvés en PCR: Chlamydia
trachomatis, = Gonocoque et Mycoplasma
genitalium, les coinfections n’étant pas rares .

— Evoquer une IST devant une leucocyturie isolée
sans bactériurie, en particulier chez une personne
jeune.

— Le traitement de premiére intention repose sur
I’azithromycine 1g en une prise pour Chlamydia
trachomatis, sur la ceftriaxone 500 mg en une
injection pour le Gonocoque et sur I'azithromycine
500 mg le premier jour puis 250 mg les 4 jours
suivants pour Mycoplasma genitalium.

— Anoterque la CNS précise que depuisle 01/01/18,
la recherche en biologie moléculaire n’est pas
cumulable avec la recherche des mémes germes
par d’autres méthodes telles que les sérologies,
examens directs, culture et que la recherche d’'un
méme germe ne peut se réaliser que sur un seul
site de prélevement.

Quelles analyses a effectuer pour un bilan
d’IST aprés une conduite a risque?

Bilan de dépistage des IST en post-exposition : les IST
représentent un probleme de santé publique en raison
de leur fréquence et des risques de séquelles (stérilité
par exemple). Elles sont en recrudescence depuis
plusieurs années, le portage asymptomatique et les
coinfections sont fréquents. Outre les recherches
directes du germe (PCR ou examen direct) (Chlamydia
trachomatis, Gonocoque, Mycoplasma genitalium,
Herpes simplex virus et Trichomonas selon le contexte
clinique), il faut penser aux sérologies HIV, HBV, HCV
et syphilis. En cas d’infection, le dépistage permet
’accés au traitement du patient, au dépistage et au
traitement du ou des partenaires.
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Bilan d’une Alteration d’Etat Général
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Anamnese

Madame R, agée de 82 ans, a été vue par son Médecin Traitant pour une asthénie récente.

Le bilan biologique de premiére intention est en faveur d’'une anémie ferriprive, profonde (Hb a 6.8g/dl).

La patiente a été hospitalisée, pour une courte durée, afin d’approfondir le bilan et de réaliser une transfusion sanguine.
La gastroscopie, faite le lendemain de son admission montre deux ulcérations gastriques, qui saignent de facon continue.
La patiente a recu 4 culots globulaires.

1-  Quels sont les prélévements « obligatoires » lors d’une gastroscopie. Argumentez.
2- Dans ce cas clinique, le test (en question) est positif. Détaillez le test et préciser son intérét.
3- Détaillez votre traitement (objectif, médicaments...)

4-  Quelle est votre conduite a tenir et la surveillance & long terme ?
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Méthodes diagnostiques (pour détection de présence d’Hélicobacter pylori)

Diagnostic Direct
Analyse histologique d’une biopsie gastrique

Mise en culture d’une biopsie antrale

Recherche d’antigenes dans les selles

PCR (Polymerase Chain Reaction) recherche

Quels sont les prélévements « obligatoires » lors
d’une gastroscopie. Argumentez.

Lors d’'une gastroscopie il faut impérativement faire les

prélevements suivants :

a. Recherche et dépistage systématique de
I’'Hélicobacter pylori (H. pylori)

b. Biopsies systématiques des ulcérations
gastriques (risque de cancer) les biopsies sont
facultatives pour des ulcérations duodénales (un
ulcére duodénal n’est jamais cancéreux)

H.pylori est présent dans 70 % des cas d’ulceres
gastrique, contre 95% en présence d’ulcére
duodénal.

Néanmoins, a chaque fois, il faut chercher
la  présence dH.pylori et [Iéradiquer
systématiquement aussi bien en présence
d’'un ulcére duodénal (95%) ou d'un ulcére
gastrique (70%). Car le dépistage systématique
et I'éradication de I'H.pylori, chez les patients
porteurs, ont bouleversé la prise en charge a
long terme, ainsi que I'évolution de la maladie
en réduisant les récidives. L’éradication de
I’H. pylori réduit le risque de récidive sur 12 mois
de 60% (en absence de traitement éradication) a
5% seulement.

Dans ce cas clinique, le test (en question) est
positif. Détaillez le test et préciser son intérét.

Hélicobacter pylori est :

— Un Bacille Gram Négatif (BGN), spiralé, uréase
positif (urée 2>ammoniaque)

— Présent dans [I'estomac/région
70 %, région Duodénale 95% des cas.

Les pathologies suivantes sont favorisées en cas de
présence d’Hélicobacter pylori :

—  Ulcére duodénal (95%)

—  Ulcére gastrique (70%)

—  Gastrite chronique,

— Adénocarcinome gastrique.

—  Carence en fer et en vitamine B12

— Dyspepsie non ulcéreuse,

Limplication de I'H.pylori est fortement té r
les chercheurs dans :

— Maladie de Parkinson (absorption de L.Dopa)

— Démences,

— Syndrome coronarien,

— AVC ischémique.

gastrique

Breath test :

T

Sérologie :

Diagnostic Indirect
Absorption par le patiente de
marquée (C13) Hélikit

: le prélevement antral est pratiqué pendant
la gastroscopie, mis au contact d’un réactif
qui change de couleur

l'urée

si elle est positive elle ne pe rmet pas de
distinguer une infection récente d’une
infection ancienne.

Détaillez votre traitement (objectif, médicaments...)

Les objectifs de la prise en charge et le traitement

efficace sont :

— Cicatrisation compléte de l'ulcére (gastroscopie
de contrble a un mois)

— Réduction de I'acidité (pendant la phase curative
et préventive)

— Eradication de I'Hélicobacter pylori (70% ulcére
gastrique, 95% ulcére duodénale) intérét
traitement et prévention des récidives.

— Dépistage par biopsie, de fagon systématique,
des ulceres (gastriques ++), du cancer gastrique.
(Ulcére duodénal n’est jamais cancéreux).

Traitement : prise en charge compléte

Reégles hygieno-diététiques.

— Arrét du tabac

— Repas au calme, a heures fixes, en machant bien,
— Arrét de l'alcool, du café, des sodas,

— Arrét ou diminution des anticoagulants (sauf
indication vitale)

— Eviction des médicaments gastro toxiques :

* AINS (aspirine...)
» Corticoides

Traitement médicamenteux

— Eradication d’H.pylori : le schéma classique était
une trithérapie pendant 7 jours. (2 antibiotiques —
IPP pendant 7 jours).

Par exemple I'association :_

— Clamoxyl (1g matin et soir) - Clarithromycine
500 mg matin et soir (pendant 7 jours) + IPP
double dose matin et soir pendant 7 jours.

Ce schéma classique n’est plus d’actualité en

raison de fort taux de résistance. (20% résistance a

Clarithromycine-15% Quinolone)

La tendance actuelle est de remplacer ce schéma

classique par un traitement séquentiel : quadrithérapie

pendant 14 jours.

Ce qui garantit une efficacité a 90%

En premiére intention :

Le schéma proposé par Vidal est le suivant :
Quadrithérapie séquentielle

- Amoxicilline 1g matin et soir pendant 7 jours,

— Puis Clarithromycine + métronidazole pendant
encore 7 jours

— IPP double dose pendant 14 jours,
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En cas d’allergie aux béta-lactamine on propose une
macrolide ou un traitement & base de bismuth .....
(Pyléra® métronidazole), ou Tavanic® Lévofloxacine
500 mgx2/jour

Un autre schéma est possible, pendant 10 jours de
premiére intention

— Pyléra® (bismuth) 140 mg/gélule

— Métronidazole (Flagyl®) 125mg/gélule

— Teétracycline (125mg/gélule)

3 gélules aprés chaque repas (9 gélules par jour) en
association de IPP double dose 2x1 gélule matin et
soir.

En cas de persistance et échec thérapeutique, une
mise en culture avec réalisation d’'un antibiogramme
est indispensable pour choisir le bon schéma
thérapeutique.

Quelle est votre conduite a tenir et la surveillance
a long terme ?
— Dans la surveillance thérapeutique, il y a des
points a vérifier obligatoirement :
* Eradication de H.pylori (lutter contre les
récidives).

* Contréle endoscopique (vérifier la cicatrisation)

La vérification de I'éradication par un test respiratoire
est obligatoire. Les deux tests disponibles sont
Heélikit ® et Hélicobater

Test INFAL

On peut faire ce test
— Aprés 15 jours d’arrét des IPP
— Et 4 semaines apres I'arrét des antibiotiques

Environ entre 6 et 8 semaines de traitement.

La gastroscopie de contrble est justifieé pour vérifier
la cicatrisation compléte de l'ulcere. En cas d’échec
il faut reprendre le traitement et en cas d’absence ou
cicatrisation lente on pratique des biopsies sur les
berges de l'ulcération a la recherche d’'un néoplasie
gastrique (cancer).

L'intérét des biopsies duodénales est limité (une
ulcération duodénale ne se transforme jamais en un
cancer).

Donc une gastroscopie entre 4-6 semaines est
justifiée pour contréler la cicatrisation compléte de
I'ulcére.

Guide de 2017
Thérapeutique

PERLEMUTER

W eclilion

Plun de 1000 matadies
Plus de 3000 médicaments

e i n

ELSIMIER Lhsewlet PAason

2016 G- édition

FICOMMANDATIONS [N PAATIGQE

strategies
thérapeutigues

P Dusriorn (ol

>
Januvia

(stagliptine, MSD)

( Janume’r

(sitagliptine/metforming, MSD)

Veuillez consulter la notice scientifique avant toute prescription.
Vous pouvez consulter SMPC et prix publics sur www.mymsd.be

MSD Luxembourg S.a.r.l. Rue de I'Industrie 11 / L-8399 Windhof
DIAB-11868593-0001 e Date of last revision 05/2017
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Médecin spécialiste en Médecin spécialiste en
Gériatrie a 'AP-HP : Les Hopitaux Gériatrie a Esch-sur-Alzette

Universitaires Henri Mondor

ENDOMETRIOSE

DEFINITION

L’endométriose est définie par la présence
de cellules endométriales en dehors de |
cavité utérine. Normalement les cellules™
restent au niveau de la muqueuse utérine. |

Ces cellules (utérines et ailleurs) suiven
le rythme hormonal de la femme et (en
absence de grossesses) se congestionnen
et finissent par saigner durant les regle
(par les cellules localisées utérines) e
dans le péritoine pour les autres cellule
endométriales en dehors de la cavité utérine.

Cette maladie touche essentiellement des
femmes en &ge de procréation donc s’arréte,

. ) e
normalement a la ménopause.

Elle touche une femme sur dix en France
d’aprés les statistiques. L'endométriose est
une maladie gynécologique qui touche les
femmes en age d’avoir des enfants (avec les
signes les plus fort entre 25-35 ans).

C’est une maladie hormono-dépendant : elle dépend du fonctionnement des ovaires. Les filles (jeunes non réglées) et les
femmes ménopausées se sont pas atteintes d’endométriose.

Les symptémes s’arrétent pendant la grossesse et diminuent et /ou s’arrétent complétement avec la ménopause.
C’est une maladie d’origine inconnue il y a plusieurs hypothéses

L’endometre est la muqueuse qui tapisse 'intérieur de la cavité utérine a chaque cycle menstruel, 'endomeétre se renouvelle :
apres une phase de croissance, elle se congestionne et finit par saigner (regles). En effet, sous I'effet hormonal libéré par
les ovaires, 'endometre s’épaissit et se prépare a recevoir un ovule en vue d’une fécondation.

En absence de fécondation, 'endomeétre se désagrege et saigne. Ce sont les régles.

Dans le cas normal, les régles sont constituées de sang et des cellules endothéliale.

e La définition de I'endométriose est la présence de cellules endothéliales qui ont migrées, probablement, par voie
« rétrograde » via les trompes d’Eustaches, et se sont localisées dans le péritoine, ovaires, trompes, sur le tube
digestif... méme au niveau des poumons.

Toutes les cellules endothéliales, suivent de fagon identique, I’évolution de 'endomeétre sous effet hormonal (ovaires).
Par contre, il n’y a pas de possibilité pour les évacuer, ce qui entraine une inflammation et surtout tous les symptémes
de cette maladie.
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LES SYMPTOMES

* Régle abondantes surtout 3 et 4™ jou
du cycle

* Douleurs/regles douloureuses (constante
50-90%) dysménorrhée

* Douleurs pendant les rapport
(dyspareunie)

e Infertilité (40%) c’est la cause la plu
fréquente d’infertilité chez la femme.

e Douleurs et difficulté a uriner (trouble
urinaires)

* Douleurs et difficultés a déféque
(troubles digestifs)

* Lombalgies

Dans tous les cas :
— les douleurs sont intenses, progressives
—  les douleurs sont cycliques

—  les douleurs sont plus aigués au moment
de I'ovulation et/ou des régles (pics)

AUTRES SIGNES

* saignements prémenstruels
e apparition de kystes

» fatigue

Compléments d’informations

Certains auteurs, comme Docteur Belaisch et Professeur Madelenat, distinguent deux types d’endométriose !
> les « vraies » (10%) qui se manifestent de facon symptomatique

> les « Subtiles » (90%) qui sont asymptomatiques et sont considérés comme un phénomeéne physiologique naturel.

Beaucoup de chercheurs concentrent leur travail sur toutes les causes pour lesquelles dans 10% des cas ce phénoméne
devient pathologique.

Quant aux origines de I'endométriose, officiellement elles restent inconnues.

\Docteur Bélaisch dans son livre parle de :

1- Endométrioses internes : (adénomyose) les cellules endométriales se
sont infiltrés profondément dans le muscle utérin

Eendﬂmétriﬂse Endométrioses externes : les cellules endométriales ont migré vers

les autres organes (cavité péritonéale, ovaires...)

2- Hypothéses sont avancées : le reflux menstruel rétrograde : lors
———. ) | des régles, les cellules endométriales passent par les trompes et se
s al T L p SR T T - W P oz .
t ey i e i b i A L
PRELS ﬁ:I L= L L-'.-."r-iﬂ déversent dans la cavité abdominale

La métaplasie : transformation des cellules péritonéales qui se
transforment en endométriales sous I'effet des hormones.

1 ity Latransplantation de cellules endométriales, lors d’un geste chirurgical
A Kbttt nécologique (curetage, césarienne...
VA ey y gique ( ge, )
Al LRI , N .
T L’hypothése I\e plus probable est le reflux menstruel rétrograde
OoE Tras pendant les regles.

Le reflux menstruel rétrograde est considéré par certains Auteurs
comme physiologique ou dans 90% des cas il n'y a pas de
symptomatologie.

Les chercheurs travaillent pour comprendre pourquoi 10% des cas les
femmes en souffrent.

1Selon ces auteurs :

Il existerait des cellules de 'immunité qui €liminerait les cellules endométriales
m MASSOMN ot nettoieraient la cavité péritonéale.

1Mais dans 10% des cas, ce systéme immunitaire serait défectueux.
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- Un col trop fermé, étroit, ce qui aggrave le Qvaire
phénomeéne de reflux rétrograde

— Une déficience de reflux rétrograde Utarus

— Une déficience du systéeme immunitaire Vessis

— Une prédisposition génétique (X14)

— Des regles trop abondantes Yagin

— Une coagulation du col .
Liwvres

— Un tampon trop obturant.
Evolution de ’endométriose (évolution de la maladie)

De nos jours une femme sur dix (10%) est atteinte
d'endométriose symptomatique. Les données actuelles
(HAS décembre 2017) ne montrent pas de progression
de la maladie en terme de volume et en nombre de
lésions.

Cette pathologie touche les femmes en &ge de procréation
avec un pic de symptomes entre 25 et 35 ans.

Elle s’arréte normalement avec la disparition des régles a
la ménopause. C’est une maladie hormono-dépendante.

Dépistage :
Dans 90% des cas I'’endométriose est asymptomatique.
C’est pourquoi les recommandations de 'HAS (décembre

2017) ne préconisent aucun dépistage dans la population
générale.

De méme il n’y a pas lieu de faire un dépistage dans la
population a risque augmenté.
Endométriose et cancer :

Aucun lien causal a été démontré entre I'endométriose et
le cancer des ovaires.

Donc, d’apres I'HAS (décembre 2017), il n'y a pas
d’indication a faire un dépistage du cancer de I'ovaire chez
les patientes symptomatiques.

Le diagnostic clinique :

Nous avons déja évoqué les principaux symptémes de
cette pathologie :

— Dysménorrhées intenses et résistantes aux antalgiques
de palier | (régles douloureuses)

— Regles abondantes

— Dyspareunies profondes (douleurs lors des rapports
sexuels )

— Douleurs a I'’éxonération fécale,

— Douleurs et signes fonctionnels urinaires

- Infertilité

— Périodicité de symptémes
Le médecin traitant doit étre trés vigilant devant ces
symptdmes et penser a 'endométriose.

Prise en charge de la douleur :

Comme toujours, en présence d’une douleur, il faut faire
un interrogatoire « type policier » pour avoir un maximum
de renseignements.

— Evaluation de la douleur (intensité, durée...)

— Evaluation de la qualit¢ de vie (questionnaire
spécifique)

— Traitement efficace avec surveillance.

Endometriose

L’examen gynécologique :
C’est examen doit étre de qualité et surtout orienté incluant
I’examen du cul de sac vaginal postérieur.

— Visualisation de lésions bleutées a
spéculum du vagin.

'examen au

— Palpation de nodules au niveau des ligaments
utérosacrés ou de cul de sac de Douglas.
— Douleurs a la mise en tension des ligaments

utérosacrés.
— Utérus rétroversé,
— Annexes fixées au toucher vaginal

Cet examen méticuleux doit étre fait par un(e) praticien
gynécologue.

HAS (déc 2017) préconise le schéma suivant :
Examens de premiére intension :

— Examen clinique

— Echographie pelvienne

— Aucun examen biologique

L'intérét d’une telle démarche est de ne pas méconnaitre
un diagnostic différentiel : tumeur, masse ovarienne...

Examens de deuxiéme intention :

— Examen gynécologique orienté

— IRM pelvienne (taille, localisation, nombre...)

— Echographie endo-vaginale

Ces examens de deuxiéme intention sont destinés a :
— Faire le diagnostic positif (radiologique)

— Evaluer I'extension des Iésions

— Préparer la prise en charge

Examens de troisiéme intention :

Ceelioscopie sous anesthésie générale

Pendant des années, la ccelioscopie (sous anesthésie
générale) était le seul examen qui permettait de faire le
diagnostic positif avec certitude (100%)

De nos jours et surtout avec les recommandations de 'HAS
(déc 2017) la ccelioscopie n’est plus nécessaire quand
on dispose des éléments probant (IRM, échographie...) :
Actuellement il n’est pas licite de réaliser une ccelioscopie
dans le seul but de confirmer le diagnostic.
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Les indications réactualisées sont :

— En cas de forte suspicion d’endométriose alors que
I'IRM et I'’échographie n’ont pas permis d’affirmer le
diagnostic.

— Dans le cadre d’une stratégie de prise en charge de
douleurs et/ou l'infertilité.

— Faire le diagnostic positif et/ou diagnostic différentiel
devant des symptdmes avec des examens (IRM,
échographie, examen gynécologique) en cas de doute
sur la nature des lésions.

— Dans ce cas la ccelioscopie permet de :

o Réaliser des biopsies (certitude) en cas de lésions
typiques ou atypigues.

bdomino-pelvienne (localisation, nombres...
o Classification de la maladie, . La seule classification

de I'’endométriose est per opératoire (pendant la

Prise en charge de la douleur

Comme dit précédemment, la majorité des cas se situe au
stade Il (modérée) et dans un premier temps le traitement
est médical.

Bien que 'HAS met en garde contre I'usage des AINS
en raison de leurs effets secondaires (Gastriques /
Renaux),les AINS sont utilisés de facon assez prolongée.
Normalement, les douleurs de I'endométriose sont
résistantes aux médicaments du palier | (OMS).

Il est néanmoins usage de donner des AINS, au début
des douleurs, qui ont I'autorisation de mise sur le marché
(AMM), pour 'endométriose.

Les AINS les plus utilisé sont :

— Ponstyl ® Acide acide méfénamique maximum
1500mg/jour

— Voltaréne ® Diclofénac maximum : 100mg/jour

— Brufen ® Nurofen ® Ibuproféne : maximum : 1600mg/
jour

— Apranax ® Naproxéene :
(2/jour)

Traitements gynécologiques :

Traitements hormonaux dans la prise en charge de
I’endométriose douloureuse

Traitements hormonaux de premiére intention
— La contraception par oestro-progestatifs

— Stérilet Intra utérin SIU au Lévonorgestrel 52 mg
(Gynécologue)

maximum : 1100 mg/jour

Traitements hormonaux de deuxieme intention :

(Affaire de spécialiste)

— Contraception micro progestative orale au désogestrel
— Implant a I'’étonogestrel

- Les GnRHa

— Lediénogest

Ce volet du traitement est vraiment une affaire de
spécialiste

Traitements hormonaux en association avec une
chirurgie de 'endométriose

Avant la chirurgie

Le traitement hormonal
systématique

pré opératoire n’est pas

Ce traitement a pour but de :

— Faciliter la chirurgie

— Diminuer le risque récidive

Apres chirurgie : en absence d’un désir de grossesse
Le traitement dispositif hormonal

(COP ou SIU LNG 52ng) permet de réduire ou limiter ? le
risque de récidive douloureuse et d’améliorer la qualité de
vie des patientes.

A noter qu’une pilule Seasonale ® permet aux patientes
d’avoir leurs régles seulement 4 (quatre) fois dans I'année
au lieu de 12 a 13 fois / an !

Comme cette pathologie suit le rythme hormonal
physiologique. Les symptémes sont divisés par trois sur
une année. Cette pilule est un levier sur la fréquence des
douleurs; et des symptomes ce quirréduit le retentissement
fonctionnel de la maladie et améliore la qualité de vie des
patientes atteintes de Yendométriose symptomatique !

Dans la prise en charge globale et pluri disciplinaire de
cette pathologie, on doit évoquer :

— La place de la psychothérapie, une vraie prise en
charge psychologique de soutien doit étre proposée.

— La place des associations comme notre partenaire
dans ce numéro de K-Klinik Endométriose

Malheureusement, a ce jour, il N’y a pas une association
Luxembourgeoise de I'’endométriose au Grand-Duché
du Luxembourg. C’est un vrai manque dans la prise en
charge globale.

Classification « Américan Fertility Sociéty »
Révisé en 1985
L’endométriose modérée (la forme la plus fréquente) correspond au stade Il de cette classification. (Score entre 6 et 15)
Tableau de classification

Stade de I’endométriose
Stade | (Lésions péritonéales)
Stade Il (Lésions ovariennes)
Stade lll (Lésions annexielles)

Stade IV (Oblitération du Douglas)

Degré de sévérité

Score de AFSr

Endométriose minime 1-5

Endométriose modérée

Endométriose moyenne

Endométriose sévére

27
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Cas clinique présenté par :
K-KLINIK magazine

Anamnese

Cas clinique expertisé par :
Dr. KEIPES Marc

Médecin spécialiste en
Endocrinologue a Luxembourg

K-KLINIK-4

Un check up complet

Patient de 48 ans, se présente a votre consultation avec un courrier de la médecine du travail pour un bilan complet en vue
d’'un changement de poste de travail (adaptation).

A linterrogatoire, il ne prend pas de médicament, n’a pas vue de médecin depuis plusieurs années. Il n’a plus de temps

pour faire du sport (foot) et il aurait pris plus de 30kg en 10 ans. Il boit régulierement du vin et des apéritifs. Il fume depuis
I’age de 15 ans, un paquet par jour (33 PA)

Depuis peu, au moindre effort, il est essoufflé et recouvert de sueur c’est la raison pour laquelle, la médecine du travail

vous l'adresse.

Examen clinique

Homme de 48 ans,
Tallle :
Poids :
-IMC
Tour de taille :
Bandelette urinaire :
TA:
Pouls :
Erythrose faciale,
Mauvais était dentaire

Examen cardiologique :

1m92
136 kg

37kg/m2 obésité de grade Il selon 'TOMS avec répartition androide de la masse grasse.

116 cm

sucre +++

165/100 aux deux bras,

90/mn réguliers,

Examen pulmonaire :

Examen neurologique :

Examen abdominal :

Pas de cyanose, dyspnée
d’effort

Pas de douleur thoracique

Pas d’cedéme des
membres inférieurs

ECG : RRS a 90/mn sans
anomalie notable,

1-  Quels diagnostics suspectez-vous ? Argumentez ?

Murmures vésiculaires :
présents et symétriques

Toux séche a l'effort
Dyspnée d’effort

2-  Décrivez la pathogénese de cette maladie ?

3- Quel bilan biologique et radiologique faites vous ? et pourquoi ?
4-  Quelle est votre conduite a tenir ? Détaillez ?

Symétrique et normal

Souple, indolore

Bruits hydroaériques : présents
Transit conservé

Fosses lombaires libres et indolores
Fosses iliaques souples et indolores

29
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Quels diagnostics
Argumentez ?

suspectez-vous ?

Limpression clinique est celle d'un syndrome
métabolique de toute splendeur avec diabéte de type
2 tres probable, HTA a contrGler mais trés probable.
Pour la dyslipidémie et la glycémie a jeun (avec une
HbA1c fait en méme temps) il faudra attendre le bilan
sanguin pour compléter le diagnostic de syndrome
métabolique. Une stéatose hépatique et/ou NASH ne
surprendrait pas. De méme une hyperuricémie doit
étre recherchée car souvent associé.

La dyspnée d’effort est plutét du domaine de la BPCO
que due a une complication cardiaque déja lié au
syndrome métabolique.

Décrivez la pathogénése de cette maladie ?
Physiopathologie du syndrome métabolique (SM)

L'exces de graisse, en particulier I'adiposité viscérale,
joue un réle essentiel dans la physiopathologie du SM.
Les mécanismes par lesquels la graisse abdominale
contribue au SM sont probablement multiples. De
facon schématique, on peut les diviser en deux
grandes catégories:

1. une théorie  métabolique  («lipotoxicité»)
impliquant l'augmentation des concentrations
circulantes d'acides gras et le dépét ectopique de
triglycérides dans des tissus autres que le tissu
adipeux. L'augmentation des acides gras entraine,
selon la théorie de la compétition des substrats,
une diminution de l'utilisation de glucose par le
muscle. Par ailleurs, un bilan énergétique positif
prolongé aboutit a un dépét de triglycérides dans
des tissus non habituellement habilités a stocker
ce type de substrat énergétique, en particulier le
foie, le muscle squelettique.

2. La théorie la plus en vogue fait du tissu adipeux
un organe jouant un réle déterminant a la fois
hormonal et inflammatoire en tant qu'organe
endocrine (sécrétion d'hormones comme la
leptine et I'adiponectine, etc,) et inflammatoire
(production de TNF-alpha, d'interkeukine- 6, ...).
Alors que la sécrétion de leptine et de résistine
est accrue en présence d'une obeésité, celle
d'adiponectine est diminuée, notamment en cas
d'adiposité abdominale. Il existe une relation
inverse entre les taux d'adiponectine et, a la fois,
l'insulinorésistance et linflammation. De plus,
I'adiponectine est inversement associée avec
divers facteurs de risque cardio-vasculaire et a
été montrée étre un facteur indépendant (relation
inverse) de risque cardio-vasculaire. Ces diverses
anomalies sont plus ou moins intimement
associées a des perturbations hémodynamiques
(hyperactivité  sympathique, vasoconstriction
artérielle, dysfonction endothéliale), sans doute
impliquées dans les complications cardio-
vasculaires liées au syndrome.

3-

Quel bilan biologique et radiologique faites
vous ? et pourquoi ?

Analyses : Glycémie matinale a jeun, HbA1c : pour le
diagnostic du diabéte.

Cholestérol total, HDL, LDL et Triglycérides, acide
urique : presque toujours perturbés dans un syndrome
métabolique avec TG élevés et HDL-Cholestérol bas.

Urée et créatinine, SGOT, SGPT, gammaGT
et phosphatases alcalines : a la recherche de
complications rénales et ou de NASH.

ECBU et microalbuminurie sur échantillon : a la
recherche de néphropathie débutante.

Accessoirement une NFS, une TSHus, une ferritine et
une PSA seraient utile car ce patient ne semble pas
visiter régulierement son médecin de famille.

Un bilan radiologique n’est pas nécessaire, une VEMS
perturbé donnerait un premier indice de BPCO. Si elle
était normale, 'HTA indique la réalisation d’'un ECG
et éventuellement d’une échographie cardiaque a
la recherche d’une hypertrophie. Un Holter TA peut
également étre indiqué méme si le traitement du
syndrome métabolique par les nouvelles consignes
hygiéno-diététiques devrait améliorer 'HTA du méme
coup.

Quelle est votre conduite a tenir ? Détaillez ?

En cas de confirmation du diagnostic suspecté, les
mesures hygiéno-diététiques classiques (perte de
poids de 5-10%, réduction des féculents, notamment
le soir et de I'alcool, reprise lentement progressive
de lactivité physique de 3 x 5 minutes vers 3 x 50
minutes apres 6-12 mois) sont de mise en cas d HbA1c
entre 6-7%. La proposition de cours d’éducation
par I'Association Luxembourgoise des Diabétiques,
d’'une consultation diététique et de coach sportif
est impérative. Si HbA1c est entre 7 et 8 une mise
en route de traitement par Metformine 2 x 850 mg
avec les repas du matin et du soir. En cas de valeur
d’HbA1c > 8% une bi-thérapie d’emblée est a discuter
avec par exemple un analogue du GLP1 comme
par exemple Victoza a dose lentement croissante.
Non seulement va-t-on obtenir une amélioration de
la glycémie mais une perte de poids, une baisse de
la TA et du risque cardiovasculaire. En cas de refus
d’injection une prise d’inhibiteur de la SGLT2, par
exemple Jardiance 10mg peut améliorer plusieurs
facteurs du syndrome métabolique (amélioration de la
glycémie en ajoute a a Metformine, amélioration de la
TA et du poids)

Un traitement par statine, IEC ou sartan et faible
dose d’Aspirine semble indiqué également depuis les
résultats de I'étude STENO2.

Des conseils pour un sevrage tabagique, d’une
modération de la prise d’alcool sont également de mise.
Comme le patient ne pourra pas attaquer tous ses
« chantiers » en méme temps au risque de ne réussir
a améliorer aucun des comportements un interview
motivationnel serait intéressant. Avec cette aide on
pourrait déterminer sur lequel de ses comportement le
patient est prét a travailler. Une fois ce comportement
définitivement amélioré 'omnipraticien ensemble avec
le patient vont définir le prochain comportement a
changer.

Bien sdr une visite chez le dentiste s'impose aussi.
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Cas clinique présenté par :
K-KLINIK magazine

Cas clinique expertisé par : K = K L I N I K -5

Dr. Fernand MODERT
Médecin spécialiste en
Médecine Interne

Plaies persistantes

Anamnese

Patient 4gé de 82 ans, consulte pour une plaie, apparue il y a quelques semaines, suite a un choc peu violent.

La plaie est profonde de 1,5 cm et de 4 cm de diameétre, berges inflammatoires et le fond est completement fibrineux.
La plaie de situe a 1 cm de la malléole externe du pied gauche. 31

Examen clinique

Patient 4gé de 82 ans,

Etat cachectique, grosse fonte musculaire

La marche est pénible, le pas est hésitant, et risqué
(risque de chute)

Chutes a répétition
Douleurs des membres inférieurs, surtout la nuit

Ancien fumeur (2 paquets (sans filtre) par jour pendant 50 ans,
(100 PA) (arrété il y a 10 ans)

Examen pulmonaire :

Murmure vésiculaire percus et symétrique

Expectorations matinales

Quelques rales bronchiques en fin d’inspiration et expiration avec levres pincées
Examen cardiaque :

TA: 15/8.5

Pouls : 75/mn

1-  Quel est votre diagnostic ? Argumentez?

2- Détaillez la classification de cette maladie. A quel stade de maladie (le patient) est-il ? Argumentez ?

3-  Quels sont les facteurs de risque et décrivez la pathogénése de cette maladie

4-  Quels sont les examens complémentaires (biologiques — radiologiques) que vous demandez ? Argumentez ?
5-  Conduite a tenir, la prise en charge

6- Traitement.
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Quel est votre diagnostic ? Argumentez?

Le diagnostic le plus probable est une Artériopathie
Oblitérante des Membres Inférieurs (AOMI), grade IV
(présence d’ulcération chronique).

Terrain :

— homme (sexe ratio homme >femme)

— age de 82 ans (athérosclérose de longue durée)

Facteurs de risque :

- tabac — sédentarité

— diabete — obésité

—  cholestérol — alimentation déséquilibrée
- HTA

L'histoire de la maladie est en faveur du diagnostic :

Un choc minime a ouvert la plaie cutanée qui ne se
ferme plus probablement a cause d’une insuffisance
artérielle pour acheminer les nutriments et 'oxygéne
pour la cicatrisation.

Donc cette plaie anodine au départ se transforme en
ulcération chronique, plus exactement ulcére artériel
chronique.

Détaillez la classification de cette maladie. A quel
stade de maladie (le patient) est-il ? Argumentez ?

I’Artériopathie Oblitérante des Membres Inférieurs se
classifie en 4 stades :

Stade | : abolition du
asymptomatique)

pouls. (Infraclinique

Stade Il : claudication intermittente (douleur a la
marche)

Stade Ill : douleur de repos

Stade IV : présence  de  troubles
(ulcération, nécrose, gangrene...)

Dans ce cas clinique le patient a une ulcération
artérielle chronique donc il est au stade IV (présence
troubles trophiques).

trophiques

Quels sont les facteurs de risque et décrivez la
pathogénése de cette maladie

Les facteurs de risques sont : (reconnus)

— Tabac

- HTA

—  Hypercholestérolémie

— Diabéte

— Sexe masculin

— L’age (évolution de la maladie)

Sinon :

- Stress

—  Hérédité familiale

—  Sédentarité (absence d’exercice)

—  Obésité (obésité abdominale)

— Alimentation déséquilibrée
(mauvaise hygiéne de vie)

contribuent sérieusement a la pathogénese de la
maladie.

La pathogénése d’AOMI

L’AOMI est la traduction clinique de I'athérosclérose
au niveau des membres inférieurs

L’athérosclérose touche la paroi artérielle par dépét de
I’'athérome.

La paroi de l'artere s’épaissit de plus en plus en
fonction du temps, réduisant ainsi la lumiére des
vaisseaux, l'obstruction est progressive et entraine
une sténose, plus ou moins, complete de l'artére.

L’atteinte est discontinue, par ailleurs (ne touche pas
toute la longueur de l'artére !)

Cette maladie touche toutes les artéres.

Cette maladie évolue, plus ou moins lentement.
(L'évolution dans le temps est lente) d'ou cette
manifestation accrue chez les sujets agés.

Cette maladie, a travers le systeme artériel, touche
tous les organes, artéres, cceur, cerveau, reins...)

En France, il y 800 000-1 million de cas d’AOMI qui
sont la cause de 5 000 amputations par an.

Quels sont les examens complémentaires
(biologiques - radiologiques) que vous
demandez ? Argumentez ?

Biologie :

- NFS

— lonogramme sanguin,

—  Urée-créatininémie-DFG, évaluer la fonction

rénale (découverte fortuite d’une insuffisance
rénale).
— CRP-VS, recherche d’'un syndrome inflammatoire
— Glycémie a jeun,-Hb glycosylée, diagnostic et
évolution d’un éventuel diabéte associé.

— Cholestérol (Recherche d’une dyslipidémie
importante)

— TG (Recherche d’une dyslipidémie importante)

— Enzymes cardiaques (recherche d’une

souffrance coronarienne. Insuffisance cardiaque).
* Pro BNP

e Troponines

* CPK-MB

— Hémostase-crase sanguine : (recherche d’une
pathologie sanguine de ’hémostase)

Clinigue : par le Médecin traitant-et/ou angiologue.

(Recherche clinique/doppler des pouls des

4 membres :

*  Surtout des membres inférieurs, pouls fémoraux,
poplités, pédieux et tibiaux postérieurs.

Radiologie :
e Doppler vasculaire simple
PAS cheville enretenant la valeur la
IPS= paS humérale Plus élevée a chaque
Mesure

IPS Interprétation clinique

>1,4 Médiacalcose (Risque cardio vasculaire
important)

0,9-1,4 Etat hémodynamiquement normal

0,75-0,9 | AOMI compensée (asymptomatique)

0,4-0,75 | AOMI décompensée (Tableau de
claudication intermittente +/- douleurs de
décubitus)

<04 Ischémie chronique critique (Tableau

de douleur de décubitus +/- troubles
trophiques)

*  Echo doppler artériels

— Angioscanner —angio IRM des membres

inférieurs (semi-invasive)
— Artériographie (invasive)

Conduite a tenir, la prise en charge

L'AOMI est un signe d’une maladie systémique :
toutes les artéres sont touchées par I'athérosclérose !
I'intérét est de faire le plus précocement le diagnostic
d’'une AOMI, qui doit déclencher un dépistage d’autres
signes sur les autres organes : le cerveau, le cceur,
les reins...
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Le bilan vasculaire doit étre le plus complet possible.

*Echographie-doppler vasculaire des gros troncs :
Aorte supraaortique, aorte abdominale, rénale,
fémorale...

La correction des facteurs de risque est un des volets
du traitement.

— Tabac arrét définitif du tabac

— HTA lutte contre HTA, d’ou lintérét
d’un IEC qui protege les arteres

—  Obésité perte de poids

— Diabéte traitement + surveillance étroite,

—  Dyslipidémie traitement efficace d’une

hypercholestérolémie

— Hygiene de vie, régime équilibré,
exercice physique.

marche,

Traitement.

La prise en charge thérapeutique de ’AOMI se fait de
la fagon :

I-Médicamenteuse :
Il est recommandé d’instaurer chez tous les patients
avec AOMI au long cours :
1 - Antiagrégant plaquettaire (AAP)
a. Soit aspirine (75-160mg /jour)
b. Soit clopidrogel (Plavix) (75mg/jour)
Ce traitement permet de fluidifier le sang et
permet une meilleurs circulation et lutte contre la
formation de « clou » plaquettaire.
2 - Les Statines :

Lutter contre dyslipidémie, plus exactement
contre LDL. LDL cholestérol <1g/l

Surveillance et objectif :

Il faut surveiller les enzyme hépatiques (la toxicité
hépatique des Statines est connue)

3 - IEC (Inhibiteur de I'enzyme de conversion)
Les IEC sont connus pour un traitement anti
hypertenseur et surtout, ici pour leur protection
artérielle.
L'instauration doit étre progressive en 4 semaines
(par paliers) sous la surveillance de la tension
artérielle et de la créatinine.
II-Traitement chirurgical :
Le traitement chirurgical est envisagé en cas de :
Indications :
— AOMI invalidante (crampes)
— AOMI lésion cutanée (grade IV)
— AOMI non amélioration malgré un traitement
médicamenteux conduit correctement depuis
plusieurs mois.

Il y a 3 techniques de chirurgie artérielle
1- La dilatation artérielle avec ou sans pose d’un
stent :
C’est la technique la plus simple et la plus utilisée
en chirurgie vasculaire. La ponction a lieu, en
général, sous anesthésie locale ou générale.
On fait passer un ballonnet dans I'artére jusqu’a
I'endroit précis ou l'artere est bouchée (sténose
partielle et/ou compléte), alors on gonfle le
ballonnet pour dilater la zone de sténose et on
évalue en temps réel I'efficacité de ce traitement.
Soit : la sténose est levée complétement,
Soit : la sténose n’est pas levée et la dilatation n’a
pas ou peu d’effet sur la zone de sténose alors on
déploie un stent.
Un_stent : est une structure métallique grillagée,
tubulaire qui reste ouverte au niveau de la
sténose.
2 - Pontage artériel :
En cas d’échec d’une dilatation et/ou une zone de
sténose trop importante, on effectue le pontage
artériel.
C’est une chirurgie lourde avec convalescence
longue. L'objectif est de créer une nouvelle
circulation entre la zone perméable avant la
sténose et zone perméable aprés la zone de
sténose : c’est une vraie dérivation qui court-
circuite la zone de sténose.
Cette nouvelle circulation est faite soit :
e Par une veine superficielle prélevée (a la
cuisse)
e Soit par du matériel synthétique (prothése
vasculaire)
Par exemple :
* Pontage féemoro-poplité
* Pontage aorto-bifémoral
3 - [I'Endartériectomie :
L’indication principale de I’endartériectomie est :
e Zone opératoire proche de la peau et (abord
facile) peu profonde
e Zone de carrefour artérielle au niveau d'un
carrefour important, avec plusieurs artéres
concernées.
Cette technique donne des résultats tres
satisfaisants a long terme.
L’athérome obstructif est décollé de la paroi
artérielle et l'artére est refermée par un surjet.
Dans le volet traitement d’AOMI n’oubliez pas la
prise en charge des Iésions cutanées (ulcération,
nécrose, fibrine...)
Dans un futur dossier nous allons développer la prise
en charge des plaies (plaies, ulcéeres, escarres...)

Januv(la C Janume’r

(stagliting, MSD)

(sitagliptine/metformine, MSD)

Veuillez consulter la notice scientifique avant toute prescription.
Vous pouvez consulter SMPC et prix publics sur www.mymsd.be

MSD Luxembourg S.a.r.l. Rue de I'Industrie 11 / L-8399 Windhof
DIAB-1186859-0001 e Date of last revision 05/2017
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Cas clinique présenté par :
K-KLINIK magazine

Cas clinique expertisé par :

Dr. Sylvie COITO
Médecin spécialiste en Biologie

Laboratoire Ketterthill

Une crise inaugurale

Anamnese

Mme G., 53 ans
ATCD :
e Diabéte de type 1 depuis I'dge de 11 ans + rétinopathie

«  Rhumatisme psoriasique, 2013 35
e Hypothyroidie secondaire (Basedow)

e HTA

En 11/2016 : Etat de mal convulsif attribué a une éventuelle hypoglycémie (mal documentée)

PL:2 GB/mm3 ; Protéine 0.95 g/l ; Bandes Oligoclonales +

Bio : CA19.9 : 32.5 U/ml (< 27)

Les autres marqueurs sont sans particularités : ACE, AFP, CA 125, CA 15-3, NSE, CYFRA

Facteur anti-nucléaires : aspect moucheté au 1/320

IRM RAS,

1-  Quels sont les étiologies des épilepsies a rechercher ?
2-  Quels sont les causes auto-immunes des épilepsies ?
3-  Quelle est la démarche étiologique a suivre ?
4-  Quel est le mécanisme physiopathologique ?



36

K-KLINIK

N° 3 - MARS - AVRIL 2018

. e | | oo wm eeeeee— L
I'a- i agmver [iewns el Smpna Teers spls - B E
it 'Sh{xuu > 2 3 A
= T s
m E"'"' —'—"""\-"-— ___...4 Y T .__...A.n..._.ﬂ_._,__.__,_..‘-.,-'\',._n*‘__.‘ ,w,.-‘,__,-.._._h,_,l._ e
e e I, s A s, P P . P g s Pt = e o Pl 8

et PN
T
B e G S i G,

e

ey e I S, et i, e '--l“r.-, m --u...'wm, o "*‘-n-'\i'*ﬁ\ "’.-—‘-u‘n.\-MrM
e, g N ‘v\r\-‘\\“h— _— u*nvxhxvﬂﬁ-w A, iy e
S A S R, P, Sy T ‘,.-.,_ e v..A--H'--'l,r.-
e e e e i P it
e P, e, e e e e B, el g P g e e g s it i
P e ety S g b A g P o, Sty B gt e D R o b e M e e e |
T R ™ g o i Vg e N T A N e e e e Pt

Y e ¥ e e ot s
g B ¥ -N..ﬂ‘ﬂq.,'h-.-lw-.-‘-'w*

| e et e, ity o e B e e Y i e e S o i eyt W et

T e o LU P Y

)---l-u-\‘,_.-h‘\_ N i

| L"""\u-\..—'_-.r-’n.--.r"‘,.-v--’*._- R P Y '*--q.--.F\.r\--*-qﬁa.b.p-h,..w.-r‘-'"_,.--n oyl ot
| it i e, M',.-ru-——.-n-.-._.-*‘_.-.a...l I o g o P g e gl i g N g,

N S —— -
S [y "y

B e e
ot S T i b %Mﬂﬂwﬂmww

P ST T e g g

PV et i e e g M b Ty S e T et g gt g g ¥ 2 et Pn i = W et
e I s s i BN L Dl I

B s ™ e P o, B,

Bl T i e e e Y

L et o e s B T o WP

1iri I =TT ol

EEG: foyer temporal gauche

Instauration de LEVETIRACETAM

Quels sont les étiologies des épilepsies a

rechercher ?
Les étiologies sont multiples :
Intracranien :

¢ Vasculaire : AVC, hématome sous dural,
arachnoidien

Sous

e post-traumatique,
e tumoral,
* Infectieux: méningo-encéphalite, abces

Extra-cranien:
* Toxique : antidépresseurs tricycliques, théophylline,

isoniazide, lithium, péniciline, carbamates,
organophosphorés...

* Sevrage des sédatifs

* métabolique hyponatrémie, hypoglycémie,
hypocalcémie, encéphalopathie urémique,

hépatique, anoxique, fievre...
¢ Eclampsie
e Arythmie, BAV

Cependant, dans un grand nombre de cas, I'étiologie
n’est pas retrouvée :

rechercher une étiologie auto-immune. Il est important
d’y penser car elles peuvent conduire a un traitement
approprié.

Demander au labo la recherche des auto-anticorps

antineuronaux (AON), les anti-récepteurs et les
VGKC.

Quels sont
épilepsies ?

les causes auto-immunes des

2 types d’autoanticorps peuvent provoquer des

épilepsies auto-immunes.

Certains anticorps sont paranéoplasiques,

dirigés contre des cibles intracellulaires :

- Hu,

Ma2/Ta,

- GAD65

- CV2

Les autres ne sont en général pas liés a une tumeur,l
it nticorps a cible membranair:

- VGKC

- NMDAR

- AMPAR

- GABA

ils sont
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Les analyses au laboratoire ont montré la présence d’auto-anticorps anti —Hu (noyau des neurones positifs, noyau et

cytoplasme de cellules de Purkinje)
Immunofluorescence sur coupe de cervelet de primate

Noyaux des
neurones

Cellules de
Purkinje

Les anticorps anti-Hu peuvent provoquer différents
types de tableaux cliniques neurologiques tels que

— Epilepsie

— Encéphalomyélite

—  Encéphalite limbique

— Ataxie cérébelleuse

- Myélite

— Neuropathie sensitive

—  Neuropathie autonome

Quelle est la démarche étiologique a suivre ?

Les auto-anticorps anti-Hu sont essentiellement
provoqués par les cancers pulmonaires a petites
cellules, mais également les tumeurs du sein, des
ovaires, de la vessie, de la prostate, du colon et les
neuroblastomes.

Lorsqu’aucun cancer ne peut étre mis en évidence,
le bilan doit étre répété tous les 6 mois pendant au
moins 2 ans

La fréquence des anticorps anti-Hu chez des
patients avec suspicion de syndromes neurologiques
paranéoplasiques (SNP) sans preuve de cancer apres
plus de 5 ans de suivi est trés faible (2 %).

Quel est le mécanisme physiopathologique ?

Bien que les antigénes tumoraux ciblés ne soient pas
accessibles au systéme immunitaire in situ en raison
de leur localisation intracellulaire, ils sont exposés a
la surface cellulaire, aprés dégradation protéasomale,
en association avec des molécules du complexe
majeur d’histocompatibilité¢ (CMH) de classe I. lIs
peuvent ainsi déclencher une activation antigéne-
spécifique des lymphocytes T CD4+ et CD8+. Les
lymphocytes T activés attaquent le cancer en limitant
la prolifération et la dissémination des cellules
tumorales, mais ils peuvent aussi traverser la barriere
hématoencéphalique et attaquer les neurones qui
expriment le méme antigéne.

Cela expligue pourquoi la majorité des cancers
associés aux SNP sont de petites tailles et non
métastatiques et parfois difficilement détectables. La
plupart des données indiquent que les lymphocytes
T CD8+ cytotoxiques sont les cellules effectrices
finalement responsables de la mort neuronale chez
les patients avec SNP ce qui se traduit cliniquement
par une atteinte neurologique rapidement évolutive,
sévere et irréversible. Bien que le mécanisme soit
dysimmunitaire, I'immunothérapie n’a pas montré
d’efficacité significative chez les patients souffrant
d’'un SNP. La mise en rémission du cancer sous-
jacent reste la seule mesure qui permet un arrét
de l'aggravation neurologique, mais rarement une
amélioration.
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Médecin spécialiste en M(léQeci.n §pécialiste en
Gériatrie & ’AP-HP : Les Hopitaux Gériatrie & '’AP-HP : Les Hopitaux
Universitaires Henri Mondor Universitaires Henri Mondor

DOCTEUR VOUS CROYEZQU’ILY A
VRAIMENT UN RISQUE ??7?7?

Anamnese

Mme V. agée de 82 ans vit en institution . Elle est hospitalisée en service de réadaptation pour rééducation locomotrice
dans le cadre d’'une perte de I'autonomie secondaire a des chutes a répétition associées a des troubles cognitifs connus
et un syndrome extrapyramidal. La derniére chute a motivé une hospitalisation en service de chirurgie orthopédique pour
bilan ostéo articulaire retrouvant une gonarthrose bilatérale invalidante. Dans ses antécédents, on note également une
hypothyroidie substituée. La derniére modification de son traitement habituel n’a consisté qu’a instaurer un traitement par
tramadol a faibles doses.

Examen clinique

La patiente est consciente, apyrétique, stable sur le plan hémodynamique. Elle pése 63 Kg. Il existe un ralentissement
idéatoire, une désorientation temporo-spatiale, une hypertonie extrapyramidale et une amimie. Il n’existe pas de plainte
somatique spontanée mais la patiente est confinée au lit, asthénique, dépendante pour les gestes de la vie quotidienne
(GIR 2). On observe des lésions cutanées sur la face antérieure du thorax, 'abdomen et la racine des membres supérieurs
rapportées a un eczéma ancien traité a diverses reprises par antihistaminiques et dermocorticoides.

Examens Biologiques :
NFS-lonogramme sanguin : absence d’anémie, leucocytes : 7900/L, sans polynucléose ni d’hyperéosinophilie-

CRP : 6 mg/L
DFG : 75 ml/min
Bilan nutritionnel : il confirme une dénutrition en I'absence de syndrome inflammatoire marqué (CRP 6 mg/l):

Albuminémie : 25 g/L, préalbuminémie : 123mg/L / orosomucoide : normal

1-  Quel diagnostic évoquez-vous en priorité ?
Quels sont les facteurs favorisants ?
Quelle est votre prise en charge immédiate ?

2-  Quelles autres formes cliniques de cette
pathologie connaissez-vous ?
Quelles sont les complications ?

3- Sachant que 3 autres patients du méme secteur
hospitalier présentent des lésions de grattage, quel
traitement médicamenteux préconisez-vous ?

4-  Quelles mesures spécifiques en collectivité
associez-vous ?
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Quel diagnostic évoquez-vous en priorité ?
Quels sont les facteurs favorisants ? Quelle est
votre prise en charge immédiate ?

Devant ces éléments vésiculeux perlés, ces pustules,
ces nodules et ces rares ulcérations sans lésions
de grattage, on évoque en premier lieu une géle
dite profuse, sans prurit, ni présence de sillons
caractéristiques.

Il s’agit d’'une dermatose fréquente trés contagieuse
dont I'agent causal est le Sarcopte scabei hominis,
ectoparasitose strictement interhumaine par contact
cutané prolongé, pour laquelle on assiste depuis
plusieurs années a une recrudescence des cas.

L'institutionnalisation, la dépendance aux
soins d’hygiene de la malade, le traitement par
corticothérapie méme locale et la notion de traitement
antihistaminique antérieur possiblement pour un
prurit actuellement décapité ou inexistant sont autant
d’arguments en faveur du diagnostic.

Le retard du diagnostic et de la mise en place des
mesures d’éviction contribue au développement
d’épidémies complexes a éradiquer en particulier
en établissement de soin gériatrique. La population
hospitalisée y est tout particulierement vulnérable
avec des polypathologies, I'existence de troubles
cognitifs et une dépendance lourde réclamant des
soins de nursing importants.

Les diagnostics différentiels sont principalement :
une réaction immuno-allergique médicamenteuse,
'eczéma et les dermites atopiques, les piqures
d’insecte, le psoriasis surtout en cas de gale
hyperkératosique et les résurgences de prurit Sine
materia des sujets agés ou lors de sécheresse
cutanée.

En cas de suspicion de gale

Mesures a visée diagnostic :

Une enquéte épidémiologique est nécessaire. Un
prurit dans I'entourage et des localisations typiques
et un caractére nocturne sont particulierement
évocateurs. La mise en évidence au microscope
du parasite adulte, des ceufs et/ou des larves aprés
grattage d’un sillon ou d’'une vésicule est possible.

Eviction :

Pour limiter la propagation de la maladie, il convient
d’éviter les déplacements de la malade : consultations,
explorations complémentaires, rééducation, de
signaler la chambre, d’'imposer le port de gants pour
les soignants, de limiter les visites, jusqu’a 48 h apres
le traitement.

Le confinement en chambre est parfois beaucoup
plus difficile a metire en place lorsque le patient est
déambulant.

Information :

Elle doit étre faite aupres du patient, de la famille, des
visiteurs et des personnels soignants et hételiers

Quelles autres formes cliniques de cette
pathologie connaissez-vous ? Quelles sont les
complications ?

Les formes classiquement décrites sont :

— la forme commune : c’est le prurit qui motive en
général la consultation, a début plutdt progressif
et d’intensité variable, il est dautant plus
évocateur qu'il est partagé par plusieurs membres
d’une famille ou d’une collectivité. Il est volontiers
nocturne, touche les espaces interdigitaux, la
face antérieure des poignets, les plis, les seins,
I'ombilic et 'abdomen, les fesses, la face interne
des cuisses et la verge et tend a respecter le
visage et le dos. Les lésions cutanées sont les
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sillons, les nodules et papules scabieux au niveau
des organes génitaux externes, les vésicules
perlées et les différentes lésions de grattage
secondaires (excoriations linéaires, ulcérations,
érosions, crodtes et pustules)

— la forme hyperkératosique : ou anciennement
Norvégienne , se développe sur plusieurs mois
chez les patients fragilisés ou immunodéprimés.
Le prurit peut étre absent et les lésions sont
crolteuses épaisses peu inflammatoires et sont
le siege de trées nombreux sarcoptes signant
une contagiosité extréme. Les plis, les oreilles,
le cuir chevelu et méme le visage peuvent étre
concernés.

— la forme pauci symptomatique : en début de
contamination les signes spécifiques peuvent
faire défaut. Le diagnostic est alors tres difficile.

(A Noter que chez le nourrisson, il existe des formes
palmo-plantaires)

Les complications possibles sont :

La surinfection des gales par staphylocoques ou
streptocoques a cause du grattage et 'eczématisation
des gales souvent aprés traitement antiparasitaire
local.

Sachant que 3 autres patients du méme secteur
hospitalier présentent des Iésions de grattage,
quel traitement médicamenteux préconisez-
vous ?

La patiente a recu 12 mg d'IVERMECTINE en une
prise a JO puis a nouveau 12 mg a J10 (soit 4 cp de
Stromectol®3mg)

Le traitement oral est a privilégier dans les hopitaux
ou établissements accueillant les personnes agées du
fait du risque d’épidémie. Il est plus facile a appliquer
au grand nombre et bien toléré. La principale contre-
indication concerne la femme enceinte.

L'IVERMECTINE est recommandée dans les
formes crouteuses, chez I'immunodéprimé, dans les
collectivités pour stopper la transmission, elle est
inefficace sur les ceufs et doit étre renouvelée a J
8-J10.

Il convient également de traiter concomitamment
les vétements, le linge et la literie, lavage a 60° et
utilisation de spray acaricide et de décontaminer
I’environnement.

Il convient de recenser les personnes contacts
proches de la famille et les visiteurs, de les informer
en toute transparence.

Il s’agit maintenant d’une épidémie....

Quelles mesures spécifiques en collectivité
associez-vous ?

L'incubation de cette maladie est silencieuse dure
entre 4 et 6 semaines, période durant laquelle le
risque de contamination reste présent. C’est aprés un
délai de 6 semaines sans apparition de nouveau cas
que 'on peut déclarer la fin d’'une épidémie.

Pour circonscrire I'’épidémie au plus t6t, une attitude
d’emblée maximaliste doit étre adoptée en portant
rapidement un diagnostic, en mettant précocement
en place les mesures pour limiter la propagation de
I‘épidémie (suspension des transferts, des admissions,
du brancardage, des explorations et consultations
externes, port de gants obligatoire pour les soignants),
en traitant simultanément les patients et les
personne(l)s contacts, en assurant la décontamination
de I'environnement et en organisant une surveillance
active de réapparition de nouveaux cas. Cest la
mise en ceuvre d’une vraie stratégie de gestion de
risque nécessitant l'implication de la Direction de
I’Etablissement, de 'Equipe Opérationnelle d’Hygiéne,
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du service de Ressources Humaines, de la Santé au
travail.

Parmi les mesures a mettre en place également
pour limiter les risques de contamination aux autres
secteurs d’hospitalisation : réduire la mobilité de
soignants par une gestion attentive des plannings des
personnels.

La déclaration des cas doit étre faite a la Direction
des Affaires Sanitaires et Sociales (DASS) du
département.

Les personnels au contact doivent étre recensés et
traités en collaboration avec le Service de santé au
travail, la délivrance du traitement (IVERMECTINE®
en l'absence de contre-indication), d'un spray

acaricide pour le traitement du linge et du produit pour
désinfecter I'environnement doit étre organisée par
I'établissement de santé.

Tout personnel atteint doit bénéficier d’'une déclaration
de maladie professionnelle et d’'une éviction de 48 h.

Linformation interne et externe doit étre claire et
transparente, aborder tous les aspects : la contagiosité,
le mode de transmission, le risque pour les membres
de la famille, les mesures préventives....Un réel
travail pédagogique est nécessaire pour limiter les
sous-déclarations des cas surtout chez le personnel
favorisant inéluctablement les épidémies.
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ELIQUIS® COMPRIMES PELLICULES

20x 2,5 mg €49,24
60x2,5 € 86,38
€22549

Eliquis

apixaban

168 x5mg ...

ET POUR VOUS-MEME.

QUE CHOISIRIEZ-VOUS?
EFFICACITE, SECURITE OU LES DEUX ?

Avec ELIQUIS®, optez pour I'efficacité ET la sécurite
Chez les patients atteints de FA non valvulaire, ELIQUIS est le seul inhibiteur
du facteur Xa a offrir simultanément; 3

¢ Une supériorité significativement démontrée sur 'AVC et I'embolie systémique”
* Une supériorité significativement démontrée sur les saignements majeurs”

" vs warfarine

FA = Fibrillation Auriculaire. Références: 1. Granger CB et al. N Engl J Med 2011; 365: 981-992. 2. Patel MR et al. N Engl J Med 2011; 365: 883-91. 3. Giugliano RP et al. N Engl J Med 2013; 369:
2093-2104. Veuillez consulter le Résumé des Caractéristiques du Produit d’ELIQUIS® et le Guide pour le Prescripteur pour de plus amples informations et les données de sécurité du produit. Veuillez
également remettre a vos patients la Carte-Alerte Patient lorsque vous leur prescrivez ELIQUIS®. Date de préparation: Février 2018. Code matériel : 432BE18PR00997/180217. www.eliquis.be




1. DENOMINATION DU MEDICAMENT Eliquis® 2,5mg comprimés
pelliculés, Eliquis® 5mg comprimés pelliculés. 2. COMPOSITION
QUALITATIVE ET QUANTITATIVE Chaque comprimé pelliculé
contient 25mg ou 5mg d'apixaban. Excipients a effet notoire
Chague comprimé pelliculé a 25mg contient 51,43 mg de lactose.
Chague comprimé pelliculé a 5mg contient 102,86 mg de lactose. 3.
FORME PHARMACEUTIQUE Comprimé pelliculé (comprimé).
2,5mg: Comprimés jaunes, ronds, gravés avec 893 sur une face et
2% sur l'autre face. 5mg: Comprimés ovales, roses, gravés avec 894
sur une face et 5 sur l'autre face. 4. DONNEES CLINIQUES 4.1
Indications  thérapeutiques Prévention des événements
thromboemboliques veineux (ETEV) chez les patients adultes ayant
bénéficie d’une chirurgie programmée pour prothése totale de
hanche ou de genou. Prévention de l'accident vasculaire cérébral
(AVC) et de l'embolie systémique chez les patients adultes atteints
de fibrillation atriale non valvulaire (FANV) et présentant un ou
plusieurs facteur(s) de risque tels que: antécédent d’AVC ou
d’accident ischémique transitoire (AIT) ; ade > 75 ans ; hypertension
artérielle ; diabéte ; insuffisance cardiaque symptomatique (classe
NYHA > II). Traitement de la thrombose veineuse profonde (TVP) et
de 'embolie pulmonaire (EP), et prévention de la récidive de TVP et
d’EP chez Fadulte. 4.2 Posologie et mode d’administration
Posologie Prévention des ETEV (pETEV): chirurgie programmée pour
prothése totale de hanche ou de genou La dose recommandée
d'apixaban est de deux prises orales quotidiennes de 25mg. La
premiére dose doit étre prise 12 a 24 heures apres lintervention
chirurgicale. Le médecin déterminera I'heure de prise dans
lintervalle d’administration de 12 a 24 heures apreés lintervention
chirurgicale, en fonction des bénéfices potentiels sur la prévention
des événements thromboemboliques veineux et des risques de
saignement post-chirurgical d’un traitement anticoagulant plus ou
moins précoce. Chez les patients bénéficiant d’une chirurdie pour
prothése totale de hanche La durée de traitement recommandée est
de 32 a 38 jours. Chez les patients bénéficiant d’une chirurdie pour
prothése totale de genou La durée de traitement recommandée est
de 10 & 14 jours. Prévention de 'accident vasculaire cérébral (AVC )
et de l'embolie systémique chez les patients atteints de fibrillation
atriale non valvulaire (FANV) La dose recommandée d’apixaban est
de deux prises orales de 5mg par jour. Diminution de dose La dose
recommandée d’apixaban est de 2,5mg par voie orale deux fois par
jour chez les patients atteints de FANV et présentant au moins deux
des caractéristiques suivantes: dde > 80 ans, poids corporel < 60 kg,
ou créatinine sérique > 1,5mg/dL (133 micromoles/L). Le traitement
doit étre poursuivi a long terme. Traitement de la TVP, traitement de
IEP et prévention de la récidive de TVP et d’EP (pETEV) La dose
recommandée d’apixaban pour le traitement de la TVP aigué et le
traitement de I'EP est de 10mg par voie orale deux fois par jour
durant les 7 premiers jours suivis de 5mg par voie orale deux fois par
jour. Selon les recommandations actuelles, une durée de traitement
courte (au moins 3 mois) sera fondée sur des facteurs de risque
transitoires (par exemple une chirurgie récente, un traumatisme,
une immobilisation). La dose recommandée d'apixaban pour la
prévention de la récidive de TVP et d’EP est de 2,5mg par voie orale
deux fois par jour. Lorsqu’une prévention de la récidive de TVP et d'EP
est indiquée, la dose de 2,5mg deux fois par jour sera instaurée a
lissue de 6 mois de traitement par apixaban 5mg deux fois par jour
ou par un autre anticoagulant, tel qu'indiqué dans le tableau 1 ci-
dessous. Tableau 1: Traitement de la TVP ou de 'EP: 10 mg deux fois
par jour durant les 7 premiers jours (Dose maximale quotidienne:
20mg), suivis de 5mg deux fois par jour (Dose maximale
quotidienne: 10mg). Prévention de la récidive de TVP et/ou d’EP a
lissue de 6 mois de traitement pour une TVP ou une EP: 2,5 mg deux
fois par jour (Dose maximale quotidienne: 5mg). La durée du
traitement global sera personnalisée aprés évaluation rigoureuse du
bénéfice du traitement par rapport au risque d’hémorradie. Qubli
d’'une dose En cas d’oubli d’une dose, le patient doit prendre Eliquis®
immédiatement et poursuivre son traitement avec deux prises par
jour comme avant. Relais de traitement Le passage d’un traitement
anticoagulant par voie parentérale a Eliquis® (et vice versa) peut se
faire & I'heure prévue de la dose suivante. Ces traitements ne doivent
pas étre administrés simultanément. Relais d’un anti-vitamine K
(AVK) par Eliquis® Le traitement par warfarine ou par un autre AVK
doit étre interrompu et le traitement par Eliquis® doit débuter dés
que I'NR (international normalised ratio) est < 2. Relais d’Eliquis®
par un AVK Le traitement par Eliquis® doit étre poursuivi pendant au
moins 2 jours apres le début du traitement par AVK. Aprés 2 jours de
co-administration d’Eliquis® et de 'AVK, I'INR doit &tre mesuré avant
la dose suivante d’Eliquis®. La co-administration d’Eliquis® et de
I'AVK doit étre poursuivie jusqu’a ce que U'INR soit > 2. Insuffisance
rénale Chez les patients présentant une insuffisance rénale égére ou
modérée, les recommandations suivantes s'appliquent: - pour la
prévention des ETEV dans la chirurgie programmée pour une
prothése totale de hanche ou de genou (pETEV), pour le traitement
de laTVP, le traitement de I'EP et la prévention d’une récidive de TVP
et d’EP (tETEV), aucun ajustement posologique n'est nécessaire ;-
pour la prévention de l'accident vasculaire cérébral et de 'embolie
systémique chez les patients atteints de FANV et présentant une
créatinine sérique > 1.5mgd/dL (133 micromoles/L) associée a un ade
de > 80 ans ou un poids corporel < 60 kg, une réduction de dose,
comme décrite précédemment, est nécessaire. En l'absence
d’autres critéres de réduction de dose (age, poids corporel), aucun
ajustement posologique n'est nécessaire. Chez les patients
présentant une insuffisance rénale sévére (clairance de la créatinine

de 15 & 29 mL/min), les recommandations suivantes s'appliquent:
- pour la prévention des ETEV dans la chirurgie programmée pour
une prothése totale de hanche ou de genou (pETEV), pour le
traitement de la TVP, le traitement de I'EP et la prévention d’une
récidive de TVP et d’EP (tETEV), apixaban sera utilisé avec précaution
; - pour la prévention de l'accident vasculaire cérébral et de 'embolie
systémique chez les patients atteints de FANV: - les patients doivent
recevoir la dose faible d’apixaban, soit 2,5mg deux fois par jour. On
ne dispose d’aucune expérience clinique chez les patients présentant
une clairance de la créatinine < 15 mL/min ni chez les patients
dialysés, apixaban n'est donc pas recommandé. Insuffisance
hépatique Eliquis® est contre-indiqué chez les patients présentant
une atteinte hépatique associée a une coagulopathie et a un risque
de saignement cliniquement significatif. Il n’est pas recommandé
chez les patients présentant une insuffisance hépatique sévére. Il
doit étre utilisé avec précaution chez les patients présentant une
insuffisance hépatique légére ou modérée (Child Pugh A ou B). Aucun
ajustement posologique n'est nécessaire chez les patients
présentant une insuffisance hépatique lédére ou modérée. Les
patients ayant un taux d’enzymes hépatiques élevé (alanine
aminotransférase (ALAT)/aspartate aminotransférase (ASAT) > 2 x
LNS) ou un taux de bilirubine totale > 1,5 x LNS ont été exclus des
études cliniques. Par conséquent, Eliquis® doit étre utilisé avec
précaution dans cette population. Avant initiation du traitement par
Eliquis®, la fonction hépatique doit étre évaluée. Poids corporel
PETEV et tETEV — Aucun ajustement posologique n’est nécessaire.
FANV - Aucun ajustement posologique n'est nécessaire, sauf si les
criteres de diminution de dose sont atteints (voir Diminution de dose
au debut de la rubrique 4.2). Sexe Aucun ajustement posologique
n'est nécessaire. Sujets gés pETEV et tETEV — Aucun ajustement
posologique n’est nécessaire. FANV — Aucun ajustement posologique
n'est nécessaire, sauf si les critéres de diminution de dose sont
présents (voir Diminution de dose au début de la rubrique 4.2).
Cardioversion (FANV) Les patients peuvent rester sous apixaban
lorsqu'ils sont soumis a une cardioversion. Population pédiatrique La
sécurité et Uefficacité d’Eliquis® chez les enfants et les adolescents
de moins de 18 ans n'ont pas encore été établies. Aucune donnée
n’est disponible. Mode d’administration Voie orale Eliquis® doit étre
avalé avec de l'eau, pendant ou en dehors des repas. Pour les
patients incapables d’avaler des comprimés entiers, les comprimés
d’Eliquis® peuvent étre écrasés et mis en suspension dans de I'eau,
ou du dextrose & 5%, ou du jus de pomme ou encore mélangés dans
de la compote de pomme et immédiatement administrés par voie
orale. De maniére alternative, les comprimés d’Eliquis® peuvent étre
écrasés et mis en suspension dans 60 ml d’eau ou dans du dextrose
a 5%, et immédiatement administrés par une sonde nasogastrique.
Les comprimés écrasés d’Eliquis® sont stables dans I'eau, le dextrose
a 5%, le jus de pomme, et la compote de pomme pour une durée de
4 heures. 4.3 Contre-indications * Hypersensibilité a la substance
active ou a 'un des excipients. » Saignement évolutif cliniquement
significatif. « Atteinte hépatique associée a une coagulopathie et a un
risque de saignement cliniquement significatif. « Lésion ou affection,
si considérée comme un facteur de risque significatif d’hémorragie
majeure. Ceci peut inclure: ulcére gastro-intestinal actif ou récent,
présence d'une affection maligne a risque hémorragique élevé,
lésion cérébrale ou rachidienne récente, chirurgie cérébrale,
rachidienne ou ophtalmologique récente, hémorragie intracranienne
récente, varices oesophagiennes connues ou  suspectées,
malformations artérioveineuses, anévrisme vasculaire ou anomalies
vasculaires intrarachidiennes ou intracérébrales majeures.
Traitement concomitant avec d’autres anticoagulants, par exemple
héparine non fractionnée (HNF), héparine de bas poids moléculaire
(énoxaparine, daltéparine, etc.), dérivé de 'héparine (fondaparinux,
etc.), anticoagulants oraux (warfarine, rivaroxaban, dabigatran, etc.),
sauf dans les cas spécifiques d’un relais de traitement anticoagulant
ou lorsque 'HNF est administrée a des doses nécessaires pour
maintenir la perméabilité d’un cathéter veineux ou artériel central.
4.8 Effets indésirables Résumé du profil de sécurité La sécurité
d'apixaban a été étudiée dans 7 études cliniques de Phase Il
incluant plus de 21000 patients: plus de 5 000 patients dans des
études portant sur la pETEV, plus de 11 000 patients dans des
études portant sur la FANV, et plus de 4 000 patients dans des
études portant sur le traitement d’ETEV (tETEV), pour une exposition
moyenne totale de 20 jours, 1,7 ans et 221 jours respectivement. Les
effets indésirables fréquents ont été les suivants: hémorragie,
contusion, épistaxis et hématome (voir Tableau 2 pour le profil des
effets indésirables et les fréquences par indication). Dans les études
relatives a la prévention des ETEV, au total, 11% des patients traités
par 25mg d’apixaban deux fois par jour ont présenté des effets
indésirables.  L'incidence globale des effets indésirables
hémorragiques sous apixaban était de 10% dans les études
apixaban vs enoxaparine. Dans les études chez des patients atteints
de FANV, l'incidence globale des effets indésirables hémorragiques
sous apixaban était de 24,3 % dans I'étude apixaban vs warfarine, et
de 9,6% dans 'étude apixaban vs acide acétylsalicylique. Dans
I'étude apixaban vs warfarine, l'incidence des saignements gastro-
intestinaux majeurs définis selon les critéres de ['ISTH (y compris
saignements du tractus Gl supérieur, Gl inférieur et du rectum) sous
apixaban était de 0,76% par an. L'incidence des saignements
intraoculaires majeurs définis selon les critéres de [ISTH sous
apixaban était de 0,18% par an. Dans les études tETEV, l'incidence
globale des effets indésirables hémorragiques sous apixaban était
de 15,6% dans l'étude apixaban vs enoxaparine/warfarine, et de

133% dans [létude apixaban vs placebo. Tableau des effets
indésirables Le tableau 2 présente les effets indésirables par classe
de systemes d'organes et fréquence en utilisant la convention
suivante: trés fréquent (> 1/10) ; fréquent (> 1/100 a < 1/10) ; peu
fréquent (> 1/1 000 a < 1/100) ; rare (> 1/10 000 a < 1/1 000) ) ; trés
rare (< 1/10 000) ; indéterminée (ne peut étre estimée sur la base
des données disponibles) pour les pETEV, la FANV et les tETEV
respectivement. Tableau 2: Affections hématologiques et du
systeme lymphatique: Anémie — pETEV Fréquent. Thrombocytopénie
— PETEV Peu fréquent. Affections du systeme immunitaire
Hypersensibilité, oedéme allergique et anaphylaxie — pETEV Rare —
FANV Peu fréquent. Prurit —pETEV Peu fréquent — FANV Peu fréquent
— tETEV Peu fréquent*. Affections du systéme nerveux Hémorragie
cérébrale — FANV Peu fréquent — tETEV Rare. Affections oculaires
Hémorragie de l'oeil (y compris hémorragie conjonctivale) —-pETEV
Rare — FANV Fréquent — tETEV Peu fréquent. Affections vasculaires
Hémorragie, hématome — pETEV Fréquent — FANV Fréquent — tETEV
Fréquent. Hypotension (y compris hypotension procédurale) — pETEV
Peu fréquent. Hémorragie intra-abdominale — FANV Peu fréquent.
Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales Epistaxis —
PETEV Peu fréquent — FANV Fréquent — tETEV Fréquent. Hémoptysie
—PpETEV Rare — FANV Peu fréquent — tETEV Peu fréquent. Hémorragie
du tractus respiratoire — FANV Rare — tETEV Rare. Affections gastro-
intestinales Nausées — PpETEV Fréquent. Hémorragie gastro-
intestinale — pETEV Peu fréquent — FANV Fréquent — tETEV Fréquent.
Hémorragie hémorroidaire, hémorragie buccale — FANV Peu
fréquent. Hématochézie — pETEV Peu fréquent — FANV Peu fréquent
— tETEV Peu fréquent. Hémorragie rectale, saignement Gingival —
pETEV Rare — FANV Fréquent — tETEV Fréquent. Hémorragie
rétropéritonéale — FANV Rare. Affections hépatobiliaires Elévation
des transaminases, élévation de laspartate aminotransférase,
élévation de la gammaglutamyltransférase, anomalies des tests de
la fonction hépatique, élévation des phosphatases alcalines
sanguines, élévation de la bilirubine sanguine —pETEV Peu fréquent.
Affections de la peau et du tissu sous-cutané Eruption cutanée —
FANV Peu fréquent. Affections musculo-squelettiques et systémiques
Hémorragie musculaire — pETEV Rare. Affections du rein et des voies
urinaires Hématurie — pETEV Peu fréquent — FANV Fréquent — tETEV
Fréquent. Affections des organes de reproduction et du sein
Hémorragie vaginale anormale, hémorragie urogénitale — FANV Peu
fréquent — tETEV Peu fréquent. Troubles généraux et anomalies au
site d'administration Hémorragie au site d’administration — FANV
Peu fréquent. Investigations Sang occulte positif — FANV Peu
fréquent — tETEV Peu fréquent. Lésions, intoxications et
complications liées aux procédures Contusion — pETEV Fréquent —
FANV Fréquent — tETEV Fréquent. Hémorragie post-procédurale (y
compris hématome post-procédural, hémorragie de la plaie,
hématome au site de ponction veineuse et hémorragie au site
d'insertion du cathéter), sécrétion de la plaie, hémorragie au site de
lincision (y compris hématome au site de lincision), hémorragie
opératoire — PpETEV Peu fréquent. Hémorragie traumatique,
hémorragie post-procédurale, hémorragie au site d'incision — FANV
Peu fréquent — tETEV Peu fréquent. * Il n'y a pas eu de cas de prurit
généralisé dans CV185057 (prévention a long terme des ETEV).
L'utilisation d’Eliquis® peut étre associée & une augmentation du
risque de saignement occulte ou extériorisé de tout tissu ou organe,
ceci pouvant entrainer une anémie post-hémorragique. Les signes,
les symptomes, et la sévérité varieront en fonction de la localisation
et du degré ou de I'étendue du saignement (voir rubriques 4.4 et 5.1).
Déclaration des effets indésirables suspectés La déclaration des
effets indésirables suspectés apres autorisation du médicament est
importante. Elle permet une surveillance continue du rapport
bénéfice/risque du médicament. Les professionnels de santé
déclarent tout effet indésirable suspecté via: -Belgique: I'Agence
Fédérale des Médicaments et des Produits de Santé - Division
Vigilance, Eurostation I, Place Victor Horta, 40/ 40, B-1060 Bruxelles
(site internet: www.afmps.be; e-mail: adversedrugreactions@fagg-
afmps.be). -Luxembourg: la Direction de la Santé — Division de la
Pharmacie et des Médicaments, Villa Louvigny — Allée Marconi,
L-2120 Luxembourg (site internet: http://www.ms.public.lu/fr/
activites/pharmacie-medicament/indexhtml ). 7. TITULAIRE DE
L’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE Bristol-Myers Squibb/
Pfizer EEIG, Bristol-Myers Squibb House, Uxbridge Business Park,
Sanderson Road, Uxbridge, Middlesex UB8 1DH Royaume-Uni. 8.
NUMERO(S) D’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE
EU/1/11/691/001-015. 9. DATE DE PREMIERE AUTORISATION / DE
RENOUVELLEMENT DE LAUTORISATION Date de premiére
autorisation: 18 Mai 2011 Date du dernier renouvellement: 14
Janvier 2016. 10. DATE DE MISE A JOUR DU TEXTE 19 octobre
2017. 11. DELIVRANCE Sur prescription médicale. Des informations
détaillées sur ce médicament sont disponibles sur le site Internet de
I'Agence européenne des medicaments http://www.ema.europa.eu

Eliquis

apixaban




Lt b ey B § e =—m | E— o e i i

i e —— —— e s e LR el e e R T T PR PR S e

ey e i b e el e e e bonlesis e e g e i e ol e ey
e of 7 EEmaEEm i e 5P SRR T e e
AR Ea=1 ] A NS R e e e
[y e e e R T i e e | e s e o o el el T
T - b e 1S i el ek FEm e e s ae NP
ATV e g can e B p T O P ol T e b im il iy o o A g ey A
e e i e s B i rubie s e el sl P eorccnsd B g e b i ST e o [ e et e i g
e o T B EI L i e v st e L g e i e i e i 7 i T i s e i
R Pl W b R g s e ] s e s e ey P e P
i T oy i i i . o e W ki e e e il T e B e i il ] il
e w8 L e B ol | W e e -
HE N L TR i T ] ki o rbee e —

L i i = rrE—
e [ & -
i i 1 et e . [ P ————

T EE BN TTE R SN ST T e W B TR P e L | ——m—"n
. n i e i e g ol g B e e s o | e T g g . e i gl s ot
ke s e e e n e el i e ' S i

Mo’ o il il e e e R e EmirrFa i . e

o e v e o Ll 8, ' e e et o i .
Temaeve o frm o mesianl L lishom e S s i F @ ol e e e ek b VH G e et
il Frpadel i’ shisrees §o el et e b Gt v e o e S g e ey e " s e i e e S
EEL TR = Lol date B R T RTY PR ERIE TR A W T RE T ) R S
rqﬂﬂhiu—mq_ﬂi-l-q—nq‘—lﬁ—rw A wideRe [ oo e Fad ] e i g
R i _FIF ) R L PR e el o b e i o v
roani s s e e uu;-u-u-. d‘hllwr—rﬂm_*ﬁ#ﬁ-—

e e T e e P e Tn b U e B e e v el o ol
vk e ke o b e T e e o e e oot e ke kT T T e
i ¢ P e
ul--i.l.-;-.—u-q“i—h ™
v ', Tl lesion, Ayl ry o blie
i o e e e &
ol i E I - i ve’ch i - I
P R L
L e TR =
LR T} Lma e e
Fraliiter o s OO e W i 1D i I
TR = Fo U TR T o I )
1 = b’ | e s i (el .

NOUVEAU

&N anTeoo |J||:|'|‘||"|r|

¥ -
T Lnlnl Salm 5 ol o il e e il
I . § e e vkl ke o e
i k] e penrh ¢ b
N Y P P e L e
B e e b b e e
Y L B T LW e
Firlw i b b Liaiw L —
CETT el L ey
forel. Soleewn e BT e IR Do
T L o C—
i de ara | S i S e ey
ForRaisdmin i & el it | o= Ma
rommrern ' s s b TR
[Errini. v bl Pl o 0% T b
ST LIPS e Ty ) 1)
i nlar iy o | e b b
i, o
e e = e e e e
[ESTE PETE L I PN b g Ty
e e b L o e —
o i e . —
N
ey | Wi i
CRECSLER _ RF R T
L A
nsanpl s araen e Cobme
e T P P il
EELE L N LA LT
T e M e o e
For 2 v i o i . . i i
ran Ui pad el e ko
Llorw i s A am
e LR R TN
[ T LB R RRT T e

LIXIANA®

Sy e e vl o m F ln aom o e i
. e e e ok O
. e min e o irre e e

faa e
ek Dcfielve waln il b

R e e s w0 D g e
e ' s e st o ™ e i
Samm W L G S N L
shimge i G Crline a0 AR
P DN TR ——
L s e e L
o e i ] ol e 0 e iy
P TR JVEYE R LT T 3§
e i S gl e U e L
[T TERE I B 2 PR e
imiian i M mlm i el (T
*I-h*ﬂ [ R R

[SEi 2 _ R R NI N, ]
Riee L I Y LU TSy
o' memniaal-in-ln oy e e
i ] e o el
e o L e e e—y
s e S e b
e e bl L e ey
wndl w e o e paidde s e i e
CIF R T LT N P
o T ey’ S | e
[ TRER N BT AER N o
P e e g e’ hnm
o i ey o—— e
Eakimd E e Bt
L LA R
by dr mmen Sew kS e B8 el D3
i el bkl R
s, v il e dek. e e e e
s il e
T A L i PR P
o gl e Sk o
ey Lo T 4 PR
g e e e v
Bl T S T ST S
R i e i i

S LIK1AMAR cormine
= Elfioacid provsbs vo woriaring® =

DN CorirdRat 2"

i b et
TH S -l 1 i T3t . g
|ﬁ|i|.|.||.r:i-h|l|l.rﬂiurl-ﬂnl-l:h.n-'ﬂh

H g A S | ST AT | ST |

o s ks e W b A
e L R0 e
L e e SRR e T
s b b i b SRy e e L e 5 e e i el s | e D e ol i on T Rk
o oy E g e e v o i e s o o T e W e e e ) e vl ik i e | it e
et i ge—— e W s el e e e e e ]

s L e e P e o L e e o s e B nhaee— g wE
Sl i i w i e (20 o e e o el e il o . il o S e D b L e
P w e i PP e Rl v Al S e e e T o il o E Fra e e ey T e
Vi 8 T e S 47 i e [ 0 i i | e s - s T3 o i e o e i
TR SRR AR e - e LD ey w e
i . s e . e i ThE e . e e -
o el ke T gy o e s ki m | s e g e i B e | i ke ek e T
F arsar n n PR VL LR D 6 e i e s b

= . ol e gl

1. Glupliann FF of ol NEJM 20 E5500) 009-21 (4. 7. Thi Ho i YTE Invosll peioes . NEJWA 200 535001 518081415 7. LOCRN M, rass nd oo conseBriquas u produr, 17 sai s,
Y Pibr i L0 o s non ' Wl EF: emioda s imansire; TVF: Thronihase vi ineess profoa da; TEY: Thronua- Emboka Yeinase.

LR Dbt

ol b B B AT 1 CH | T S T s e o i s
o FAH e e PR a0 E T

+ Thaliwrroad s ks TP a2 o T

+ Tialim e o prisardo o 6 mckies de TV & $ 0P

- FSduchnn spdnimen oo sakgninmerin msjaes FAR
Bl chiniquemenl sgrifcols [TEY) va warfsre

& Line priae par oo dars lowdes les indonikona®

HrnEwi i.l-l' = 1 ra N
o - | et “-.ulﬂ-“‘ - -'ﬂlh .
tl—i-l—uu

T ERLL 2N e
Eaa el w0 il T e i e e s el R ﬂl'l!u- -h“fﬂ Fovwd
L T e mETE A
L e e —— |, s
s erers i Ee ke we
e, G Ly W
e e el o e e o r—
wiamairs. T ourka N s @ o
el w1 S e
S T N P L
ol v s L et s s
i B PR 2
L TR T R
EL R Lad it L F t t
e R Pl PSS T A
i i TP P e T il
a1 s e b e
o g ka6 e e e T gl
8 i s i P i b
ERACF Tl O T e L e TR
Faie e . D ke i
P iy e e e 3 T e
B W i i Frdia i ooy imid B
vt i ol T ! i P BRI
Tk e " e O T
P 7 F i o i b o o e, -
e e e e i
e s e . .-
oy ol sl - el Dy
= Tl L i L
il B W o Py kit ] e
i e P e =T e
e e e o ' b
e e 1 s
s | 1w o
LT S L S
== ki e noerw W - skt
. e o -
e g i P el sraew
s i vy sl e T
e e ki e ol TP To¥ 6 3T
i il ST A o PR el Bl
- SRR - Y] TR e
LEE L e e i .
© o i b e ae i
T ol e Gy i B
I b L, 5 DL e el s 17
R, Wy o s O A, o Y N el
i R T, aas sl e

e e e e
bl ey s e Fh

BN OPET R LT LR P PR LS
miver | s s frilriey e e mr
e e i T
B L LT L, | rrpumpi
et o i s o g P Y
. e e b o B
. i e O il Dot i i mi
e sk B, s morn § omann
o S IWE TETS TR R
o o e i e e e
R e U DT e W P I
I A S N P .
e L

e e e A e
g w Dol w L e w0
el o ik ] i e e T
v b T "
e o e ek T P
E TS RPN R T e T

- i ase

L RRE B LR Y
S i b g e e e
- —— 1 T —
R T L e TR
B I
s r1 o el . mrwi s
A Eae s s e —
i e aa
i i Ep i e
PN G G L W N R

oy & riost i
&1 TN b et
1 _.: HEE CS-H R T A B

Tl e v, e S s e mn b e L s e e o il [
e £ P e e s e iy G P g L B e d L
ks’ pui e e SR me e e =y AT

E ST P ST L B TR T REEELIVERE SR WL SV O - RN R R P T
i w il v sl v i = i i o ek Ui e PP L e ] e wl D P
mmion. worss o i 2 i, o v gy e i VLLPRITE CANITAI G W P L PR Sl iy o e T
Dnsiniividens @l DUUE bbaid ey ow 0 EDTHT T AR TOIT B e AN DITEID 0T el W

1 LI 5 36 I s i el el s’ b STH L




