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TAKING TRESIBA® FORWARD

L'INSULINE BASALE EFFICACE PLUS DE 42 HEURES'

s+ DIMINUTION

CONTROLEE
DU TAUX D’HbA,

Tresiba® 1 fois par jour :
Réduction efficace du taux d'HbA, 3

Réduction significative de 53%
des hypoglycémies séveres nocturnes
vs insuline glargine™

Sécurité cardiovasculaire confirmée
vs insuline glargine™

® Sj besom pOSSIbI|Ite d adapter I'heure

*Insuline glargine U100 NOVOo N rdisk@

Tresiba® 100 unités/ml, solution injectable en stylo prérempli, Composition : Un stylo prérempli contient 300 unités dinsuline dégludec dans une solution de 3 ml. 1 ml de solution contient 100 unités c'insuling dégludec (ADNr). Forme pharmaceutique : Solution injectable (FlexTouch). Solution neutre, incolore et mpide.
Indication : Traitement du diabéte de I'adulte, de I'adolescent et de ['enfant & partir de '4ge de 1 an. Posologie et mode dadministration : POSOLOGIE : Ce médicament est une insuline basale pour administration sous-cutanée une fois par jour & n'importe quel moment de la joumée, de préférence au méme moment
chaque jour. La teneur en insuline des analogues de ['insuling, y compris Insuline dégludec, est exprimée en unités. Une (1) unité d'insuline dégludec correspond & 1 unté intemationale d'inguline humaine, a 1 unité d'insuline glargine (100 unités/mi) ou & 1 unité d'insuline dtémir. Chez les patients dlabétiques de type 2, ce
médicament peut étre administré seul ou en association avec des antidiabétiques oraux, des agonistes des récepteurs du GLP-1 ou une insuline en bolus. Chez les patients diabétiques de type 1, Tresiba doit éire associé & une insuline d'action courte/rapide afin de couvrir les besoins en insuline lors des repas. La dose de Tresiba
(oit étre ajustée en fonction des besoins individuels du patient. Il est recommand d'optimiser le contréle glycémique par I'ajustement de la dose d'insuline en fonction de Ia glycémie & jeun. Un ajustement de la dose peut éire nécessaire si le patient augmente son acivité physique, modifie son régime alimentaire habituel ou
en cas de maladie concomitante. Tresiba 100 unités/ml et Tresiba 200 unités/ml, Solution injectable en stylo prérempli : Tresiba est disponible en dewx concentrations (dans certains pays). Dans les deux cas, la dose nécessaire est sélectionnée en unités. Cependant, les paliers de dose sont différents pour les deux concentrations
(e ce médicament, Avec Tresiba 100 unités/m, il est possible o administrer une dose de 1 & 80 unités par injection, par paliers de 1 unité. Avec Tresiba 200 unités/ml (non disponible au Luxembourg), il st possiole dadministrer une dose de 2 & 160 unités par injection, par paliers de 2 unités. Le volume injecté est alors diminué
(e moitié: comparé au volume injecté avec les insulings basales concentrées & 100 unités/ml. Le compteur de dose affiche le nombre d'unités indépendamment de la concentration et aucune conversion de dose ne doit étre effectuge en cas de changement de fa concentration administrée & un patient, Flexiniité de I'eure
d'administration de la dose : Occasionnellement, lorsque I'administration de la dose n'est pas possible au méme moment de la jouee, Tresiba permet une flexinité de I'heure o' administration de Insuling. Un intervalle minimum de 8 heures entre deux injections devra toujours étre respects. 'y a pas d'expérience clinique
concernant la flexibilité de I'heure d'administration de la dose avec Tresba chez les enfants et les adolescents. l est conseillé aux patients qui oublient une injection de la faire dés qu'lls s'en rendent compte, puis de reprendre leur schéma posologique habituel en une fois par jour. Initation ; Patients diabétiques de type 2: La
dose initale joumaliére recommandge est de 10 unités, suivie par des ajustements de dose individuels. Patients diabétiques de fype 1 Tresiba do't éire utiisé une fois par jour avec Insuline administrée au moment clu repas et nécessite ensuite des ajustements de dose individuels. En remplacement d'autres insulines : Il est
recommandé de surveiller atientivement la glycémie lors du changement de traitement et durant les semaines suivantes. Il pourra éire nécessaire d'ajuster les doses et les horaires d'administration des insuiings d'action courte ou d'action rapide ou des autres traitements antidiabétiques concomitants. Patients dlabétiques de
type 2: Chez les patients diabétiques de type 2, et précédemment traités par insline basale administrée une fois par jour, basale-Dolus, prémélangée ou sous insuline qu'ils mélangent eux-mémes, le passage de Insuline basale & Tresiba peut se faire dose pour dose surla base de la dose précédente 'insuiing basale quotidienne,
suii par des ajustements de dose individuels. Une réduction de la dose de 20% basée sur la dose précédente d'insuline basale, suivie par des ajustements de dose individuels, devra éire envisagée en cas : de passage ¢'une insuline basale administrée deux fois par jour a Tresina, de passage de ['nsuline glargine (300 unités/
mi) & Tresiha. Patients iabétiques de type 1 Chez les patients diabétiques de type 1, une réduction de la dose de 20% basée sur la dose précédente d'insuling basale quofidienne ou de la composante basale d'un traitement par perfusion sous-cutanée continue d'insuling doit ére consicérée, Suii par des ajustements de dose
Individuels en fonction de fa réponse glycémigue. Utlisation de Tresiba en association avec des agonistes des récepteurs du GLP-1.chez es pafients diabéfiques de type 2 : Lors de Iajout de Tresiba & des agonistes des récepteurs du GLP-1, 1a dose initale journaliére recommandee est de 10 unités, suivie par des ajustements
(e dose individuels. Lors de ['ajout d"agonistes des récepteurs du GLP-1 & Tresib, il est recommandé de diminuer la dose de Tresiba de 20 % afin de minimiser e risque d'hypoglycémie. Par la suite, la posologie dott éire ajustée individuellement. POPULATIONS PARTICULIERES : Patients &ggs (> 65 ans): Tresiba peut étre utiisé
chez les patients agés. Il est nécessaire d'intensifier la suveillance glycémique et d'ajuster la dose d'insuline de fagon individuelle. Troubles rénaux.ou hépafiques : Tresib peut éire utiise chez les patients présentant des troubles rénaux ou hépatiques. I est nécessalre d'intensifier la surveillance glycémique et d'ajuster la dose
dinsuling e fagon individuelle. Population pédiatrique : Il n'y & pas d'expérience efinique concernant ['utisation de ce médicament chez les enfants &gés démoins 1 an. Ce médicament peut éire tiisé chez s adolescents et les enfants a partir de I'dge de 1 an. Lors cu passage de I'insuling basale & Tresiba, une diminution
(e la dose del'insuling basale et bolus devra éire envisagée de fagon individuelle afin de diminuer le risque o hypoglycémie. MODE D'ADMINISTRATION : Voie sous-cutanée uniquement. Tresiba ne doit pas tre-administré par voie intraveineuse en raison du risque  hypoglycémie sévere. Ce médicament ne doit pas étre administré
par voie intramusculaire car I'absorption pourrait en étre modifiee. Ce médicament ne doit pas étre utiisé dans les pompes & perfusion d'insuline. Tresiba ne doit pas ire prélevé de I cartouche du stylo prérempli dans une seringue. Tresioa est administre par vole sous-cutanée par injection dans la cuisse, le haut du bras ou la
paroi abdorinale. Une rotation des stes d njection au sein d'une méme région devra toujours éire effectuée de fagon & diminuer Ie risque de developper une fipoclystrophie. Les patients doivent étre informes au'ils doivent foujours uiser une aiguile neuve. La réutiisation des aiguilles cu stylo a insuline augmente le risque
('obstruction ces aiguifles pouvant conduire & un'Sous U1 un surdosage. En cas d'obstruction des aiguilles, les patients doivent sulve Tes Instructions decrites dans les instructions d'ttiisation accompagnant Ta notice. Tresina 100 unités/m. solution injectable en'stylo prérempli: Tresiba se présente sous forme de stylo prérempli
(FlexTouch) congu pour éire utiisé avec les aiguilles NovoFine® ou NovoTwist®. Le stylo préremplide 100 unités/ml permet d'injecter de 1 & 80 unités par paliers de 1 unité. Contre-indications : Hypersensiniité a la substance active ou & 'un des excipients. Effets indésirables : Résumé du profil de sécurité - 'effet indésirable
Ie plus fréquemment rapporté lors du traitement est hypoglycémie. Liste des effets indésirables : Les effets indésirables répertoriés ci-essous sont issus des données des essais cliniques. Tés fiéquent: hypoglycémie (peut survenir lorsque la dose d'insulin est trop importante par rapport aux besoins insulinigues. L hypoglycémie
sévére peut entrainr une perte de connaissance et/ou des convulsions et peut causer une altération transitoire ou définitive des fonctions cérébrales, voire le dces). Fréquent :réactions au site 'inection (notamment hématome au site d'injection, douleur, hémorragie, érythéme, nodules, gonflement, décoloration, prurt, chaleur
et masse au site d'injection. Ces réactions sont habituellement Iégéres et transitoires et disparaissent généralement lors de la poursuite cu traitement). Peu fréquent : lipodystrophie (notamment ipohypertrophie, ipoatrophie. Une rotation continue des sites d'injection dans une méme région diminue Ie risque de développer ces
réactions), cedémes périphériques. Rare : hypersensibiité, urticaire. Des réactions alergiques peuvent survenir avec les préparations d'insuine. Des réactions allergiques de type immédiat, soit & 'insuling elle-méme Soit aux excipients, peuvent potentiellement menacer le pronostic vital. Une hypersensibilté (s manifestant par
un gonflement dea langue et des Ievres, une diarrhée, des nausées, dela fatigue et un prurt) et de I'uticaire ont rarement été rapportés avec Tresiba. Population pédiatrique : Tresiba a ét6 administré a des enfants et des adolescents jusqu'a 'dge de 18 ans pour étudier les proprigtés pharmacocinétiques. La sécurié et Iefficacité
ont ét6 démontrées lors d'un essal & long terme chez des enfants agés de 1 an jusqu'a moins de 18 ans. La fréquence, le type et la sévérité des effets indésirables dans la population pédiatrique ne montrent pas de différence avec I'expérience acquise dans la population diabétique générale. Autres populations particuliéres :
Daprés les résultats des études cliniques, la fréquence, Ie type et la sévérité des effets indésirables observés chez les patients dgés et chez es patients présentant des troubles rénaux ou hépatigues ne monirent aucune différence avec une plus grande expérience acquise dans la population diabétique générale. Déclaration des
effets indgsirables suspectés : La déclaration des effets indésirables suspectés aprés autorisation du médicament est importante. Elle permet une surveillance continue cu rapport bénéfice/risque du médicament. Les professionnels de santé déclarent tout effet indésirable suspecté via la Direction de fa Santé www.ms,public.u/
filactivites/pharmacie-medicament/index.himl. Mode de délivrance : Prescrition médicale. Titulaire de 'Autorisation de Mise sur le Marché (AMM) : Novo Nordisk A/S, Bagsvaerd, Danemark. Numéro ’AMM : EU/1/12/807/004 (5 stylos préremplis). Date de mise & jour du texte : 10/2017

Tresiba®, FlexTouct, NovoFine® et NovoTwisE® sont des marques céposées appartenant & Novo Nordisk A/S, Danemark

1. Tresiba® (summary of product characteristics). 2. Rodbard HW et al. Comparison of insulin degludec with insulin glargine in insulin-naive subjgcts with Type 2 diabetes: a 2-year randomized, treat-to-tarqet tral. Diabet Med. 2013; 30:1298-1304. 3. Bode BW et al. Insulin degludec improves glycaemic control with
lower nocturnal hypoglycaemia risk than insulin glargine in basal-bolus treatment with mealtime insulin aspart in Type 1 diabetes (BEGIN Basal-Bolus Type 1): 2-year results of a randomized clinical trial. Diabet Med 2013; 30:1293-1297. 4, Marso SP, McGuire DK et al. Efficacy and Safety of Degludec versus Glargine in
Type 2 Diabetes. N Engl J Med 2017; 377:723-732. DEVOTE is a head-to-head, phase 3b, multcenter, intemational, randomisec, double-blind, event-dliven, cardiovascular outcomes tial (CVOT) to evaluate the CV safety of Tresiba® s glarging U100 as wel as risk of severe hypoglycaemia in 7637 patients with type 2
dlabetes at high sk of CV evens, BE/TB/1017/0363 - 01 DEC 2017
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Du «pas tout partout» au tout de partout

Le mois dernier, I’Association Pharmaceutique Luxembourgeoise conviait au
Grand-Duché le Professeur Philippe Coucke, de I"Université de Liege, pour
une présentation sur la digitalisation des soins. Nous pourrons revenir sur
la forme un tantinet (et le mot est faible) provocatrice du propos, mais la
réflexion sur la télé-médecine mérite d'étre développée au Luxembourg.

En effet, on aurait tort de croire que la taille du pays rendrait vaine la mise
en oeuvre des outils que le numérique nous offre. L'argument selon lequel
la télé-médecine n'aurait de raison d'étre que dans les déserts médicaux de
France ou de I’Amérique profonde est au contraire un treés mauvais calcul.

Nous irons plus loin: la télé-médecine nous parait étre le complément indis-
pensable du «pas tout partout» cher a notre Ministre de la Santé. Pour allé-
ger les déplacements du patient apres son retour a domicile, par exemple.
Ou encore pour faciliter le suivi des affections chroniques.

Le contréle du poids d'un insuffisant cardiague par les moyens de la techno-
logie, est ainsi déja un premier pas vers la télé-médecine. Et le déploiement
large des solutions connectées permettra de plus en plus d'impliquer les ser-
vices de soins a domicile dans leur mise en oeuvre.

Ce tableau idyllique, ou lI'on conjugue «pas tout partout», diminution des
temps de séjour, télé-médecine et maintien du patient dans son cadre fami-
lier, ne pourra toutefois se concrétiser qu’a une seule condition: une réflexion
large, de tous les acteurs, sur le prix a payer. Voire sur une refonte du modele
de rémunération a I'acte. Mais c’est la une autre affaire.

Dr Eric Mertens

healthy

Letz be healthy a disposition de vos patients,
dans votre salle d'attente?

Avec réassortiment gratuit de chague nouvelle édition?
Un service offert gratuitement au corps médical,
sur simple mail a: info@connexims.lu

Semper Luxembourg - avril 2018



p. 6 Dr Simone Steil
Vaccination: I'urgence de recadrer le message

p. 8 Franc succes pour la Journée thématique
«Virage vers I'ambulatoire» des HRS

MEETING ...,
p. 10 Actualités dans le cancer du sein métastatique

p. 13 Pr Didier Riethmuller
Administration de |'oxytocine lors du travail
spontané: adoptons les bons réflexes !

RECHERCHE ...,

Le premier centre de séquencage bientdt au
Luxembourg !

CONGRES ... .o

46 congres de la SBP, 8-9 mars 2018

p. 19 Quel traitement empirique des infections
urinaires chez I'enfant ?

p- 20 Microbiote intestinal du nouveau-né et HMO
p. 21 L'appendicite: comment bien agir en 2018 ?

p- 22 Les causes extradigestives des douleurs
abdominales aigués chez I'enfant

W @SemperGDL

‘www.mediquality.net

INTERVIEW DU MOIS .....................cooeenes

Dr Philippe Lausin
Traitement par orthése des syndromes d'apnée
obstructive du sommeil et des ronchopathies

HISTOIRE ... .. ...

Le Systeme métrique en médecine

EVASION ... ... .

Quatre lacs, une destination

CONCOURS ... e

Semper

L'infinie patience des oiseaux, de David Malouf
Son dernier souffle, de Robert Dugoni

POUR VOS PATIENTS ........................con
AGENDA ...

LE COUP DE PATTE DE SAMUEL ..............

C’est une blague !

f @SemperGDL

Retrouvez sur www.mediquality.lu

Hll - notre dernier numéro en ligne;

- les anciens numéros en téléchargement;
- I'agenda des événements médicaux luxembourgeois;
- I'actu socio-professionnelle Semper Luxembourg




Franc succés pour la Journée

thématique «Virage vers
I'ambulatoire» des HRS

Le 9 mars dernier, les Hopitaux Robert Schuman (HRS)
ont organisé, a I'Alvisse Parc Hotel, sous le patronage du
Ministére de la Santé, une journée thématique portant

sur le «Virage vers I'ambulatoire». Administration de |'OXYTOCiﬂe
lors du travail spontané

Gynécologue obstétricien, le Professeur Didier
Riethmuller est Chef de service du pole Mére-Femme
du CHRU de Besancon. Réputé pour sa maitrise et
I'enseignement des techniques d'accouchement, il
préconise I'enfantement naturel et sécuritaire.

Le premier centre N . Traitement par orthése des
de séquencage bientdt syndromes d'apnée obstructive
au Luxembourg du sommeil et des ronchopathies

Le syndrome d'apnée
obstructive du sommeil
constitue un probléme de santé
publique et justifie une prise en
charge médicale adaptée.
Faisons le point avec le

Dr Philippe Lausin, médecin-
dentiste au White House
Business Center a Bertrange.

i

Apres plus d'un an de négociations, le Laboratoire
national de santé (LNS) a signé en janvier 2018 une e
convention de collaboration avec le Luxembourg

Institute of Health (LIH) pour la création de LuxGen,

le premier centre national de séquencage.

Dt
Malouf
L'infinie

e S

Concours e R"N e despgis(galtg?c
Semper Luxembourg vous offre SO gF FLE e

des romans, L'infinie patience des
oiseaux,de David Malouf, et des romans,
Son dernier souffle, de Robert Dugoni.

Semper Luxembourg - avril 2018



ACTU

Vaccination:

‘urgence

de recadrer le message

L’efficacité et l'innocuité des vaccins ont été tres largement

démontrées: la variole a été éradiquée de la planéte, la polio-
myélite a disparu d’Europe occidentale, et plusieurs maladies
graves, comme le tétanos et la diphtérie, ont quasiment disparu
de nos régions. Pourtant, aujourd’hui, le nombre de nourrissons

qui ne sont pas vaccinés dans le monde, ou ceux qui ne le sont

pas suffisamment, avoisine encore 19,5 millions chaque année.

La vaccination est largement recon-
nue comme l'une des interven-
tions sanitaires les plus efficaces et les
moins colteuses. C'est la mesure de
santé publigue la plus performante en
matiere de prévention primaire qui a
été introduite au 20¢ siécle.

Les vaccins sont les moyens les plus
efficaces pour se protéger contre cer-
taines maladies infectieuses graves,
potentiellement invalidantes et mor-
telles.

De la rougeole a la grippe

Malgré cela, I'Europe fait actuelle-
ment face a de larges épidémies de
rougeole. Pire, elle exporte la rou-
geole vers d’autres pays du globe. Le
risque de réintroduction du virus de la
poliomyélite dans I'Union Européenne
demeure significatif, menacant notre
statut de «région libre de polio», et
contrant les efforts de «l'initiative
globale d'éradication de la polio» de
I'OMS.

La grippe saisonniére prévient envi-
ron 37.000 morts chaque année dans
["'Union Européenne. Malgré cela, la
couverture vaccinale contre la grippe
reste largement insuffisante, et net-
tement en-dessous de I'objectif des
75% aupres des personnes agées
(recommandation 2009, CE).

Les défis actuels, en rapport
avec des taux de couverture
vaccinale en baisse ou fluc-
tuants, avec des ruptures de
stocks de vaccins, avec des

campagnes de désinforma-
tion menées par des anti-

vaccinateurs contestant les
bienfaits des vaccinations
recommandées, nécessitent
une réponse urgente.

Des actions conjointes sont initiées
actuellement par la Commission euro-
péenne, sur la base des recomman-
dations du Conseil de I'Union, afin
de partager entre états-membres les
connaissances et les meilleures pra-
tiques en matiere de politiques vac-
cinales, de faire face ensemble aux
ruptures de stocks de vaccins, de ren-
forcer les programmes de vaccination
nationaux, d'identifier des synergies
entre la vaccination et d’autres poli-
tiques et législations européennes de
santé publique.

Action conjointe

Ainsi, une «Action conjointe pour la
vaccination» va étre lancée en 2018,
cofinancée par le «programme San-
té de I'Union Européenne», et ciblant
I'amélioration de la communication et

de l'information en matiére de vacci-
nations, la gestion des ressources et
des vaccins disponibles, I'encourage-
ment a la recherche sur les nouveaux
vaccins et a leur développement, et
la lutte contre les préjugés contre les
vaccinations.

L'OMS (Organisation mondiale de la
Santé) a publié, quant a elle, le «Plan
d’'action européen pour les vaccina-
tions», visant notamment la rougeole
et la rubéole.

La «Semaine européenne de la vacci-
nation», initiée par I'OMS et célébrée
chaque année durant la derniére se-
maine du mois d’avril, vise également
a promouvoir |'utilisation des vaccins,
pour protéger des maladies a préven-
tion vaccinale les personnes de tout
age.

Vigilance de mise
au Luxembourg aussi

Au Luxembourg, la couverture vacci-
nale des enfants résidents est évaluée
tous les 5 ans, grace a une enquéte
vaccinale nationale représentative,
effectuée aupres des enfants agés de
25-30 mois. Méme si les résultats ont
toujours été tres bons - plus de 95%
d’enfants vaccinés pour les 13 vaccins
recommandés au cours des deux pre-
mieres années de vie - il convient de
rester vigilants.

La couverture vaccinale RORV (rou-
geole, rubéole, oreillons, varicelle)
doit étre maintenue a plus de 95%
avec deux doses de vaccin, pour avoir
une chance d'interrompre la circula-
tion des virus concernés, et espérer
éliminer la rougeole et la rubéole de
notre pays.

Le maintien d’'une couverture vacci-
nale élevée est également important
pour empécher la propagation de ma-
ladies infectieuses importées d'autre
pays, ou ces maladies ne sont pas
encore éradiquées. La notion de I'im-



La vaccination,
. une victoire pour 13 vie.
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Les vaccins sauvent des vies! Leur efficacité est démontrée.
La vaccination systématique, c’est une protection individuelle et collective. " s':‘:

Pensez a la vaccination : protégez la vie de vos enfants et la votre!

Plus d'informations sur www.vaccination.lu

Sante.w "

portance de la protection individuelle
et collective, afin de protéger les plus
vulnérables dans notre société, doit
étre communiquée.

Enfin, les préjugés et les réticences
mettant en doute I'efficacité et la
sécurité des vaccins et déstabilisant
les parents, doivent étre combattus
fermement.

C’est pourquoi le Luxembourg parti-
cipe depuis de nombreuses années a
la «Semaine européenne des vaccina-
tions».

Un envoi élargi de matériel d’infor-
mation (brochures, affiches) et
s'adressant aux médecins, aux per-
sonnels de santé, aux hépitaux, aux

LE GOUVERNEMENT
DU GRAND-DUCHE DE LUXEMBOURC
Minist asanté

X

pharmaciens, aux communes, aura
lieu. Un dossier scientifique de presse
sera envoyé a toute la presse écrite
et parlée, et publié sur le site inter-
net du ministere de la Santé. (www.
sante.lu). La publication de «posts»,
une vidéo animée et des interviews
filmés d’experts, sera réalisée sur les
réseaux sociaux.

Implication des médecins
et des pharmaciens

Il est important de souligner ici le
role capital que jouent les médecins
et les pharmaciens: professionnels
de confiance de premiére ligne et au
contact des patients, ils bénéficient
d'une large confiance aupres de ceux-
ci, et peuvent leur faire comprendre des

«Les préjugés et les réticences mettant en doute |'efficacité
et la sécurité des vaccins et déstabilisant les parents,
doivent étre combattus fermement».
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notions essentielles dans le cadre de
I'éducation a la santé et de I"éducation
thérapeutique, comme par exemple:
e Les vaccins sauvent des vies et ont
une efficacité démontrée;
e La vaccination systématique, c’est
une protection individuelle et col-
lective;
Penser a la vaccination, c’est proté-
ger sa vie et celle de ses enfants;
e Notre systtme immunitaire est
capable de faire face a de nom-
breuses agressions en méme temps:
se faire vacciner contre plusieurs
maladies lors d'une méme séance,
ne diminue en rien sa force ni sa
capacité;
Il n"a jamais été prouvé que les vac-
cins puissent étre a 'origine de cer-
taines maladies chroniques, comme
I'autisme, la sclérose en plaque, la
maladie de Crohn, ou le rhumatisme
articulaire aigu;
Les complications vaccinales graves
sont tres rares: on enregistre une
complication grave sur 100 000
vaccinations. Depuis 2002, une loi
d’indemnisation a été mise en place
au Luxembourg, en cas de complica-
tion grave éventuelle. Chaque effet
secondaire grave doit étre signalé au
médecin qui avertira les autorités de
santé publique. Celles-ci tiennent
toutes les données a jour et les ana-
lysent, avec le concours des centres
de vigilance européens.

Informer, sensibiliser, conseiller et ras-
surer: voila l'aide précieuse que les
professionnels de santé de premiere
ligne peuvent offrir a leur patientéle
et a la santé publique.

Des informations supplémentaires sur
la «Semaine européenne de la vacci-
nation» sont disponibles sur:
www.sante./u. W

Dr Simone Steil
Direction de la Santé
Division de la médecine préventive
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Franc succés pour la Journée thématique
«Virage vers I'ambulatoire» des HRS

Le 9 mars dernier, le Pble Appareil Locomoteur et le Service
d’Anesthésie des Hépitaux Robert Schuman (HRS) ont organi-
sé, a I’Alvisse Parc Hoétel, sous le patronage du Ministére de
la Santé, une journée thématique portant sur le «Virage vers

["ambulatoire».

lors que la volonté politique

nationale soutient le développe-
ment de la chirurgie ambulatoire, le
Pole Appareil Locomoteur des HRS a
mis en application le concept de la ré-
cupération améliorée apres chirurgie,
aussi appelé RAAC destiné aux inter-
ventions chirurgicales en orthopédie
(par exemple prothése de hanche,
prothése totale de genou, prothese
unicompartimentale du genou) dans
un premier temps.

Ce concept sera bien évidemment
élargi a d'autres types d’interventions
comme par exemple la chirurgie colo-
rectale et urologique.

Formidable potentiel
d’'innovation

Le Dr Claude Schummer, Directeur
général des Hopitaux Robert Schu-
man affirme que «La chirurgie ambu-

latoire offre un formidable potentiel
d’'innovation en faisant évoluer la
pratique médicale vers plus de plu-
ridisciplinarité et de qualité. Elle
devient la norme avec une meilleure
gestion des risques par une optimisa-
tion et intégre le patient en tant que
partenaire».

Nouvelles visions

Ce n’est pas I'acte qui est ambulatoire
mais le patient. La chirurgie ambula-
toire implique de repenser intégrale-
ment la vision de la prise en charge
chirurgicale, a la fois d'un point de
vue architectural, organisationnel,
centré sur le patient, dont la satisfac-
tion devient un enjeu essentiel.

L'optimisation du chemin clinique du
patient a pour conséquence indirecte
de diminuer la durée moyenne de
séjour.

& _<OXIMITE

EN CHARGE

k=ANISME

Le patient et son accompagnant sont
pris en charge avant lintervention
par différents intervenants; le chirur-

gien, l'anesthésiste et I'infirmiere
coordinatrice RAAC qui définissent
ensemble son parcours en intégrant
des consultations distinctes réalisées
entre autre par le kinésithérapeute, la
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«C'est en travaillant ensemble et en coordination
gue la garantie de la continuité des soins peut étre assurée
avec un bénéfice pour le bien-étre du patient».
Madame Lydia Mutsch

diététicienne et la pharmacienne cli-
nicienne. N'oublions pas que les par-
tenaires externes tels que les soins a
domicile font partie intégrante de ce
processus afin d'assurer une continui-
té de soins en post-hospitalisation.

Dans ce cadre, le patient bénéficie de
séances d’éducation thérapeutique,
d’explication et de motivation afin
d’étre acteur de sa santé et de récu-
pérer son autonomie au plus vite.

La RAAC

Lors de cette journée, les chirurgiens,
anesthésistes et soignants HRS ainsi
que des orateurs étrangers ont abor-
dé la RAAC sous ses différents as-
pects: chirurgical (orthopédie, chirur-
gie de la main, chirurgie digestive et
urologique) et organisationnel.

Les orateurs locaux ont exposé les
éléments du virage vers I'ambulatoire
qui ont été déployés depuis prés d'un
an aux Hopitaux Robert Schuman.

«L’association de ces deux concepts -
récupération améliorée apres chirur-
gie et virage vers I"ambulatoire - est

pour moi forte de sens, sens en fa-
veur de la qualité et de la sécurité des
soins offerts a nos patients et sens
pour [‘'optimisation des soins et des
ressources disponibles. Il va sans dire,
qu’a I'heure de la mise sous presse
de la nouvelle loi hospitaliere, je me
réjouis particulierement que cette
double thématique réunisse les pro-
fessionnels de ['hépital (médecins,
soignants, pharmaciens, kinésithéra-
peutes), mais aussi des représentants
des soins a domicile et des profes-
sionnels ceuvrant pour le déploie-
ment du dossier de soins partagé.
C'est en travaillant ensemble et en
coordination que la garantie de la
continuité des soins peut étre assurée
avec un bénéfice pour le bien-étre
du patient» déclare Madame Lydia
Mutsch, Ministre de la Santé et de
I'Egalité des Chances qui a introduit
cette journée.

Avec pres de 230 participants, cette
journée fat un véritable succes a re-
nouveler dans le futur | W

Source: communiqué de presse des HOpi-
taux Robert Schuman.

e Lavsyy

Dr Philippe Lausin

MEDECIN-DENTISTE
AU WHITE HOUSE BUSINESS CENTER
A BERTRANGE

Il'l'a dit:

«La confection d’'une OAM
doit préalablement faire I'objet
d’une analyse pour déterminer
la nécessité et la faisabilité de la
propulsion mandibulaire pour
traiter un SAOS.»

...A LIRE EN PAGE 24

\otre partenaire en
formation continue

AstraZeneca
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International Consensus Conference

Actualités

Bridging the Gap.

2-4 November 2017
Lisbon, Portugal

dans le cancer du sein
métastatique

Le 22 novembre dernier, le Dr Caroline Duhem animait pour
la Société Luxembourgeoise d’Oncologie une réunion scienti-
fique sur la prise en charge du cancer du sein métastatique.
C’est au départ de cet exercice de synthése, dans la foulée
immédiate de |’Advanced Breast Cancer Fourth ESO-ESMO In-
ternational Consensus Conference (ABC4, Lisbonne, 2-4 no-
vembre 2017), que nous vous proposons ci-dessous quelques

thémes choisis.

Parmi les différentes thématiques
abordées, nous nous attarderons
ainsi sur les «exceptional responders»
et sur le traitement des sous-groupes
classiques.

Concernant ce dernier volet, nous
mettrons |'accent particulier sur
I'étude FALCON?, la combinaison
CDK4/6 et I'étude PALOMAS.

Qui sont ces
répondeuses
exceptionnelles?

Ce groupe de patientes est défini
simplement: il s’agit des patientes
dont la survie est supérieure a 5 ans.
Ceci concerne environ 15% des pa-
tientes. Deux études sont en cours,

en Europe et aux Etats-Unis, pour
mieux comprendre ce groupe, tant
en termes de maladie qu’en termes
de sensibilité.

Les questions majeures qui se posent
en effet en pratique sont l'arrét du
traitement et le choix des traitements
de maintenance, pour les tumeurs
luminales ou les Her2+, par exemple.
Traitements pour lesquels on évoque
des pistes telles qu’immunothérapie,
chimiothérapie «douce», hormono-
thérapie, avec ou sans «drug holi-
days», le tout sortant du cadre de ce
compte-rendu.

La tendance semble toutefois a consi-
dérer ces trés longues rémissions
comme des maladies chroniques, avec

toutes les questions que posent le
suivi mammographique, le traitement
loco-régional, la reconstruction, ou
encore les projets professionnels et
personnels des patientes.

Avec un point qui émerge comme un
consensus: les préoccupations rela-
tives a la descendance ou a I'espé-
rance de vie réduite du parent ne sont
pas une raison suffisante pour refuser
aux patientes cancéreuses une aide en
matiere de reproduction.

L'étude FALCON:
fulvestrant versus
anastrozole

Communiquée en 2016 a I'ESMO,
I'étude FALCON? a montré que le ful-
vestrant (Faslodex®) réduisait de 20%
le risque de progression de la maladie
par rapport a I'anastrozole, traitement
de référence.

Dans |I'étude FALCON, la survie mé-
diane sans progression de la maladie
(PFS) était significativement plus éle-
vée avec le fulvestrant qu’avec I'anas-
trozole, inhibiteur de [|'aromatase:
16,6 mois versus 13,8 mois (ratio de
risque: 0.797; IC 95% 0.637-0.999;
p=0,0486).

Un résultat obtenu par rapport a
I'anastrozole, en sachant que les inhi-
biteurs de I'aromatase constituaient
jusqu’alors le traitement de référence
en premiére ligne pour les femmes en
postménopause avec un cancer du
sein avancé HR-positif.

Ces résultats étaient concordants avec
les données de I'étude FIRST', et c’est
sur cette base que I'Union Européenne
a approuvé le fulvestrant pour le trai-
tement du cancer du sein HR-positif,
localement avancé ou métastatique,
chez les femmes postménopausées
non précédemment traitées par endo-
crinothérapie.
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FUL=fulvestrant; ITT=intent-to-treat; PAL=palbociclib; PBO=placebo; PFS=progression-free survival.3

L'étude PALOMA-33;
palbociclib plus
fulvestrant

Pour les patientes chez qui I'endo-
crinothérapie seule ne suffit pas, ou
qui développent une maladie résis-
tante, les inhibiteurs de la CDK4/6,
combinés a des traitements endocri-
niens, ont montré des bénéfices cli-
niques significatifs dans le cancer du
sein métastatique ou localement
avanceé.

Le palbociclib (Ibrance®) est un inhibi-
teur de la CDK4/6 administrable par
voie orale, indiqué dans le traitement
du cancer du sein localement avancé
ou métastatique, HR+ et HER2-néga-
tif, en association avec un inhibiteur
de I'aromatase ou en association avec
le fulvestrant chez les femmes ayant
été traitées antérieurement par hor-
monothérapie.

PALOMA-33 est une étude prospective
de phase 3, randomisée en double
aveugle, qui a évalué le palbociclib
plus fulvestrant, versus un placebo
plus fulvestrant, chez des femmes
avec un cancer du sein HR+ et HER2-
négatif avancé dont la maladie avait
progressé aprés un traitement endo-
crinien antérieur.

Les résultats ont montré que la com-
binaison palbociclib plus fulvestrant
est associée a un bénéfice prolongé
(défini par une durée de traitement
au moins égale a 18 mois) chez au
moins un tiers des patientes trai-
tées par la combinaison, alors que
trés peu de patientes ont connu un
bénéfice prolongé avec le fulvestrant
seul.

Les bénéfices en termes de survie sans
progression de la maladie, dans la
population la plus significative - la po-
pulation en intention de traiter, sont

clairement objectivés dans la figure
ci-dessus. Ces bénéfices se retrouvent
dans les différents sous-groupes ana-
lysés: patientes avec métastases hépa-
tiques, avec un traitement antérieur,
ou encore avec une ou deux localisa-
tions. M

Dr R. Dehesbaye

Compte-rendu rédigé a la demande de
AstraZeneca, sur la base de la littérature
disponible et des propos tenus par
I"oratrice lors de la réunion scientifique.

Références:

1. Ellis et al, JCO,2015 : FIRST study

2. Robertson et al, The Lancet, 2016 : FALCON
study

3. Cristofanilli et al, The Lancet Oncology,
2016: PALOMA-3 study
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FASLODEX®

2 seringues pré-remplies contenant
250 mg de fulvestrant dans 5 ml de solution.
Prix Public : € 522.80

OR
TOGETHER

First line and beyond, make it count.

As the only endocrine therapy that directly targets and degrades
the estrogen receptor (a critical driver of ER+ ABC) FASLODEX®
has been proven superior over anastrozole for first line monothe-
rapy treatment in postmenopausal women*. Now in combination
with palbociclib, FASLODEX® is your first line partner of choice to
extend PFS for pre/peri & postmenopausal women with ER+ ABC.2

/:ASLODEX

fulvestrant

1. DENOMINATION DU MEDICAMENT Faslodex 250 mg, solution injectable. 2. COMPOSITION QUALITATIVE ET QUANTITATIVE Une seringue préremplie contient 250 mg de fulvestrant dans 5 ml de solution. Excipients a effet notoire Ethanol Pour la liste complete
des excipients, voir rubrique ‘Liste des excipients’ du RCP. 3. FORME PHARMACEUTIQUE Solution injectable. Solution limpide, incolore a jaune, visqueuse. 4. DONNEES CLINIQUES 4.1 Indications thérapeutiques Faslodex est indiqué : en monothérapie dans le
traitement du cancer du sein localement avancé ou métastatique, positif pour les récepteurs aux estrogénes, chez les femmes ménopausées : non traitées précédemment par une hormonothérapie, ou avec une récidive pendant ou apres un traitement adjuvant
par un antiestrogéne ou une progression de la maladie sous traitement par antiestrogéne ; en association avec le palbociclib dans le traitement du cancer du sein localement avancé ou métastatique, positif pour les récepteurs hormonaux (RH), négatif pour le ré-
cepteur 2 du facteur de croissance épidermique humain (HER2), chez les femmes ayant été traitées antérieurement par hormonothérapie (voir rubrique ‘Propriétés pharmacodynamiques’ du RCP). Chez les femmes en pré- ou périménopause, le traitement en
association avec le palbociclib doit étre associé a un agoniste de 'hormone de libération de la lutéinostimuline (LHRH). 4.2 Posologie et mode d’administration Posologie Femmes adultes (y compris les personnes dgées) La dose recommandée est de 500 mg
une fois par mois, avec une dose supplémentaire de 500 mg deux semaines apres la dose initiale. Lorsque Faslodex est utilisé en association avec le palbociclib, veuillez également vous référer au Résumé des Caractéristiques du Produit du palbociclib. Avant le
début et pendant toute la durée du traitement associant Faslodex et le palbociclib, les femmes en pré/périménopause doivent étre traitées par des agonistes de la LHRH conformément a la pratique clinique locale. Populations spéciales Insuffisance rénale Aucun
ajustement posologique n’est recommandé chez les patientes atteintes d’une insuffisance rénale légere a modeérée (clairance de la créatinine < 30 mi/min). La sécurité et I'efficacité n'ont pas éte évaluées chez les patientes atteintes d'insuffisance rénale sévere
(clairance de la créatinine < 30 ml/min) et, en conséquence, la prudence est recommandée chez ces patientes (voir rubrique ‘Mises en garde spéciales et précautions d’emploi’ du RCP). Insuffisance hépatique Aucun ajustement posologique n’est recommandé
chez les patientes atteintes d’une insuffisance hépatique Iégere a modérée. Cependant, comme I'exposition au fulvestrant peut étre augmentée chez ces patientes, Faslodex devra étre utilisé avec précaution. Il n'y a pas de données chez les patientes atteintes
d'insuffisance hépatique sévere (voir rubriques ‘Contre-indications’, ‘Mises en garde spéciales et précautions d’emploi’ et ‘Propriétés pharmacocinétiques’” du RCP). Population pédiatrique La sécurité et I'efficacité de Faslodex chez les enfants agés de moins de
18 ans n'ont pas été établies. Les données actuellement disponibles sont décrites aux rubriques ‘Propriétés pharmacodynamiques’ et ‘Propriétés pharmacocinétiques’ du RCP, mais aucune recommandation sur la posologie ne peut étre donnée. Mode d’adminis-
tration Faslodex doit étre administré en deux injections consécutives de 5 ml par injection intramusculaire lente dans le muscle fessier (12 minutes/injection), une dans chaque fesse (zone du fessier). Il convient de faire preuve de prudence lors de I'injection de
Faslodex au niveau du site dorso-fessier en raison de la proximité du nerf sciatique sous-jacent. Pour des instructions détaillées sur I'administration, voir rubrique ‘Précautions particulieres d’élimination et manipulation’ du RCP. 4.3 Contreindications Hypersensi-
bilité a la substance active ou a I'un des excipients mentionnés a la rubrique ‘Liste des excipients’ du RCP. Grossesse et allaitement (voir rubrique ‘Fertilité, grossesse et allaitement’ du RCP). Insuffisance hépatique sévere (voir rubriques ‘Mises en garde spéciales
et précautions d’emploi’ et ‘Propriétés pharmacocinétiques’ du RCP). 4.4 Effets indésirables Résumé du profil de sécurité Monothérapie Cette rubrique fournit des informations basées sur tous les effets indésirables observés lors des études cliniques, des études
postérieures a la mise sur le marché ou des déclarations spontanées. Sur I'ensemble des données relatives au fulvestrant en monothérapie, les effets indésirables les plus fréquemment rapportés étaient : réactions au site d'injection, asthénie, nausée, et augmen-
tation des enzymes hépatiques (ALAT, ASAT, phosphatases alcalines). Dans le tableau 1, les catégories de fréquence des effets indésirables ciapres ont été calculées sur la base du groupe traité par Faslodex 500 mg a partir des analyses de tolérance poolées des
études qui ont comparé Faslodex 500 mg a Faslodex 250 mg [CONFIRM (Etude D6997C00002), FINDER 1 (Etude D6997C00004), FINDER 2 (Etude D6997C00006), et NEWEST (Etude D6997C00003)] ou de FALCON (Etude D699BCO0001) seule qui a comparé
Faslodex 500 mg a I'anastrozole 1 mg. Lorsque les fréquences sont différentes entre 'analyse de tolérance poolée et FALCON, la fréquence la plus élevée est présentée. Les fréquences dans le tableau 1 ont été établies a partir de tous les effets indésirables rap-
portés, indépendamment de I'évaluation de la causalité par I'investigateur. La durée médiane du traitement par fulvestrant 500 mg sur 'ensemble des données (y compris les études mentionnées ci-dessus et FALCON) était de 6,5 mois. Liste tabulée des effets
indésirables Les effets indésirables listés cidessous sont classés par fréquence et par Systeme Organe Classe (SOC). Les groupes de fréquence sont définis selon la convention suivante : tres fréquent (> 1/10), fréquent (> 1/100, < 1/10), peu fréquent (> 1/1000,
< 1/100). Au sein de chaque groupe de fréquence, les effets indésirables sont présentés par ordre décroissant de gravité. Tableau 1 Effets indésirables rapportés chez les patientes traitées par Faslodex en monothérapie Effets indésirables par systeme
organe classe et fréquence Infections et infestations Fréquents Infections du tractus urinaire Affections hématologiques et du systeme lymphatique Fréquents Numération plaquettaire réduite® Affections du systéme immunitaire Tres fréquents Réactions d’hypersen-
sibilité® Peu fréquents Réactions anaphylactiques Troubles du métabolisme et de la nutrition Fréquents Anorexie? Affections du systéme nerveux Fréquents Céphalées Affections vasculaires Trés fréquents Bouffées de chaleur® Fréquents Thromboembolies veineuse-
s* Affections gastrointestinales Trés fréquents Nausées Fréquents Vomissements, diarrhées Affections hépatobiliaires Trés fréquents Enzymes hepathues élevées (ALAT, ASAT, phosphatases alcalines)® Fréquents Bilirubine élevée? Peu fréquents Insuffisance hépa-
tique!, hépatite, gammaGT élevée’ Affections de la peau et du tissu souscutané Tres fréquents Rashe Affections musculosq i et I Tres fréquents Douleurs articulaires et musculo-squelettiques® Fréquents Dorsalgies? Affections des organes de
reproduction et du sein Fréquents Hémorragie vaginale® Peu fréquents Moniliase vaginale', leucorrhée’ Troubles généraux et anomalies au site d’administration Tres fréquents Asthénie?, réactions au site d’injection® Fréquents Neuropathie périphérique®, sciatique®
Peu fréquents Hémorragie au site d'injection’, hématome au site d'injection, névralgie'  Inclut des effets indésirables pour lesquels I'étendue exacte de la contribution de Faslodex ne peut étre évaluée en raison de la maladie sousjacente. ° Le terme réactions au
site d'injection n’inclut pas les termes hémorragies au site d'injection, hématomes au site d'injection, sciatique, névralgie et neuropathie périphérique. ° Lévénement n’a pas été observé dans les études cliniques majeures (CONFIRM, FINDER 1, FINDER 2, NEWEST).
La fréquence a été calculée en utilisant la limite supérieure de I'intervalle de confiance a 95 % pour I'estimation de la valeur. Elle est calculée a 3/560 (ot 560 est le nombre de patients des études cliniques majeures), ce qui correspond a la catégorie de fréquence
«peu fréquent ». ¢ Inclut : arthralgies, et, moins fréquemment, douleurs musculo-squelettiques, myalgies et douleurs dans les extrémités. ¢ La catégorie de fréquence différe entre les données de tolérance poolées et FALCON. ! Cet effet indésirable n'a pas été ob-
servé dans FALCON. Description des effets indésirables sélectionnés Les descriptions incluses ci-dessous sont basées sur la population d’analyse de Ia tolérance composée de 228 patientes ayant respectivement recu au moins une (1) dose de fulvestrant et de
232 patientes ayant recu au moins une (1) dose d’anastrozole, dans I'étude de phase Ill FALCON. Douleurs articulaires et musculo-squelettiques Dans I'étude FALCON, le nombre de patientes ayant rapporté un effet indésirable de douleurs articulaires et muscu-
lo-squelettiques a été de 65 (31,2 %) et de 48 (24,1 %) respectivement dans les bras fulvestrant et anastrozole. Sur les 65 patientes du bras Faslodex, 40 % (26/65) ont rapporté des douleurs articulaires et musculo-squelettiques au cours du premier mois de
traitement et 66,2 % (43/65) au cours des 3 premiers mois de traitement. Aucune patiente n'a rapporté d’événements de grade CTCAE > 3 ou ayant nécessité une réduction de la dose, une interruption du traitement ou I'arrét du traitement en raison de ces effets
indésirables. Trai en avec le Le profil de sécurité global du fulvestrant lorsqu'il est utilisé en association avec le palbociclib est basé sur les données de 517 patientes atteintes d’un cancer du sein avancé ou métastatique RH-positif,
HER2-négatif dans I'étude randomisée PALOMA3 (voir rubrique ‘Propriétés pharmacodynamiques’ du RCP). Les effets indésirables les plus fréquents (>20 %) tous grades confondus signalés chez les patientes recevant du fulvestrant en association avec le palbo-
ciclib étaient la neutropénie, la leucopénie, les infections, la fatigue, la nausée, I'anémie, la stomatite, la diarrhée et la thrombocytopénie. Les effets indésirables de grade > 3 les plus fréquents (>2 %) étaient la neutropénie, la leucopénie, I'anémie, les infections,
I'augmentation du taux d’ASAT, la thrombocytopénie et la fatigue. Le tableau 2 rapporte les effets indésirables de PALOMA3. La durée médiane de I'exposition au fulvestrant était de 11,2 mois dans le bras fulvestrant + palbociclib et de 4,9 mois dans le bras fulvestrant
+ placebo. La durée médiane de I'exposition au palbociclib dans le bras fulvestrant + palbociclib était de 10,8 mois. Tableau 2 Réactions indésirables basées sur I'étude PALOMA3 (N=517) Classes de systémes d’organes Fréquence Termes préférentiel-
s*Faslodex + Palbociclib (N=345) Faslodex + placebo (N=172) Tous grades n (%) Grade > 3 n (%) Tous grades n (%) Grade > 3 n (%) Infections et infestations 7rés fréquent Infections® 163 (47,2) 11 (3,2) 54 (31,4) 5 (2,9) Affections hématologiques
et du systeme Iymphalique Trés fréquent Neutropénie® 287 (83,2) 228 (66,1) 7 (4,1) 1 (0,6) Leucopénie? 183 (53,0) 105 (30,4) 9 (5,2) 2 (1,2) Anémie® 102 (29,6) 12 (3,5) 22 (12,8) 3 (1,7) Thrombocytopénie' 78 (22,6) 8 (2,3) 0 (0,0) 0 Peu fréquent Neutropénie
fébrile 3 (0,9) 3 (0,9) 1 (0,6) 1 (0,6) Troubles du métabolisme et de la nutrition 7rés fréquent Diminution de I'appetit 55 (15,9) 3 (0,9) 14 (8,1) 1 (0,6) Affections du systéme nerveux Fréquent Dysgueusie 23 (6,7) 0 5 (2,9) 0 Affections oculaires Fréquent
Augmentation de la secretmn lacrymale 22 (6,4) 0 2 (1,2) 0 Vision trouble 20 (5,8) 0 3 (1,7) 0 Sécheresse oculaire 13 (3,8) 0 3 (1,7) 0 Affections resplratolres, thoraciques et médiastinales Fréquent Epistaxis 23 (6,7) 0 3 (1,7) 0 Affections gastro-intestinales
Tres fréquent Nausée 117 (33,9) 0 48 (27,9) 1 (0,6) Stomatite? 97 (28,1) 2 (0,6) 22 (12,8) 0 Diarrhées 81 (23,5) 0 33 (19,2) 2 (1,2) Vomissement 65 (18,8) 2 (0.6) 26 (15,1) 1 (0,6) Affections de la peau et du tissus sous-cutane Trés fréquent Alopécie 62 (18,0) 0
11 (6,4) 0 Eruption cutanée" 58 (16,8) 2 (0,6) 11 (6,4) 0 Fréquent Secheresse cutanée 21 (6,1) 0 2 (1,2) 0 Troubles généraux et anomalies au site d’adminiﬂation Trés fréquent Fatigue 142 (41,2) 8 (2,3) 50 (29,1) 2 (1,2) Fiévre 44 (12,8) 1 (0,3) 9 (5,2) 0 Fréquent
Asthénie 26 (7,5) 09 (5,2) 1 (0,6) Investigations Fréquent Augmentation des ASAT 26 (7,5) 10 (2,9) 9 (5,2) 3 (1,7) Augmentation des ALAT 20 (5,8) 6 (1,7) 6 (3,5) 0 ALAT = alanine aminotransférase ; ASAT = aspartate aminotransférase ; N/n = nombre de patientes
; @ Les termes préférentiels (PT) sont répertoriés selon le dictionnaire MedDRA 17.1.° Le terme infections inclut tous les PT de la classe de systémes d’organes infections et infestations. © Le terme neutropénie inclut les PT suivants : neutropénie, neutrophiles dimi-
nués. ¢ Le terme leucopénie inclut les PT suivants : leucopénie, globules blancs diminués. ¢ Le terme anémie inclut les PT suivants : anémie, hémoglobine diminuée, hématocrite diminuée.  Le terme thrombocytopénie inclut les PT suivants : thrombocytopénie,
numération plaquettaire diminuée. ¢ Le terme stomatite inclut les PT suivants : stomatite aphteuse, chéilite, glossite, glossodynie, ulcération buccale, inflammation muqueuse, douleur buccale, géne oropharyngé, douleur oropharyngée, stomatite. " Le terme éruption
cutanée inclut les PT suivants : éruption cutanée, éruption cutanée maculopapuleuse, éruption cutanée prurigineuse, éruption cutanée érythémateuse, éruption cutanée papuleuse, dermatite, dermatite acneiforme, éruption cutanée toxique. Description des effets
indésirables sélectionnés Neutropénie Chez les patientes recevant du fulvestrant en association avec le palbociclib dans I'étude PALOMA3, une neutropénie tous grades confondus a été rapportée chez 287 patientes (83,2%), une neutropénie de grade 3 étant si-
gnalée chez 191 patientes (55,4%) et une neutropénie de grade 4 étant signalée chez 37 patientes (10,7%). Dans le bras fulvestrant + placebo (n = 172), une neutropénie de n’importe quelle classe a été signalée chez 7 patientes (4,1%), une neutropénie de grade
3 aété signalée chez 1 patiente (0,6%). Aucun cas de neutropénie de grade 4 n'a été rapporté dans le bras fulvestrant + placebo. Chez les patientes recevant du fulvestrant en association avec le palbociclib, le temps moyen du premier épisode de neutropénie de
n'importe quel grade était de 15 jours (entre 13 et 317) et la durée moyenne de neutropénie de grade > 3 était de 7 jours. Une neutropénie fébrile a été signalée chez 0,9% des patientes recevant du fulvestrant en association avec le palbociclib. 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 le systeme national de déclaration — voir détails ci-dessous. Belgique Agence fédérale des médicaments et des produits de santé Division Vigilance EUROSTATION Il Place Victor Horta, 40/ 40 B-1060 Bruxelles Site internet: www.afmps.be
e-mail: adversedrugreactions@fagg-afmps.be Luxembourg Direction de la Santé — Division de la Pharmacie et des Médicaments Villa Louvigny — Allée Marconi L-2120 Luxembourg Site internet: http:/www.ms.public.lu/fr/activites/pharmacie-medicament/index.
html 5. TITULAIRE DE L’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE AstraZeneca UK Limited Charter Way, Macclesfield, Cheshire SK10 2NA RoyaumeUni 6. NUMERO(S) D’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE EU/1/03/269/001 EU/1/03/269/002 7.
STATUT LEGAL DE DEJVSRANCE Médicameznt soumis a prescription médicale 8. DATE DE MISE A JOUR DU TEXTE 11-2017 Des informations détaillées sur ce médicament sont disponibles sur le site internet de I'Agence européenne des médicaments : http://
www.ema.europa.eu. - NS ID LU-0068-RD12/2017-LB

1. Roberston JFR et al. Lancet. 2016. 2016:388:2997-3005. 2. Cristofanilli M et al. Fulvestrant plus palbociclib versus fulvestant plus placebo for treatment of hormone-receptor -positive, HER2-negative
metastatic breast cancer that progressed on previous endocrine therapy (PALOMA-3): final analysis of the multicentre, double-blind, phase 3 randomised controlled trial. Lancet Oncol 2016;17:425-39
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Gynécologue obstétricien, le Professeur Didier Riethmuller est Chef de service du pdle Mére-Femme
du CHRU de Besancon. Réputé pour sa maitrise et I'enseignement des techniques d’accouchement,
il préconise I'enfantement naturel et sécuritaire car Il estime que la césarienne est une intervention
chirurgicale avec des risques propres et releve donc d’indications claires évaluant la balance risque-
bénéfice. Dans son service, qui présente un taux de césariennes parmi les plus bas d’Europe pour une
maternité de niveau 3, I’épisiotomie est pratiquée dans moins de 1% des accouchements par voie
basse. Il fut I'invité exceptionnel d’une conférence intitulée «L’accouchement eutocique: le renouveau
du bon sens» donnée le 22 février dernier a I'auditoire du Centre Hospitalier de Luxembourg (CHL).

Premieres
recommandations
du CNSF

En 2016, le College National des
Sages-Femmes de France (CNSF), en
collaboration avec le Colléege Natio-
nal des Gynécologues et des Obsté-
triciens de France (CNGOF), élabora
pour la premiere fois des recomman-
dations officielles pour la pratique
clinique (RPC). Pour ces premiéres
recommandations, le CNSF a choisi
de s’intéresser a I'utilisation de I'oxy-
tocine pendant le travail spontané.
Le Pr Riethmuller, qui présida les réu-
nions des groupes de travail, de 2014
a 2016, explique: «Il était logique de
s’interroger sur cette hormone, cou-
ramment utilisée pour favoriser la
dilatation du col et accélérer le travail,
qui est un outil remarquable dans le
suivi d’un accouchement, mais qui
n’est pas sans risque. Son usage est
notamment associé a des événements

graves comme des anomalies de la
contractilité utérine entrainant des
anomalies du rythme cardiaque fcetal
(RCF) et des hémorragies maternelles
du post-partum (HPP). L'étude Pytha-
gore 6, dont les travaux de recherche
ont été réalisés entre 2004 et 2005,
avait pour objectif de réduire les hé-
morragies graves du post-partum. Les
résultats ont permis de mettre en évi-
dence un lien entre les HPP et I'ladmi-
nistration de I'oxytocine: sur 150 000
actes, 9 000 cas d’HPP et 2 500 cas
d’HPP sévéres ont été énumérés.”»

En France, I'hémorragie du post-par-
tum reste la premiére cause de mor-
talité maternelle en couche. D'autres
études scientifiques révelent que le
facteur de risque hémorragique est
multiplié par 1 a 5, proportionnelle-
ment au niveau d’exposition a |'oxy-
tocine pendant le travail. Par ailleurs,
les recommandations officielles pour
la pratique clinique (RPC) publiées

Céline Buldgen

en 2014 par le College National des
Gynécologues et des Obstétriciens
de France (CNGOF) invitaient aussi a
un usage raisonné et raisonnable de
I'oxytocine dans la prévention et le
traitement de I'HPP.

Dans le cadre de ses premiéres
recommandations, le CNSF pré-
conise:

- un meilleur accompagnement
des praticiens (sages-femmes
et gynécologues-obstétriciens)
pour une administration rai-
sonnée de |'oxytocine,

- une meilleure information du
corps médical sur les risques
et bénéfices de I'oxytocine
lors du travail spontané et les
modalités optimales de son
administration,

-une meilleure information
des parturientes pour leur of-
frir un accouchement le plus
physiologique possible.

Semper Luxembourg - avril 2018
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Trop d’accouchements
accélérés a tort

L'oxytocine (Syntocinon®, en France)
est un analogue de synthese de I'ocy-
tocine naturelle. Ses indications re-
posent sur:

e une insuffisance des contractions
utérines (CU) en début ou au cours
du travail,

e une chirurgie obstétricale (césarienne,
interruption de grossesse...) en vue
d’une bonne rétraction utérine,

e une atonie utérine consécutive a
une hémorragie du post-partum
immédiat.

«En France, [‘oxytocine est d’usage
courant en maternité et banalisé.
Selon les résultats de I'enquéte natio-
nale périnatale de 2010 (ENP), 58 %
des patientes recevaient de I’oxytocine
au cours du travail.? Il est certain que
nous sommes face a une surutilisa-
tion de cette molécule. Et ce qui me
semble encore plus anormal a I'heure
actuelle: 1/3 des parturientes n’étaient
pas informées.” Les recommandations
de la CNSF de 2016 sont importantes
car elles visent a prescrire correctement
la juste dose d’oxytocine, au bon mo-
ment.», souligne le Pr Riethmuller.

RCP: objectifs et
population étudiée

Les objectifs des groupes de travail,
constitués entre autres de sages-
femmes, obstétriciens et pédiatres,
étaient de définir le travail spontané,
de préciser les indications, les modali-
tés et I'efficacité de I'administration de
I'oxytocine. Et enfin, de décrire les ef-
fets indésirables maternels, foetaux et

néonataux liés a cette administration.
Ces RPC concernent les accouche-
ments de femmes a terme, portant
un seul bébé, avec une présentation
céphalique, n'ayant pas d’utérus cica-
triciel, ni de RCIU/PAG connu, et dans
le cadre d'un travail spontané.

Nouvelles définitions
du travail

Les conclusions des différents groupes
de travail ont mis en avant l'impor-
tance de redéfinir les différents stades
du travail. Les définitions anciennes
des phases de travail établies par E.
Friedman en 1955 ont servi de réfé-
rence pendant plus d’un demi-siecle,
et ont conduit a un interventionnisme
excessif de la part des soignants. Des
travaux récents remettent en question
ces définitions.

Le 1 stade du travail (du début
de la dilatation jusqu’a la dilatation
complete) se divise en deux phases, la
phase de latence et la phase active.

Le début de la phase de latence est
défini par la présence de contractions
utérines régulieres associées a des mo-
difications cervicales. «On considérait
qu’il y avait tout d’abord une phase
de travail plus lente (jusqu’a 3 ou 4
cm de dilatation), et qu’ensuite cela
s‘accélérait; en référence a la courbe
sigmoide établie par le Dr Friedman.
Il a fallu attendre I'utilisation de mé-

PR DIDIER RIETHMULLER
«Les résultats de I'enquéte nationale périnatale de 2016 (ENP) montraient

déja une diminution notable de I'utilisation de I'oxytocine au cours du
travail. La connaissance de I'établissement de futures recommandations
avait en effet déja permis d'impacter les pratiques fin 2015.»

thodes mathématiques plus sophisti-
quées (Zhang, 2010) pour s’apercevoir
que cette phase de dilatation lente est
en réalité plus étendue (jusqu’a 5 -
6 cm). On est bien face a une courbe
exponentielle classique. Le début de la
phase active est désormais repoussé a
5 - 6 cm de dilation contre 3 - 4 cm
autrefois.», explique le Pr Riethmuller.

Les données scientifiques actuelles
ne sont pas suffisantes pour détermi-
ner la durée “normale” de la phase
de latence. Il est recommandé de ne
pas poser un diagnostic de dystocie
dynamique, avant 5 ou 6 cm de dila-
tation cervicale. Il est conseillé de ne
pas réaliser une amniotomie et de ne
pas administrer d’'oxytocine de facon
systématique, dans le but de respec-
ter la physiologie du travail. La mise
en place précoce de I'analgésie péri-
durale (APD) n'augmente pas la fré-
guence des indications de I"adminis-
tration d’oxytocine au cours du travail
spontané. En cas de pose précoce de
I’APD, I’administration de I’oxytocine
ne doit pas étre systématique.

D’autre part, la vitesse de dilatation est
considérée comme anormale si elle est
< 1cm/4h en début de phase active et
1cm/2h au-dela de 7 cm de dilatation.
«En cas de dystocie dynamique avérée,
il est recommandé de pratiquer une
amniotomie avant ['administration
d’oxytocine. Dés que 'amniotomie est
réalisée, il est préférable d’attendre au




UN OUTIL PRATICO-PRATIQUE POUR SE REPERER

Le CNSF a élaboré un outil sous forme de marque-page a disposition des
équipes, qui synthétise les éléments principaux des RCP sur I'administration
de I'oxytocine lors du travail spontané. Il comporte au recto une réglette qui
permet une conversion immédiate entre les ml injectés et les micro-unités/
min pour éviter les surdosages. Il comporte au verso une iconographie résu-
mant les nouvelles définitions des différents stades du travail et matérialise en
un clin d'ceil les criteres d’utilisation de I'oxytocine a chacune de ces phases.

moins 1 h pour évaluer son effet sur la
vitesse de dilatation avant d’adminis-
trer 'oxytocine. L'oxytocine peut en-
suite étre administrée, a membranes
rompues, pour augmenter [activité
utérine. Cette administration doit
étre réalisée dés que le diagnostic de
dystocie dynamique, non corrigé par
I"lamniotomie, a été posé.», précise le
Pr Riethmuller.

Enfin le 2¢ stade du travail, qui se
scinde lui aussi en deux phases (phase
de descente et phase d’expulsion) a
également été étudié en détail. L'ana-
lyse des études a permis de montrer,
la pertinence d"une médicalisation rai-
sonnée. «Au bout de 2 h, il est recom-
mandé d’administrer de [’oxytocine
pour corriger une absence de progres-
sion de la présentation du faetus et fi-
naliser ainsi I'accouchement endéans
les 3 heures. Il a été montré qu’apres
la troisieme heure a dilatation com-
pléte, on observait une augmentation
significative des risques maternels,
notamment des hémorragies graves
du post-partum immédiat.», souligne
le Pr Riethmuller.

En ce qui concerne la phase d’expul-
sion, aucune indication ne permet de
définir une durée maximale. On sait
que 9 accouchements sur 10 auront
lieu dans les 40 minutes qui suivent le
début de cette phase. Le Pr Riethmul-
ler commente: «Ce qui pose réellement
probléme lors de la phase d’expulsion,
c’est la co-incidence. Méfiez-vous des
tracés de I'électrocardiogramme ou le
rythme cardiaque s’accélere pendant
les phases de poussées. Il s’agit bel et

bien du rythme cardiaque maternel, et
non feetal. Physiologiquement, le foetus
ne peut pas accélérer son rythme car-
diaque pendant les phases de contrac-
tions utérines. En raison de la difficulté
d‘évaluer le bien-étre foetal pendant la
phase active de poussée de la mere lors
de la phase d’expulsion, je préconise
de ne pas dépasser 30 minutes.»

Balance bénéfices/risques

Les bénéfices de I'oxytocine sont a
mettre en balance avec les risques
pour la mére et le foetus puis le nou-
veau-né. «Chaque fois que I'on admi-
nistre de I'oxytocine, on diminue les
capacités de récupération du foetus.
Retenons: un foetus eutrophe sur un
travail spontané sans administration
d’un utérotonique met entre 15 et
45 secondes pour refaire son plein
d’oxygéne sur sa réserve placentaire.
Or, lors d’un déclenchement du tra-
vail, la récupération sera beaucoup
plus longue: entre 45 secondes et 90
secondes.», clarifie le Pr Riethmuller.

Compte-tenu de ses effets secon-
daires, I'administration systématique
d’oxytocine n’est pas conseillée, sauf
dans le cadre de I'administration
prophylactique d’oxytocine (APO). I
convient donc de respecter des indi-
cations clairement définies.

Modalités d’administration

Afin d'augmenter la sécurité des
soins, il est souhaitable d'établir, au
sein de chaque service d'obstétrique,
un protocole de service formalisant les

MEETING KENE

principes suivants:

1) L'administration par voie IV a I'aide
d’'un dispositif médical permettant
le contréle de la dose administrée
et équipé d'une valve anti-reflux,

2) La dilution utilisée est standardisée
par service.

L'indication, I'information et le consen-
tement de la patiente ainsi que les
modalités d’administration doivent étre
mentionnés dans le dossier médical. En
cas d’administration d’oxytocine durant
le travail, il est recommandé d’enregis-
trer 'activité utérine et de surveiller le
RCF de maniéere a permettre |'évalua-
tion de la dose minimale efficace.

Il est préconisé:

e de débuter a la dose initiale de
2MU/min,

e d’augmenter par palier de 2 MU/
min, sans dépasser un débit absolu
de 20 MU/min.

e d’arréter I'augmentation des doses
des I'obtention de I'efficacité.

e de respecter des intervalles d’'au
moins 30 minutes.

Pour chaque maternité, il est

recommandé:

- lors des revues de morbi-
mortalité, d'analyser I'admi-
nistration d’oxytocine et ses
modalités d’utilisation si HPP

sévere ou rupture d'utérine,
si anaxo-ischémie néonatale,

- d’évaluer son taux d’adminis-
tration d’oxytocine durant le
travail spontané = indicateur
reflete la qualité des soins en
salle de naissances.

Références:

1. Loscul C et al., JOGBR, 2016.

2. Belghetti J. et al., JOGBR, 2013.

3. CIANE 2012, communiqué de presse.

Sources:

- Conférence intitulée «L'accouchement eu-
tocique: le renouveau du bon sens» et don-
née le 22 février 2018 par le Pr D. Riethmuller
au Centre Hospitalier de Luxembourg (CHL).
- www.cnsf.asso.fr
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Le premier centre
de séquencage
bientdt au Luxembourg !

La recherche biomédicale et le diagnostic génétique au Luxem-
bourg vont connaitre, dans les mois a venir, un formidable bond
en avant. Aprés plus d’un an de négociations, le Laboratoire na-
tional de santé (LNS) a signé en janvier 2018 une convention de
collaboration avec le Luxembourg Institute of Health (LIH) pour
la création de LuxGen, le premier centre national de séquencage.

Dotée d'équipements de pointe,
cette nouvelle plateforme tech-
nologique va permettre a la commu-
nauté de chercheurs dans les sciences
du vivant d’'avoir accés a la techno-
logie de séquencage de nouvelle
génération (NGS ou Next Generation
Sequencing).

Capable de séquencer simultané-
ment de grandes fractions d’ADN, le
NGS regroupe un ensemble de mé-
thodes qui permettent de décrypter
rapidement, et a un cot raisonnable,
I’ADN d’une personne, d’obtenir de
nombreuses informations sur son
patrimoine génétique et d'établir des
diagnostics plus précis en cas d’ano-
malies.

Autre avantage de LuxGen, et non des
moindres: la centralisation et la mu-
tualisation des équipements. La pré-
paration des librairies de séquencage
les différents ensembles de fragments
d’ADN qui doivent étre séquencés
se fera dans deux laboratoires satel-
lites au LNS et au LIH - tandis que le
séquencage sera centralisé dans les
locaux du département de génétique
du LNS a Dudelange.

Un meilleur diagnostic
génétique
«LuxGen sera d’une aide trés précieuse

pour tous les chercheurs en bioméde-
cine de ce pays», commente le Dr Gun-

Rubrique sous la responsabilité du Dr Manon
Gantenbein, PhD, Responsable du Clinical and
Epidemiological Investigation Center du LIH

nar Dittmar (LIH) qui dirigera conjoin-
tement LuxGen avec le Dr Daniel
Stieber (LNS). «lls n’auront plus besoin
d’envoyer leurs échantillons dans des
laboratoires étrangers ou mener des
projets de séquencage en dehors du
pays. Avoir une plateforme locale va
non seulement faciliter leurs travaux
de recherche mais aussi leur offrir une
plus grande sécurité pour le stockage
de leurs données.» «Cette nouvelle
structure permettra également au LNS,
et a son Département Génétique en
particulier, d‘asseoir encore un peu
plus son expertise en matiere de dia-
gnostic», poursuit le Dr Daniel Stieber.
«Grace au séquencage de nouvelle
génération, nous pourrons doréna-
vant proposer a tous les laboratoires,
hépitaux et autres organismes qui en
font la demande des analyses de plus
en plus fines qui permettront de détec-
ter plus facilement les anomalies de
I’ADN a I'origine de certains cancers et
de maladies génétiques. Je pense, par
exemple, au test prénatal non invasif
(NIPT) qui permet de dépister, avec une
sensibilité de 99,9%, le syndrome de
Down (trisomie 21) chez le foetus par
examen de I"’ADN foetal circulant dans
le sang de la femme enceinte.»

Tendre vers I'excellence
tout en jouant I'ouverture

«Cette collaboration avec le LIH pour
la création d’une plateforme commune
est importante a plus d’un titre», pré-
cise le Professeur Friedrich Muhlschle-
gel, directeur du LNS et futur co-res-
ponsable de LuxGen avec le Dr UlIf
Nehrbass, CEO du LIH. «Elle nous per-
met non seulement de mutualiser les
codts pour I'acquisition du matériel né-
cessaire au séquencage de nouvelle gé-
nération mais aussi de renforcer notre
visibilité et de tendre toujours plus vers
I’excellence tout en jouant ["'ouverture.
Méme si la plateforme LuxGen sera
principalement utilisée par les équipes
de nos deux institutions, elle reste ac-
cessible aux autres laboratoires et uni-
tés de recherches.»
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ET POUR VOUS-MEME,

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

Avec ELIQUIS®, optez pour l'efficacité ET la sécurité
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 'embolie systémique”
« Une supériorité significativement démontrée sur les saignements majeurs’

" vs warfarine

FA = Fibrillation Auriculaire. Références: 1. Grander CB et al. N Engl J Med 2011; 365: 981-992. 2. Patel MR et al. N Engl ) 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: Septembre 2017. Code matériel :
432BE17PR07763/170990. 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 3 effet notaire Chaque comprimé pelliculé a 2,5mg
contient 51,43mg de lactose. Chaque comprimé pelliculé & 5mg contient
102,86mg de lactose. 3. FORME PHARMACEUTIQUE Comprimé pelliculé
(comprimé). 2,5mg: Comprimés jaunes, ronds, gravés avec 893 sur une face
et 2% sur lautre 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 chirurdie programmée
pour prothése totale de hanche ou de denou. Prévention de laccident
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 Posolodie Prévention des ETEV (pETEV): chirurdie
programmee pour_prothése totale de hanche ou de denou La dose
recommandée d'apixaban est de deux prises orales quotidiennes de 2,5md.
La premiére dose doit étre prise 12 & 24 heures aprés lintervention
chirurgicale. Le médecin déterminera Iheure de prise dans lintervalle
d’administration de 12 a 24 heures aprés lintervention chirurdicale, 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 denou La durée de traitement
recommandée est de 10 & 14 jours. Prévention de laccident 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 tre poursuivi a long terme.
Traiternent de a TVP, traitement de U'EP et prévention de la récidive de TVP et
d'EP (pETEV) La dose recommandée d'apixaban pour le traitement de la TVP
aiqué et le traitement de '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 moais) sera fondée sur des facteurs de risque transitoires (par
exemple une chirurgie récente, un traumatisme, une immabilisation). 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: 10mg deux fais 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 mais de traiternent 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
traiternent Le passade d'un traitement anticoagulant par voie parentérale a
Eliquis® (et vice versa) peut se faire & lheure prévue de (a 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 l'INR
(international normalised ratio) est < 2. Relais d'Eliquis® par un AVK Le
traitement par Eliquis® doit étre poursuivi pendant au moins 2 jours aprés le
début du traitement par AVK. Aprés 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 UINR
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 chirurdie programmée pour une prothése
totale de hanche ou de dgenou (pETEV), pour le traitement de la TVP, le
traitement de U'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 Uembolie systémique chez les patients
atteints de FANV et présentant une créatinine sérique > 1.5mg/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 (dde, 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 a prévention des ETEV dans
la chirurdie programmée pour une prothése totale de hanche ou de denou
(PETEV), pour le traitement de la TVP, le traitement de UEP et la prévention
d'une récidive de TVP et d'EP (tETEV), apixaban sera utilisé avec précaution ;
- pour la prévention de laccident vasculaire cérébral et de lembolie
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 &
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
posolodique 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 > 1,5 x LNS
ont été exclus des études cliniques. Par conséquent, Eliquis® doit &tre utilisé
avec précaution dans cette population. Avant initiation du traitement par
Eliquis®, la fonction hépatique doit étre évaluée. Paids corporel pETEV et
tETEV — Aucun ajustement posolodique n'est nécessaire. FANV - Aucun
ajustement posologique n'est nécessaire, sauf si les critéres de diminution de
dose sont atteints (voir Diminution de dose au début de la rubrique 4.2). Sexe
Aucun ajustement posolodique n'est nécessaire. Sujets agés pETEV et tETEV
- Aucun ajustement posologique n'est nécessaire. FANV — Aucun ajustement
posolodique 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 \oie 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 'eau, ou du dextrose a 5%,
0u 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
l'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 l'un des excipients. « Saignement évolutif cliniquement significatif.
« Atteinte hépatique associée a une coadulopathie et a un risque de
saignement cliniquement significatif. « Lésion ou affection, si considérée
comme un facteur de risque significatif d’hémorradie majeure. Ceci peut
inclure: ulcére gastro-intestinal actif ou récent, présence d'une affection
maligne  risque hémorragique éleve, lésion cérébrale ou rachidienne récente,
chirurdie cérébrale, rachidienne ou ophtalmolodique récente, hémoarragie
intracrdnienne 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, dabidatran, 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 hémorradiques sous apixaban était
de 10% dans les études apixaban vs enoxaparine. Dans les études chez des
patients atteints de FANV, lincidence dlobale des effets indésirables
hémorradiques sous apixaban était de 24,3% dans létude apixaban vs
warfarine, et de 9,6% dans ['étude apixaban vs acide acétylsalicylique. Dans
['étude apixaban vs warfarine, lincidence des saignements dastro-intestinaux
majeurs définis selon les critéres de UISTH (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,
lincidence globale des effets indésirables hémorragiques sous apixaban était
de 15,6 % dans l‘étude apixaban vs enoxaparine/warfarine, et de 13,3 % dans
['étude apixaban vs placebo. Tableau des effets indésirables Le tableau 2

présente les effets indésirables par classe de systémes d'ordanes 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 & < 1/1 000)
); trés rare (< 1/10 000) ; indéterminée (ne peut étre estimée sur la base des
données disponibles) pour les pETEY, 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, 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 Hémoarragie
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 dastro-intestinales Nausées — pETEV Fréquent. Hémorragie dastro-
intestinale — pETEV Peu fréquent — FANV Fréquent — tETEV Fréquent.
Hémorradie hémorroidaire, hémorradie 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
l'aspartate aminotransférase, élévation de la gammaglutamyltransférase,
anomalies des tests de la fonction hépatique, élévation des phosphatases
alcalines sanquines, élévation de la bilirubine sanduine —pETEV Peu fréquent.
Affections de la peau et du tissu sous-cutané Eruption cutanée — FANV Peu
fréquent. Affections musculo-squelettiques et systémiques Hémorradie
musculaire — pETEV Rare. Affections du rein et des voies urinaires Hématurie
- PETEV Peu fréquent — FANV Fréquent — tETEV Fréquent. Affections des
ordanes de reproduction et du sein Hémorradie vadinale anormale,
hémorradie 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, hémorradie de la plaie, hématome au site de
ponction veineuse et hémoarragdie au site d'insertion du cathéter), sécrétion de
la plaie, hémorradie au site de lincision (y compris hématome au site de
lincision), hémorradie opératoire — PETEV Peu fréquent. Hémoarragie
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
J'Eliquis® peut Atre associée a une augmentation du risque de saignement
occulte ou extériorisé de tout tissu ou organe, ceci pouvant entrainer une
anémie post-hémorradique. Les signes, les symptomes, et la sévérité
varieront en fonction de la localisation et du dedré ou de Uétendue du
saignement (voir rubriques 4.4 et 5.1). Déclaration des effets indésirables
suspectés La déclaration des effets indésirables suspectés aprés autorisation
du médicament est importante. Elle permet une surveillance continue du
rapport  bénéfice/risque du médicament. Les professionnels de santé
déclarent tout effet indésirable suspecté via: -Beldique: 'Adence Fédérale des
Médicaments et des Produits de Santé - Division Vidilance, 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, 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 UBS 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 AUTORISATION
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 'Adence européenne des
medicaments http://www.ema.europa.eu
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A ['occasion du 46°™ Congrés annuel de la SBP (Société Belge
de Pédiatrie) les 8 et 9 mars dernier, des pédiatres tournaisiens
se sont demandé quelle antibiothérapie empirique pouvait étre
instaurée en présence d’une infection urinaire accompagnée de
fievre chez I’enfant et dans I'attente de la culture. Des disparités
microbiennes interrégionales existent, et les résultats sont donc

particulierement intéressants.

‘équipe de pédiatres du CHwapi,

menée par Morgana Zingarelli, a
collecté prospectivement les données
portant sur 233 enfants (31,4% de
garcons) entre juillet 2014 et juillet
2017, et qui s'étaient présentés dans
leur service pour cause de symptdmes
compatibles avec une infection uri-
naire fébrile, avec confirmation par
une numération des bactéries pré-
sentes dans l'urine. Les résultats ont
été analysés par groupes d'age (0-2
mois, 2-36 mois, et > 36 mois), par
nombre d’épisodes et en fonction de
la présence ou de I'absence d’anoma-
lies du systeme urinaire. Les jeunes
patients présentant une telle anoma-

Dr Claude Leroy

lie étaient au nombre de 30.

Le groupe le plus affecté était celui de
2-36 mois (158 patients). C'est le seul
pour lequel les résultats étaient statisti-
guement significatifs, la taille des autres
groupes ne permettant que d'obser-
ver une tendance a confirmer par des
études sur des populations plus larges.

86% des pathogenes en cause étaient
des Escherichia coli. Proteus mirabilis,
Klebsiella pneumoniae et Enterococ-
cus faecalis ne comptaient chacun que
pour 2% environ, d'autres espéces
comme Pseudomonas aeruginosa ne
formant au total qu’environ 9% des
bactéries identifiées.

aeVelNay 19

Résultats

Dans le groupe sans anomalie et au
premier épisode d'infection urinaire,
c'est la céfuroxime qui s'est montré
comme le premier choix empirique
a privilégier, combinant a la fois un
faible taux de résistance et un colt
modéré. Par contre, en cas de réci-
dive, son taux de résistance s'élevait
a 10,87%, soit juste au-dessus du
cut-off de 10% déterminé comme le
seuil de résistance a partir duquel un
antibiotique ne devrait pas étre utilisé
en premiére intention empirique dans
I'infection urinaire fébrile. Dans ces
circonstances, les auteurs observent
qgue l'amikacine et la témocilline de-
viennent le premier choix en atten-
dant les résultats de la culture.

Dans le groupe avec anomalie (et sous
la réserve évoquée plus haut d'un
manque de puissance statistique), la
résistance est d’emblée supérieure a
10% pour tous les antibiotiques chez
les patients étudiés, a I'exception de
I'amikacine. La résistance a la témocil-
line en premiere intention empirique
concernait Pseudomonas aeruginosa.

Les auteurs concluent qu’en présence
d'une infection urinaire chez I'enfant,
il est crucial de demander avant tout
s'il s’agit d’un premier épisode ou pas,
en plus de la présence ou de |I'absence
d'une anomalie du tractus urinaire.
Sans une telle anomalie, ils recom-
mandent la céfuroxime en premier
choix empirique lors d'un premier
épisode. L'amikacine (ou la témocil-
line en alternative) en cas de récidive
infectieuse. L'étude est toujours en
cours, et ses résultats futurs permet-
tront peut-étre des conclusions fiables
pour les cas présentés par les jeunes
patients porteurs d’une anomalie du
tractus urinaire. H

Référence: Empiric treatment of febrile uri-
nary tract infecions in infants and children
in Tournai-Belgique, Morgana Zingarelli et
al., 46°m congrés de la SBP, 8-9 mars 2018.
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Microbiote intestinal
du nouveau-né et HMO

Le domaine de la flore intestinale et de ses répercussions pos-
sibles sur la santé est en expansion. Les connaissances s’accu-
mulent progressivement, prenant la place d’affirmations sou-
vent empiriques et tirées d’observations plus ou moins fiables,
avec force compléments alimentaires en vente libre et a I'utilité
pas clairement démontrée — les choses changent, avec les trans-
ferts de microbiote a partir de donneurs sains. Une session plé-
niére y a été consacrée lors du 46" Congrés de la SBP

‘exposé du professeur Tom Van de

Wiele (département de microbio-
logie, Université de Gand, Belgique)
concernait la maniére par laquelle le
microbiote intestinal se développait
chez I'enfant, et plus particulierement
I'influence de la transmission verticale
entre la mere et son enfant.

En 2012, Koren et al. ont prélevé le
microbiote normal de femmes au
premier trimestre de la grossesse et
I'ont transplanté a des souris saines
et sans microbiote. Ils en ont fait de
méme avec celui de femmes au troi-
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sieme trimestre de la grossesse, qui
était altéré. Ces femmes présentaient
également, a ce stade, une désensi-
bilisation partielle a I'insuline et une
prise de poids qu’on peut considérer
comme peut-étre physiologiques (pré-
paration a la lactation). Le transfert
a été fait a des souris saines, qui ont
alors développé les mémes caractéris-
tiques phénotypiques que celles des
femmes donneuses. En fait, lors de ce
trimestre, le microbiome devient pro-
inflammatoire, provoquant notam-
ment un phénotype de type «obéso-
génex». Une question se pose dés lors:

I'épidémie actuelle d’obésité trouve-
rait-elle en partie son origine dans la
biologie reproductrice ?

HMO

Le microbiote principal de la mere se
trouve au niveau de ses muqueuses
orales, de son vagin et de sa peau.
Et le transfert difféere donc selon que
I'accouchement se fait par les voies
naturelles, par césarienne program-
mée, ou par césarienne réalisée en
urgence. Les différences en termes de
microbiote chez I'enfant disparaissent
cependant aprés 3 mois. Par contre,
Azad et al. ont démontré I'existence
d’'une différence importante en fonc-
tion de I'alimentation du bébé — non
pas sur le nombre d'Escherichia, mais
sous la forme d'une diminution de la
prévalence du Clostridium difficile en
cas d'allaitement exclusif. La cause
en tiendrait dans la composition du
lait maternel en macronutriments, et
plus précisément en protéines (trois
fois moins que dans les biberons) et
surtout en oligosaccharides (de 100 a
300 fois plus). Le nombre de ces diffé-
rents HMO, Human Milk Oligosaccha-
rides, s'éléve a plus de 200. Leur déli-
vrance a des souris, associée a celle de
Bacteroides thetaiotaomicron et de
Bifidobacterieum infantis, entraine le
développement de ces derniéres au
détriment des premiéres. Les HMO
ont également un effet antimicrobien,
et plus précisément immunomodu-
lateur ainsi qu’anti-adhésion bacté-
rienne: ils sont ainsi bactériostatiques
envers les streptocoques du groupe B,
par exemple.

lls ont également montré un effet trés
favorable sur le risque d'entérocolite
nécrosante chez les enfants prématu-
rés lorsqu’ils sont ajoutés au lait arti-
ficiel. H

Référence: The establishment of microbio-
ta in the developing child. The influence
of vertical transmission from mother to
infant, Tom Van de Wiele, 46°™ Congres
SBP, 8 mars 2018.



L'appendicite: comment
bien agir en 2018 ?

L'appendicite aiqgué représente la plus fréquente urgence chirur-
gicale chez I’enfant. Lucas Matthyssens, chirurgien pédiatrique
a Gand (Belgique), a fait le point au cours du 36m Congreés

annuel de la SBP a Bruxelles.

la fin du XIX®me siecle, I'appendi-

cite perforée était grevée de 83%
de mortalité. Il faut dire aussi que la
perforation de l'estomac, du duodé-
num ou de l'intestin était quasi tou-
jours fatale. Les choses on t commencé
a changer en 1926, sous I'impulsion
de Martin Kirschner qui incitait a opé-
rer immédiatement toute péritonite
aigué diffuse, pour éliminer la source
de l'infection et rincer en extempo-
rané par une solution saline. Du coup,
le taux de mortalité de I'appendicite
perforée est descendu a 21%, celui de
la perforation gastrique ou duodénale
a 24%, et celui de la perforation in-
testinale a 50%. Ensuite, I'avénement
de I'antibiothérapie a amélioré encore
plus drastiquement ces chiffres.
Lucas Matthyssens rappelle la définition
de I'appendicite aigué: «inflammation
aigué de 'appendice accompagnée de
signes systémiques (fievre, anorexie) et
de péritonite localisée.» D’apres lui, il
faut encore distinguer quatre sous-
types, tout en abandonnant la notion
floue d'appendicite «compliquée»:
1. Phlegmoneuse: pas de gangrene ni
de perforation
2. Gangréneuse: avec nécrose (d'une
partie) de I'appendice
3. Perforée, avec une péritonite plus
étendue
4. Avec abces ou masse appendicu-
laire (jusqu’'a 50% des cas chez I'en-
fant, contre 7 a 10% chez I'adulte).

Les garcons sont environ deux fois
plus souvent touchés que les filles, et
a un age plus précoce (10-14 ans le
plus souvent, contre 15 a 19 ans). La
perforation s'observe a une fréquence
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comparable (36% en moyenne, en
fonction de I'dge) dans les deux sexes.
Elle entraine actuellement une morta-
lité de 0,04% aux USA et de 0,025%
aux Pays-Bas.

Lorsqu’elle survient avant |'age de
dix ans (ce qui est rare), I'appendicite
est généralement plus grave: le taux
de perforation s'éléve a 65-82% en-
dessous de 5 ans, et méme a 100%
en-dessous d’un an. La raison en tient
principalement dans un retard dia-
gnostigue et thérapeutique.

Pas que le McBurney !

Le diagnostic repose toujours avant tout
sur I’hétéro-anamnése et sur I'examen
clinigue. Le classique test de McBurney
affiche la meilleure sensibilité (92%),
mais sa spécificité n'est que de 38%. Il
n’est donc vraiment utile que pour ex-
clure I'appendicite en cas de négativité.
D’autres tests (Roving, psoas, obtura-
teur), a l'inverse, peuvent confirmer
le diagnostic lorsque le McBurney est
positif (avec une spécificité respective-
ment de 84,88 et 84%). Le score d'Al-
varado, qui combine clinique, sympto-
matologie et labo, se caractérise par
une sensibilité de 85 a 95% et d’'une
spécificité comprise entre 48 et 84%.
L'échographie standardisée est plus in-
téressante (respectivement 71-98% et
91-98%). La combinaison de ces deux
approches est la meilleure actuellement
d’un point de vue de I'EBM.

Le traitement

Une antibiothérapie IV devrait étre
instaurée le plus rapidement possible

conNGRES KR

[
”~

pour éviter les complications infec-
tieuses, une bithérapie a large spectre
(contre les aérobies et contre les
anaérobies) se révélant aussi efficace
gu'une trithérapie. Une seule adminis-
tration suffit dans I'appendicite phleg-
moneuse, tandis que la forme gangré-
neuse réclamera 24 h de traitement et
la péritonite diffuse cing jours avant
réévaluation.

Une réhydratation doit étre instaurée
aussi tot que raisonnablement possible,
et il en va de méme pour l'intervention
chirurgicale. En présence d'un abceés,
un traitement conservateur accompa-
gné ou non d’un drainage sera préféré.
Sans abces, le geste sera celui d'une
exérese chirurgicale. Elle sera urgente
en cas de péritonite diffuse. Lorsque
cette derniére est limitée, I'intervention
peut étre retardée de quelques heures.
Enfin, lintervention par laparosco-
pie avec incisions multiples se montre
globalement supérieure aux autres ap-
proches chirurgicales.

Les cultures modifient rarement le
schéma antibiotique. Il n’existe pas de
preuve d'un bénéfice lié a I'aspiration
ou au lavagef/irrigation. Bien qu’en-
core souvent pratiquée, la pose d'un
drain n’apporte également rien, a part
de la douleur et un risque d'effets in-
désirables comme une fistulisation. H
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Les causes extradigestives
des douleurs abdominales
aigués chez I'enfant

Dans un article précédent, nous évoquions un exposé tenu lors
du 46 congres annuel de la Société Belge de Pédiatrie et qui
abordait une des causes les plus connues de douleurs abdo-
minales aigués chez I'enfant: I'appendicite. Mais il y en a bien
d’autres, et qui ne touchent pas nécessairement la sphere diges-
tive, comme I'a expliqué la pédiatre Joélle Van Winghem (UCL

Saint-Luc, Belgique).

es diagnostics «médicaux» les plus

fréquents sont classiguement la
constipation et les gastro-entérites
virales. Mais il est d"autant plus impor-
tant de ne pas passer a coté d’autres
causes que certaines sont potentielle-
ment fatales.

Une classification des douleurs
abdominales aigués chez I'enfant
peut étre faite en fonction de I'age,
par tranches. Cependant, elle n’est
gu'indicative, et aucune tranche ne
peut per se exclure une étiologie. La
classification peut aussi se faire par
région abdominale douloureuse, mais
elle est peu pertinente pour le petit
enfant, tant la localisation précise
de la douleur peut étre difficile dans
son cas. Reste la classification par
systémes', que préconise ['oratrice
dans son exposé illustré par des cas
cliniques.

On en distingue cing principaux: tho-
racique (pneumonie, pleurésie, pneu-
mothorax, péricardite, myocardite...),
uro-génital (lithiase, uropathie mal-
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formative, torsion testiculaire ou
d'annexe...), neurologique (atteinte
médullaire ou radiculaire, migraine
abdominale...), hématologique (dré-
panocytose, syndrome hémolytique
urémique, purpura d'Henoch-Schén-
lein...), métabolique (diabéte, insuf-
fisance surrénalienne aigué, porphy-
rie...), auxquels peuvent étre ajoutées
des causes diverses mais pas rarissimes
comme des tumeurs, une torsion de
I'épiplon, une pharyngite a strepto-
coque, un probléme de hanche, sans
oublier la grossesse et les douleurs
d’origine psychogéne.

A titre d'exemple, si la myocardite
est rare chez I'enfant, elle doit étre
prise en compte dans le diagnostic
différentiel lorsqu’une hypertension
est associée a une apparente gastro-
entérite, avec douleur thoracique ou
dyspnée, ou encore lorsqu’une réhy-
dratation n’amende pas la sympto-
matologie. B

Référence:
1 Rev Med Suisse 2012 ; 8 : 2092-7

La classification peut aussi se faire par région
abdominale douloureuse, mais elle est peu pertinente
pour le petit enfant, tant la localisation précise
de la douleur peut étre difficile dans son cas.

TAKE HOME MESSAGES

Que retenir, en résumé, de ce
large panel de diagnostics pos-
sibles ?

1

. Quelques

.Ne pas se résoudre au dia-

gnostic de gastro-entérite ou
de constipation si ce n'est pas
clair. Penser alors par systeme.

. Il faut TOUJOURS contréler les

articulations des hanches, les
orifices génitaux et la possibi-
lité de hernies.

. Rien ne remplace une bonne

anamnese associée a un exa-
men clinique complet, qui reste
I'outil diagnostique le moins
onéreux et le plus efficace.
jeunes  patients
peuvent se présenter tot dans
le décours de leur affection,
ou avec des signes atypiques.
Il faut alors les garder sous
surveillance et répéter |'exa-
men clinique. En cas de sortie
du service, prévoir d'office un
suivi a court terme (dans les
12 heures).



Ce médicament fait lobjet d'une surveilance supplémentaire qui permettra ldentification rapide de nouvelles informations relatives & la sécurité. Les professionnels
de la sant6 déclarent tout effet indésirable suspects - LIXIANA 15 MG - LIXIANA 30 MG - LIXIANA 60 MG, COMPRIMES PELLICULES - COMPOSITION : Lixiana 15
mg : chaque comprimé peliculé contient 15 mg d’edoxaban (sous forme de tosilate).Lixiana 30 mg : chague comprimé peliculé contient 30 mg d'edoxaban (sous
forme de toslate).Lixiana 60 mg : chaque comprimé peliculé contient 60 mg d'edoxaban (sous forme de tosiate) - FORME PHARMACEUTIQUE : Comprimé pelliculé
- INDICATIONS : Prévention de Iaccident vasculaire cérébral (AVC) et de 'embolie systémique chez les patients adultes atteints de fibrilation atrale non valvulaire
(FANV) et présentant un ou plusieurs factevr(s) de risque tels que  insuffisance cardiaque congestive, hypertension artérielle, age = 75 ans, diabéte, antécédent ’AVC
ou d'accident ischémique transitoire (AIT). Traitement de la thrombose veineuse profonde (TVP) et de I'embolie pulmonaire (EF) et prévention de la récidive de TVP et
d'EP chez les patients aduites. POSOLOGIE : Prévention de I'AVC et de I'emboiie systémique : La dose recommandée d'edoxaban est de 60 mg en une seule prise
par jour. Chez les patients présentant une FANV le traitement par I'edoxaban doit étre poursuivi & long terme. Traitement de la TVP et de PEP et prévention de la ré-
cidive de TVP et 'EP (ETEV) : La dose recommandée d’edoxaban est de 60 mg en une seule prise par jour aprés administration initiae d'un anticoagulant par voie
parentérale pendant au moins 5 jours. L'edoxaban et Ianticoaguiant parentéral inital ne doivent pas étre adrministrés simultanément. Pour le traitement de la TVP et
de I'EP (événements thromboemboliques veineu, ETEV) et la prévention de la récidive d'ETEV, la durée du traitement sera personnalisée aprés une évaluation rigou-
reuse 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
risque transitoires (par exemple chirurgie récente, traumatisme, immobilisation) et des durées plus longues doivent tre envisagées en présence de facteurs de risque
permanents 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-
tients présentant un ou plusieurs des facteurs cliniques suivants : insuffisance rénale modérée ou sévere (clairance de la créatinine [CICH] de 15 4 50 mimin) ; poids
faible < 60 kg ; traitement concomitant par les in-
hibiteurs de la glycoprotéine P (P gp) suivants : ci-
closporine, dronédarone, érythromycine ou kéto-
conazole. Synthése de la posologie dans la FANV
etles ETEV (TVP et EP) : Dose recommandée : 60
mg en 1 seule prise par jour. Dose recommandée
chez les patients présentant un ou plusieurs des
facteurs cliniques suivants : Insuffisance rénale
Modérée ou sévére (CICr de 15 & 50 mi/min) 30
mg en 1 seule prise par jour ; Poids faible (< 60 kg
):30mg en 1 seule prise par jour. Inhibiteurs de la
P gp (Ciclosporine, dronédarone, érythromycine,
kétoconazole) : 30 mg en 1 seule prise par jour
Oubli d'une dose : En cas d'oubli d'une dose de
Lixiana, la dose doit étre prise immédiatement et le
traitement doit étre poursuii le lendemain 4 la
dose prescrite en une prise par jour. Le patient ne
doit pas prendre deux fois la dose presciite le
méme jour pour compenser une dose oubliée.
Relais du traitement par Lixiana : Un traitement
anticoaguiant continu est important chez les pa-
tients présentant une FANV ou un ETEV, Dans
certaines situations, un changement de traitement
anticoaguiant peut étre justifié. Relais par Liiana
De Antivitamine K (AVK)a Lixiana : Arréter 'AVK et
commencer e traitement par Lixiana lorsque INR
(International Normalised Ratio) est < 2,5. De Anti-
coagulants oraux autres que les AVK (dabigatran,
fivaroxaban, apixaban) & Lixiana : Arréter le dabi-
gatran, le rivaroxaban ou I'apixaban et commencer
le traitement par Lixiana au moment prévu de la
prochaine dose de Ianticoagulant oral. De Antico-
agulants parentéraux a Lixiana : Ces médicaments
ne doivent pas étre administrés smultanément
Anticoagulants par voie sous cutanée (HBPM,
fondaparinux) : arréter Ianticoagulant sous cutané
et commencer le traitement par Lixiana au mo-
ment de la prochaine dose prévie de
I'anticoagulant sous cutané. Héparine non fracti-
onnée (HNF) par vole intraveineuse : aréter la
perfusion et commencer le traitement par Lixiana 4
heures plus tard. Relais du traitement de Lixiana
De Lixiana & Antivtamine K (AVK) : Il existe un ris-
que d'anticoagulation insuffisante lors du relais de
Lixiana par un AVK. Une anticoaguiation continue
adéquate dot étre assurée lors du relais par un
autre anticoagulant. Option par voie orale : chez
les patients recevant une dose de 60 g, admins-
trer une dose de Lixiana de 30 mg une fols par jour
avec une dose d'AVK appropriée. Chez les pa-
tients recevant actuellement une dose de 30 mg
(en raison d'un ou plusieurs des facteurs clniques
suivants : insuffisance rénale modérée & sévere
[CICr de 15 & 50 mi/min, poids faible ou adminis-
tration concomitante de certains inhibiteurs dela P
gp), administrer une dose de Lixiana de 15 mg une
fois par jour avec une dose d'AVK appropriée. Les
patients ne doivent pas recevoir une dose de
charge d’AVK afin d'obtenir rapidement un INR
stable compris entre 2 et 3.  est recommandé de
tenir compte de la dose d'entretien de I'AVK et du
fait que le patient recevait ou non antérieurement
un AVK ou d'utiiser un algorithme valide de traite-
ment par AVK guidé par I'INR conformément & la
pratique locale. Une fois un INR > 2,0 atteint, le
traitement par Lixiana dolt &tre arrété. Chez la
majorité des patients (85 %), un INR = 2,0 doit
pouvoir &tre atteint dans les 14 jours de traitement
concomitant par Lixiana et AVK. Aprés 14 jours, i
est recommandé d'arréter Lixiana et de continuer
aajuster la dose d'AVK pour obtenir un INR com-
pris entre 2 et 3. Pendant es 14 premiers jours de
traitement concomitant, il est recommandé de
mesurer INR au moins 3 fois, immédiatement
avant la prise de la dose quotidienne de Lixiana
afin de minimiser I'effet de Lixiana sur les mesures
de I'INR. Le traitement concomitant par Lixiana et
AVK pet augmenter jusqu’a 46 % la valeur de
IINR mesuré aprés la dose de Lixiana. Option par
voie parentérale : arréter le traitement par Lixiana
et administrer un anticoagulant par vole parenté-
rale et IAVK au moment de la prochaine dose
prévue de Lixiana. Une fois un INR stable > 2,0
atteint, arréter l'anticoagulant parentéral et
poursuivre le traitement par AVK. De Lixiana & An-
ticoagulants oraux autres que les AVK : Arréter le
traitement par Lixiana et commencer le traitement
par I'anticoagulant non AVK au moment de la pro-
chaine dose prévue de Lixiana. De Lixiana & Anti-
coagulants parentéraux : Ces agents ne doivent
pas étre administrés simultanément. Arréter le
traitement par Lixiana et commencer le traitement
par I'anticoagulant parentéral au moment de la
prochaine dose prévue de Lixiana. Populations
particuliéres : Evaluation de la fonction rénale : La
fonction rénale doit &tre évaluée en caculant la
clairance d la créatinine (CIC) chez tous les pa-
tients avant l'instauration du traitement par Lixiana
afin d'exclure les patients atteints d'insuffisance rénale terminale (CICr < 15 mi/min), d'utiiser la dose appropriée de Lixiana chez les patients ayant une CICr de 15 4
50 mi/min (30 mg en une seuie prise par jour) et chez les patients ayant une CICr > 50 m/min (60 mg en ne seule prise par jour) et de décider de ['tiisation de
Lixiana chez les patients présentant une augmentation de la clairance de la créatinine. La fonction rénale doit étre également évaluée lorsqu'une altération de la
fonction rénale est suspectée pendant le traitement (par exemple en cas d'hypovolémie, de déshydratation ou d'association avec certains médicaments). La mé-
thode utisée pour estimer la fonction rénale (CICr en mi/min) pendant le développement clinique de Lixiana était celle de Cockeroft-Gault. La formule est la suivante
+ Pour la créatinine en pmol/ : (1,23 x (140 - age [ans) x poids [kg] (x 0,85 pour les femmes) / (créatininémie [umol]) Pour la créatinine en mg/di (140 - age [ans)
x poids [kg] (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
traitement par Lixiana. Insuffisance rénale : Chez les patients présentant une insuffisance rénale légare (CICr > 50 - 80 mi/min),la dose recommandée de Lixiana est
de 60 mg en une seule prise par jour. Chez les patients présentant une insuffisance rénale modérée ou sévre (CICr de 15 & 50 ml/min), Ia dose recommandée de
Lixiana est de 80 mg en une seule prise par jour. Lutiisation de Lixiana n'est pas recommandée chez les patients atteints d'insuffisance rénale terminale (IRT) (CICr <
15 m/min) ou sous dialyse. Insuffisance hépatique : L'utiisation de Lixiana est contre indiquée chez les patients présentant une atteinte hépatique associée & une
coagulopathie et & un risque de saignement cliniguement significatf
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INDIQUE* DANS:

® Prévention de I'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
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* chez les patients adultes ** aprés au moins 5 jours d’utilisation d’anticoagulant parentéral *** En cas de FANV, le principal critere d’évaluation de la sécurité dans I'étude
ENGAGE AF-TIMI 48 était I'incidence des saignements majeurs adjudiqués par comparaison avec le traitement par warfarine bien contrdlée. Dans le cas de la TEV, le principal
aluation de la sécurité dans I'étude Hokusai-TEV était I'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 contrdlé

Lixiana 'est pas recommandé chez les patients atteints dinsuffisance hépaticue sévére. Chez les patients présentant une insuffisance hépatique légére & modérée,
la dose recommandée de Lixiana est de 60 mg en une seule prise par jour, Lixiana doit étre utiisé avec prudence chez les patients atteints d'insuffisance hépatique
16gére & modérée. Les patients présentant des élévations des enzymes hépatiques (ALAT/ASAT > 2 x LSN) ou de la biliubine totale > 1,5 x LSN étaient exclus des
études cliniques. Lixiana doit donc étre utilisé 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 la dose n'est nécessaire. Administration concomitante de Lixiana avec des inhibiteurs de la glycoprotéine P
(P gp) : Chezles patients recevant de fagon concomitante Lixiana et les inhibiteurs de la P gp suivants dronédarone, ou

Ia dose recommandée de Lixana est de 30 g en e seule prise par jour. Auctne réduction de la dose n'est nécessaire en cas d'administation concomtante
d'amiodarone, de quinidine ou de vérapamil. L'utilisation 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 'efficacité de Liiana chez les enfants et adolescents agés de moins de 18 ans n'ont pas été étabies. Aucune
donnée n'est disponible. CONTRE INDICATIONS : Hypersensibilté au principe actif ou a 'un des exciplents. Saignement évolutif ciniquement significati. Atteinte
hépaticue associée & une coaguiopathie et & un risque de saignement ciniquement significatif. Lésion ou maladie, si considérée comme étant a risque significatif
de salgnement majeur. Cela peut comprencdre : uicératon gasiro intestinale en cours ou récente, présence de tumeurs malignes & haut risque de sagnement, é-
sion cérébrale ou rachidienne récente, chirurgie cérébrale, rachidienne ou ophtalmologique récente, hémorragie récente, varices esophagienn
connues ou suspectées, malformations artérioveineuses, anévrismes vasculaires ou anomalies vasculaires majeures intrarachidiennes ou intracérébrales. Hyperten-
sion artérielle sévére non contrdlée. Traitement concomitant avec tout auire anticoagulant, par exemple héparine non fractionnée (HNF), héparines de bas poids
molécuiaire (énoxaparine, daltéparine, etc.), déri-
vés de I'héparine (fondaparinux, etc.), anticoagu-
lants oraux (warfarine, dabigatran etexlate, riva-
roxaban, apixaban, etc), sauf dans des
circonstances spécifiques de relais de traitement
anticoagulant (voir rubrique 4.2) ou en cas
d'administration 'HNF aux doses nécessaires
pour le maintien de la perméabilté d'un cathéter
central veineux ou artériel. Grossesse et allite-
ment. - EFFETS INDESIRABLES : La sécurité de
I'edoxaban a été évalude dans deux études de
phase lll menées chez 21 105 patients présentant
une FANV (étude ENGAGE AF TIMI 48) et 8 292
patients présentant un ETEV (TVP et EP) (étude
Hokusai VTE). L'expostion moyenne a l'edoxaban
60 mg (incluant la dose rédute de 30 mg) état de
2,5 ans chez les 7 012 patients de I'étude EN-
GAGE AF TIMI 48 et de 251 jours chezles 4 118
patients de I'étude Hokusai VTE. Des effets indé-
sirables ont été observés chez 2 256 patients
(82,2 %) traités par I'edoxaban 60 mg (et a 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 Ihémorragie des tissus mous sous cutanés
(usqu'a 5,9 %) et I'épistaxis (usqu'a 4,7 %), tan-
dis que hémorragie vaginale it I'effet indésira-
ble lié aux saignements le plus fréquent (9.0 %)
dans Iétude Hokusai VTE seulement. Les saigne-
ments peuvent survenir dans tous les sites/orga-
nes et peuvent éire sévéres, voire fatals. Les au-
tres effets indésirables fréquents de I'edoxaban
Staient : anémie, rash et anomalies du bian hépa-
tique. La liste des effets indésirables rapportés
dans les deux études pivots de phase lll menées
chez des patients présentant un ETEV (TVP et EF)
(6tude Hokusai VTE) et une FANV (étude ENGA-
GE AF TIMI 48) combinées pour les deux indicati-
ons. Les effets indésirables sont présentés par
classe de systémes d'organes et fréquence selon
la convention suivante : trés fréquent (= 1/10)
fréquent (2 1/100, < 1/10) ; peu fréquent (= 1/1
000, < 1/100) ; rare (2 1/10 000, < 1/1 000); trés
rare (< 1/10 000), fréquence indéterminée (ne
peut éire estimée sur la base des données dispo-
nibles). Fréquent : Anéme, épistaxis, hémorragie
gastro intestinale basse, hémorragie gastro intes-
tinale haute, hémorragie buccale/pharyngée,
nausées, élévation de la biiubinémie, élévation
des gamma-glutamyl-transférases, hémorragie
des tissus mous sous cutanés, rash, prurit, héma-
turie macroscopique/hémorragie urétrale, hémor-
ragie vaginale, hémorragie au stte de ponction,
anomalies du bilan hépatique. Peu fréquent : Hy-
persensibiité, hémorragie intracranienne (HIC),,
hémorragie conjonctivale/sclérale, hémorragie in-
traoculaire, autres hémorragies, hémoptysie, 6~
vation de a phosphatase alcaline sanguine, éléva-
tion des transaminases, évation de I'aspartate
aminotransférase, urticaire, hémorragie du site
opératoire. Rare : Réaction anaphylactioue,
CEdéme allergique, hémorragie sous arachnoidi-
enne, hémorragle péricardique, hémorragie rétro-
péritonéale, hémorragie intramusculaire (sans
syndrome de compression des loges), hémarthro
se, hémorragie sous durale, hémorragie peropé-
ratoire. (1 Les taux de nofification sont basés sur
Ia population féminine des études cliniques. Des
saignements vaginaux ont été rapportés fréquem-
ment chez les femmes agées de moins de 50 ans,
tandis quils ont ét6 peu fréquents chez les fem-
mes de plus de 50 ans). Description de certains
effets indésirables : En raison du mode d'action
pharmacologique du produit, I'utilisation de Lixia-
na peut 8tre associée & 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 sévérits 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 muqueuses (par exemple épistaxis, saigne-
ment gastro intestinal, génito urinaire) et des ané-
mies ont 16 observés de maniére plus fréquente
durant le 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
occulte, en complément d'une surveilance clini-
que appropriée. Le risque de saignement peut
&tre augments chez certains groupes de patients,
par exemple, en cas dhypertension artérielle
sévére non controlée et/ou de traitement conco-
mitant modifiant Ihémostase (voir Risque hémorragique a rubrique 4.4). Les saignements menstruels peuvent étre amplfiés et/ou prolongés. Des complications
hémorragiques peuvent se manifester sous forme de faiblesse, de paleur, de sensations vertigineuses, de céphalées ou de gonflements inexpliqués, de dyspnée et
d'état de choc inexpliqué. Des complications connues, secondaires a une hémorragie sévére, telles qu'un syndrome de compression des loges et une insuffisance
rénale due & Mhypoperfusion, ont été rapportées sous Lixiana. Par conséquent, 'éventualité d'une hémorragie doit étre envisagée lors de Iévaluation de toute af-
fection chez un patient sous anticoagulant. Déclaration des effes incésibles suspectés : La déclaration des effets indésirables suspectes aprés autorisation du
médicament est importante. Elle permet une surveilance continue du rapport e du de santé déclarent tout effet in-
désirable suspecté via : Agence fédérale des médicaments et des produts de santé, Division Vigiance, EUROSTATION Il, Place Victor Horta, 40/ 40, B-1060
Bruxelles, www.afmps.be, fmps.be - TITULAIRE DE UAUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE : Daichi Sankyo Europe GmbH,
Zilstattstrasse 48, 81379 Munich, Allemagne - SUR PRESCRIPTION MEDICALE - DATE DE MISE A JOUR DU TEXTE : 12 Aot 2016
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Traitement par orthése des syndromes d’apnée
obstructive du sommeil et des ronchopathies

Le syndrome d'apnée obstructive du sommeil (SAOS) constitue un probléeme de san-
té publique et justifie une prise en charge médicale adaptée. Les orthéses d'avancée
mandibulaire (OAM) apparaissent comme une alternative valable aux générateurs de
pression positive continue (PPC ou VPPC pour Ventilation par Pression Positive Conti-
nue), lorsqu‘ils sont refusés ou non utilisés par les patients. Faisons le point avec le
Dr Philippe Lausin, médecin-dentiste au White House Business Center a Bertrange.

SAOS: définition

Le SAOS est un trouble respiratoire au cours du som-
meil caractérisé par des répétitions d’'obstruction com-
plete (apnée) ou partielle (hypopnée) du pharynx. En cas
d’'apnée le flux ventilatoire est interrompu (au moins 10
secondes), un effort respiratoire survient alors pour libérer
|'obstruction, provoquant ainsi des micro-éveils. La qua-
lité du sommeil s’en trouve altérée. Une fois constitué le
SAQS augmente les risques de pathologies cardio-vascu-
laires (AVC, insuffisance cardiaque, baisse de la libido...)
et contribue a une baisse des capacités cognitives (perte
de mémoire,..). Enfin le SAQS est parfois associé a des cas
de diabete (30 a 35% des personnes atteintes de diabéte
type 2 souffrent de SAOS).

SAOS: diagnostic et traitements

Le diagnostic de SAOS est posé par un médecin spécia-
lisé dans la médecine du sommeil (un pneumologue, ORL,
neurologue, cardiologue, médecin généraliste...) chez
un patient symptomatique au moyen d’'une anamnese,
d'un examen clinique et d'un test du sommeil qui peut
se faire en milieu hospitalisé (polysomnographie (PSG))
ou a domicile (polygraphie cardio respiratoire du sommeil
(PCRS)). L'ensemble de ces examens aboutit a un Index
d'Apnée/Hypopnée (IAH) défini selon le nombre total
d’interruptions complétes et d’obstructions partielles de

Céline Buldgen

la respiration par heure de sommeil:
- IAH = 0-4 (normal),

- |IAH = 5-14 (SAOS léger),

- IAH = 15-30 (SAOS modéré),

- IAH >30 (SAQS séveére).

La ventilation par pression positive continue (VPPC), la chirur-
gie et les ortheses d'avancée mandibulaire (OAM) consti-
tuent les trois principales options thérapeutiques du SAQOS:
e La VPPC (ou CPAP en anglais) est le traitement de réfé-
rence pour le SAOS. Il s'agit d'un dispositif de venti-
lation nasale qui permet aux voies aériennes de rester
dégagées durant le sommeil. On obtient d’excellents
résultats sur les symptomes en cas d’apnée sévere. Ce-
pendant la VPPC est trés contraignante pour de nom-
breux patients,

la chirurgie: le principe du traitement chirurgical du
SAOQS repose sur I'idée de dégager les voies aériennes
supérieures. Il existe de nombreux types d’interventions
comme I'amygdalectomie, I'uvulo-palato-pharyngoplas-
tie, I'ostéotomie d’avancée bi-maxillaires, et récemment
la pose d'un implant stimulant le nerf grand hypoglosse.
Les résultats peuvent étre tres intéressants et durables
dans le temps mais leurs indications sont limitées et la
chirurgie constitue une alternative lourde,

I'OAM: ce dispositif constitue une alternative thérapeu-
tique intéressante, son efficacité a été prouvée par de
nombreuses études.



«Validées cliniquement, les OAM
constituent un traitement de choix
dans le traitement des ronchopathies
chroniques, bruyantes et génantes, ainsi

que des apnées obstructives du sommeil
légeres a modérées. Le bruxisme ne
constitue pas une contre-indication réelle
a la pose d’une gouttiére.»

DR PHILIPPE LAUSIN

-

La premiere orthése d’avancée mandibulaire date de

1982. Son procédé est inspiré de I'appareil d'orthopé-

die dento-faciale: les bielles de Herbst destinées a trai-

ter les cas de rétrognathie mandibulaires. Semblable aux
protege-dents des boxeurs, I'OAM possede une double
action: elle augmente le calibre des voies aériennes supé-
rieures, notamment au niveau de |'oropharynx et diminue

I'affaissement des voies aériennes supérieures.

En France, la Haute Autorité de Santé (HAS, septembre

2014) préconise son utilisation:

e En premiere intention dans le cas d'un Syndrome d’Ap-
nées Hypopnées Obstructives du Sommeil (SAHOS) mo-
déré (15 < IAH < 30) associé a une somnolence diurne
légére a modérée, sans comorbidité cardiovasculaire
grave associée (hypertension artérielle réfractaire, fibril-
lation auriculaire récidivante, insuffisance ventriculaire
gauche sévére ou maladie coronaire mal contrélée, an-
técédent d'accident vasculaire cérébral).

¢ En deuxieme intention apres refus ou intolérance d'un
traitement par PPC dans le cas d'un SAHOS sévére (IAH
> 30/h ou 5/h = IAH =< 30/h associé a une somnolence
diurne sévére).

«L'essor des ortheses d’avancées mandibulaires aux USA
ou en France semble fondé sur un bon rapport coGt/effi-
cacité. Elles montrent en effet une amélioration des symp-
témes qui se rapproche des résultats obtenus avec les
générateurs de pression positive. Par ailleurs, le confort et
la compliance des patients sont généralement nettement
supérieurs.», se réjouit le Dr Lausin.

Contre-indications temporaires
et permanentes

La réalisation d'un examen dentaire, parodontal, prothé-
tique et de I'articulation temporo-mandibulaire (ATM) per-
mettra d'identifier les patients qui peuvent bénéficier d'un
traitement par orthése. Les douleurs au niveau de I'articu-
lation temporo-mandibulaire, ainsi que toute pathologie
de I’ATM, doivent étre évaluées avec attention. Par ailleurs,
un certain nombre d'affections bucco-dentaires - si elles ne
sont pas traitées ou restaurées - contre-indiquent la réali-
sation d'une OAM: parodontopathie, kystes et aphtes.

Les contre-indications absolues a |'appareillage des pa-

tients avec une orthése sont:

® une apnée centrale du sommeil,

e un age inférieur a 18 ans,

e des troubles respiratoires séveres (autres que SAOS),

® une arcade totalement édentée,

e une prothése amovible totale inférieure (sauf en cas de
prothése amovible sur implant),

e moins de 3 dents (ou implants/bridge permanent) par
hémi-arcade, de la canine a la derniere molaire,

e des dents trop courtes et des contre-dépouilles insuffi-
santes pour retenir |'orthése,

e une mandibule trop reculée.

«La non-prise en considération de ces contre-indications
est source de complications telles qu’une usure dentaire
prématurée, un déchaussement des dents, des difficultés
a la mastication, un blocage de la machoire; voire de résul-
tats négatifs.», rappelle le Dr Lausin. Et il insiste également
sur le fait que la prise en charge d'un patient souffrant de
SAOS nécessite la sollicitation et la participation d'un en-
semble de spécialistes (ORL, pneumologue, médecin-den-
tiste, cardiologue, médecin généraliste...): «Au Luxem-
bourg, il serait légitime d’instaurer une meilleure définition
des protocoles de collaboration entre ces différents acteurs
dans le but d’assurer une démarche cohérente et une prise
en charge optimale des patients. Cette collaboration est
absolument nécessaire en vue d’éviter une surprescription
ou une prescription inadaptée des orthéses.»

Procédure, protocole et évaluation

Les orthéses sur-mesure nécessitent la réalisation d’em-
preintes dentaires, qui sont adressées a un fabriquant
de protheéses. Le Dr Lausin s’est donc associé a la socié-
té francaise ResMed, experte depuis 20 ans en disposi-
tifs médicaux innovants pour le traitement des troubles
du sommeil. L'orthése est ensuite placée et ajustée par
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le médecin-dentiste. Le réglage progressif de |'orthése
(titration) est réalisé grace a un enregistrement de la pro-
pulsion mandibulaire du patient (la mise en place de bie-
lette de plus en plus courte). Le Dr Lausin précise: «Nous
devons suivre un protocole en respectant certaines régles
établies, dont I'une d’entre elles est de ne pas mettre une
propulsion maximale dés [I’instauration du traitement.
Plusieurs raisons sont évoquées. soulager la machoire du
patient, éviter la moindre douleur, habituer le patient a
porter le dispositif la nuit, et enfin, tester sa motivation.»

Retenons que I'efficacité des OAM est tributaire de la va-
leur de I'avancée mandibulaire. Une avancée insuffisante
rend inefficace le traitement. Une avancée excessive est
non seulement inutile, mais inconfortable et génératrice
de contraintes a différents niveaux de I'appareil mandu-
cateur. Ainsi, le traitement optimal du SAOS doit pouvoir
procurer une efficacité (réduction significative de I'lAH et
des symptémes) et une observance (port de I'OAM aussi
souvent et aussi longtemps que possible). «Les médecins-
dentistes qui désirent développer ce genre de techniques
doivent disposer d’une formation indispensable a la pres-
cription thérapeutique comme a [’évaluation des résultats
subjectifs du traitement (diminution des ronflements, de la
somnolence...). En effet, I'intervention du médecin-den-
tiste dans la conception, l'installation et les ajustements
d’une OAM s’inscrivent obligatoirement dans un travail
d’équipe. Ce sont bien les spécialistes qui procéderont
a l'évaluation objective des résultats du traitement ins-
tauré par la conduite d’examens spécifiques.», explique le
Dr Lausin. «Les attentes du médecin (pneumologue,
ORL...) et les objectifs thérapeutiques du dentiste ne sont
pas toujours forcément compatibles. Il convient de trou-
ver un juste équilibre pour le bien-étre du patient et son
devenir médical.», ajoute-t-il.

L'utilisation des orthéses nécessite un suivi semes-
triel, d'une part pour prévenir les mouvements

dentaires et les dysfonctions de I'articulation tem-
poro-mandibulaire, et d'autre part, pour mesurer
I'efficacité du traitement, une fois I'orthése ajustée.

Avantages et inconvénients

Avantages par rapport a la VPPC (Ventilation par

Pression Positive Continue):

e dispositif peu encombrant, léger et résistant, I'usage au
quotidien est tres aisé, on peut I'emporter en voyage
dans sa trousse de toilette. Pas besoin de prise de cou-

rant électrique (impératif pour la VPPC),

e colit moins élevé,

e traitement mieux accepté par les patients (on parle alors
d'une meilleure compliance).

Inconvénients par rapport a la VPPC:

e ne traite pas les cas de SAOS sévéres (en principe),

e nécessité d’avoir un trés bon état des dents, du paro-
donte et des ATM (articulations temporo-mandibulaires).

L'un des inconvénients majeurs reste I'absence de prise en
charge des OAM par la Caisse nationale de Santé (CNS)
actuellement, contrairement en France ou les patients bé-
néficient d'un remboursement du dispositif et des actes
du dentiste poseur d’'OAM depuis octobre 2016.

Face a des demandes en constante augmentation, le
Dr Lausin envisage de solliciter le ministére de la Santé
et la CNS a introduire un remboursement des ortheses
d’avancée mandibulaire au Grand-Duché. Et ce d'autant
plus, qu’il a en sa possession des études cliniques qui
prouvent scientifiguement I'efficacité des OAM.
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sécurité: Dans le cadre d'une analyse poolée préspécifiée de 13 études controlées versus placebo, 2 360 patients ont été traités par dapagliflozine 10 mg et 2 295 par placebo. L'effet indésirable le plus fréquemment rapporté était I'hypoglycémie, qui dépendait du traitement initial utilisé dans
chaque étude. La fréquence des épisodes hypoglycémiques mineurs était similaire entre les groupes de traitement, incluant le placebo, avec des exceptions pour les études en association avec les sulfamides hypoglycémiants (SU) et en association avec I'insuline. Un taux plus important
d'hypoglycémie a été observé dans les associations thérapeutiques avec les sulfamides et I'association a I'insuline (voir Hypoglycémie ci-dessous). Liste tabulée des effets indésirables: Les effets indésirables suivants ont été identifiés dans les essais cliniques contr6lés versus placebo. Aucun ne s'est
révélé dose dépendant. Les effets indésirables mentionnés ci dessous sont classés par fréquence et par classe de systémes d'organes (SOC). Les différentes catégories de fréquence adoptent la convention suivante: trés fréquent (> 1/10), fréquent (> 1/100 a < 1/10), peu fréquent (> 1/1 000 a <
1/100), rare (2 1/10 000 < 1/1 000, trés rare (< 1/10 000), et fréquence indéterminée (ne peut étre estimée sur la base des données disponibles). Tableau 1. Effets indésirables issus d'études cliniques contrélées versus placebo? et de I'expérience post-commercialisation. Classe de systémes
d’organes: Trés fréquent - Fréquent* - Peu fréquent** - Rare. Classe de systémes d’organes: Infections et infestations: Fréquent*: Vulvovaginite, balanite et infections génitales associées**; Infection des voies urinaires*““- Peu fréquent**: Infection fongique**. Classe de systémes d'organes:
Troubles du métabolisme et de la nutrition: Trés fréquent: Hypoglycémie (quand utilisé avec SU ou insuline)° - Peu fréquent**: Déplétion volémique®; Soif**- Rare: Acidocétose diabétique'. Classe de systemes d'organes: Affections du systéme nerveux: Fréquent*: Sensations vertigineuses.

Classe de systémes d'organes: Affections gastro Peu fréquent**: Constig 1**; Sécheresse buccale**. Classe de systémes d'organes: Affections de la peau et du tissu sous-cutané: Fréquent*: Rash. Classe de systémes d'organes: Affections musculo squelettiques et systémiques:
Fréquent*: Douleur dorsale*. Classe de systémes d'organes: Affections du rein et des voies urinaires: Fréquent*: Dysurie; Polyurie*'- Peu fréquent**: Nycturie**; Altération de la fonction rénale***. Classe de systémes d'organes: Affections des organes de reproduction et du sein: Peu
fréquent**: Prurit vulvo vaginal**; Prurit génital**. Classe de systémes d'organes: | ions: Fréquent*: Augmentation de I'hématocrite; Diminution de la clairance rénale de la créatinine®; Dyslipidémie” - Peu fréquent**: Elévation de la créatininémie***; Elévation de I'urémie**; Perte de

poids**. * Le tableau présente des données recueillies sur 24 semaines (court terme), n'excluant pas I'administration d'un traitement antidiabétique de secours. ® Voir paragraphe correspondant ci dessous pour plus d'informations. © La vulvovaginite, la balanite et les infections génitales associées
incluent, par exemple les termes recommandés prédéfinis : infection mycosique vulvo vaginale, infection vaginale, balanite, infection génitale fongique, candidose vulvo vaginale, vulvovaginite, balanite candidosique, candidose génitale, infection génitale, infection génitale masculine, infection
pénienne, vulvite, vaginite bactérienne, abcés vulvaire.¢ Linfection des voies urinaires inclut les termes préférés suivants, mentionnés par ordre de frequence rapportée: mfectlon des voies urinaires, cystite, infection des voies urinaires par Escherichia, infection des voies génito-urinaires, pyélonéphrite,
trigonite, uréthrite, infection rénale et prostatite. © La déplétion volémique regroupe, par exemple, les termes recommandés prédéfinis suivants: déshydratation, hyp 1./La polyurie regroupe les termes préférés suivants: pollakiurie, polyurie, augmentation du volume urinaire. 9
Les variations moyennes par rapport a la valeur initiale de 'hématocrite étaient 2,30 % pour dapagliflozine 10 mg versus -0,33 % pour le placebo. Des valeurs de 'hématocrite 555 9% ont été rapportées chez 1,3 % des sujets traités par dapagliflozine 10 mg versus 0,4 % des sujets recevant le placebo.
" La variation moyenne en pourcentage par rapport & la valeur initiale pour la dapagliflozine 10 mg versus placebo, respectivement, était : cholestérol total 2,5 % versus 0,0 %; HDL cholestérol 6,0 % versus 2,7 %; LDL cholestérol 2,9 % versus -1,0 % ; triglycérides -2,7 % versus -0,7 %. ' Voir la rubrique
‘Mises en garde spéciales et précautions d'emploi’ du RCP. ! Leffet indésirable a été identifié lors de la surveillance en post-commercialisation. Rash inclut les termes préférés suivants, listés par ordre de fréquence dans les essais cliniques: rash, rash généralisé, éruption prurigineuse, rash maculeux,
rash maculopapuleux, rash pustuleux, rash vésiculeux, et rash érythémateux. Dans les essais cliniques contrélés versus placebo et versus substance active (dapagliflozine, N = 5936, I'ensemble des bras contréles, N = 3403), la fréquence du rash était similaire pour la dapagliflozine (1,4%) et pour les
bras controles (1,4 %) respectivement. * Rapportés chez > 2 % des sujets et chez > 1 % des sujets avec au moins 3 sujets de plus dans le groupe traité par la dapagliflozine 10 mg par rapport au groupe placebo.** Rapportés par l'investigateur comme possiblement relié, probablement relié ou relié
au traitement de |'étude et rapportés chez 2 0,2 % chez des sujets et > 0,1 % chez au moins 3 sujets de plus dans le groupe traité par dapagliflozine 10 mg par rapport au groupe placebo. Description de certains effets indésirables: Hypoglycémie: La fréquence de I'hypoglycémie dépendait du type
de traitement initial utilisé dans chaque étude. Pour les études de la dapagliflozine en monothérapie, en association a la metformine ou en association a la sitagliptine (avec ou sans metformine), la fréquence des épisodes mineurs d'hypoglycémie s'est avérée similaire (< 5 %) entre les groupes de
traitement, y compris le placebo jusqu'a 102 semaines de traitement. Dans toutes les études, les événements majeurs d'hypoglycémie ont été peu fréquents et comparables entre les groupes traités par la dapagliflozine ou le placebo. Les études en association aux sulfamides hypoglycémiants et
aux traitements par insuline avaient des taux plus élevés d’hypoglycémie (voir rubrique ‘Interactions avec d'autres médicaments et autres formes d'interactions’ du RCP). Dans une étude en association au glimépiride, aux semaines 24 et 48, des épisodes mineurs d'hypoglycémie ont été rapportés
plus fréquemment dans le groupe traité par dapagliflozine 10 mg et glimépiride (6,0 % et 7,9 %, respectivement) que chez les patients ayant recu le placebo et le glimépiride (2,1 % et 2,1 %, respectivement). Dans une étude en association a l'insuline, des épisodes d'hypoglycémie majeure ont été
rapportés, respectivement aux semaines 24 et 104, chez 0,5 % et 1,0 % du groupe de patients traités par dapagliflozine 10 mg et insuline, et chez 0,5 % du groupe de patients traités par placebo et insuline aux semaines 24 et 104. Aux semaines 24 et 104, des épisodes mineurs d'hypoglycémie
ont été rapportés respectivement chez 40,3 % et 53,1 % des patients ayant recu dapagliflozine 10 mg et insuline et chez 34,0 % et 41,6 % des patients ayant requ le placebo et insuline. Dans une étude en association a la metformine et a un sulfamide hypoglycémiant conduite jusqu'a 24 semaines,
aucun épisode d'hypoglycémie majeure n'a été rapporté. Des épisodes mineurs d’hypoglycémie ont été rapportés chez 12,8 % des sujets qui ont recu la dapagliflozine 10 mg plus metformine et un sulfamide hypoglycémiant et chez 3,7 % des sujets qui ont recu un placebo plus metformine et un
sulfamide hypoglycémiant. Déplétion volémique: Des effets associés & une déplétion volémique (y compris, des cas de déshydratation, d"hypovolémie ou d'hypotension) ont été rapportés chez 1,1 % et 0,7 % des patients ayant requ respectivement la dapagliflozine 10 mg et le placebo. Des réactions
graves sont survenues chez < 0,2 % des patients, et se sont réparties de maniére équilibrée entre les patients traités par dapaglifiozine 10 mg et le placebo (voir rubrique ‘Mises en garde spéciales et précautions d’emploi’ du RCP) balanite et infections génitales associées: Des cas
de vulvovaginite, e balanite et d'infections génitales associées ont été rapportés respectivement chez 5,5 % et 0,6 % des patients ayant recu dapagliflozine 10 mg et le placebo. La plupart des infections étaient légéres a modérées, et les patients ont répondu & un traitement standard initial et ont
rarement arrété le traitement par dapagliflozine. Ces infections ont été plus fréquentes chez les femmes (8,4 % et 1,2 % pour la dapagliflozine et le placebo, respectivement), et les patients avec un antécédent étaient plus susceptibles d'avoir une infection récurrente. Infections des voies urinaires:
Les infections des voies urinaires ont été plus fréquemment rapportées chez les patients ayant recu dapagliflozine 10 mg comparativement au placebo (respectivement, 4,7 % versus 3,5 % ; voir rubrique "Mises en garde spéciales et précautions d'emploi’ du RCP). La plupart des infections étaient
légéres & modérées, les patients ont répondu & un traitement standard initial et ont rarement entrainé |'arrét du traitement par dapagliflozine. Ces infections ont été plus fréquentes chez les femmes, et les patients ayant un antécédent étaient plus susceptibles d'avoir une infection récurrente.
de la créatinine: Les effets indésirables liés a une at de la créatinine ont été regroupés (par ex : diminution de la clairance de la créatinine rénale, altération de la fonction rénale, augmentation de la créatininémie et diminution du débit de filtration glomérulaire). Ce groupe
deffets indésirables a été rapporté respectivement chez 3,2 % des patients recevant la dapagliflozine 10 mg et chez 1,8 % des patients recevant le placebo. Chez les patients avec une fonction rénale normale ou une altération légére de la fonction rénale (valeur initiale du DFGe > 60 mi/min/1,73
m?, ce groupe d'effets indésirables a été rapporté chez 1,3 % des patients recevant la dapaglifiozine 10 mg et chez 0,8 % des patients recevant le placebo. Ces réactions ont été plus fréquentes chez les patients avec une valeur initiale du DFGe > 30 et <60 ml/min/1,73m? (18,5 % dapagliflozine
10 mg vs 9,3 % placebo). Des évaluations complémentaires des patients qui avaient présenté des événements indésirables liés & un trouble rénal ont montré que la plupart des patients avaient des modifications de la créatininémie inférieures ou égales a 0,5 mg/dl par rapport & la valeur initiale.
Les augmentations de la créatinine ont été généralement transitoires lors d'un traitement continu ou réversibles aprés I'arrét du traitement. Hormone h (PTH): De faibles at du taux de PHT dans le sang ont été observées avec des augmentations plus importantes chez
les patients ayant des concentrations initiales de PTH plus élevées. L'ostéodensitométrie chez les patients ayant une fonction rénale normale ou légérement altérée n'a pas montré de perte osseuse durant une période de traitement de deux ans. Tumeurs malignes: Lors des essais cliniques, la
proportion globale de patients présentant des tumeurs malignes ou non spécifiées était similaire entre les patients traités par la dapagliflozine (1,50 %) et ceux traités par placebo/comparateur (1,50 %),
etiln'y a pas eu de signal de carcinogénicité ou de mutagénicité dans les données animales (voir rubrique ‘Données de sécurité préclinique’ du RCP). En prenant en compte les cas de tumeurs survenant
dans différents systémes d'organes, le risque relatif associé a la dapagliflozine était supérieure & 1 pour certaines tumeurs (vessie, prostate, sein) et en dessous de 1 pour d'autres (par exemple sang et
systeme lymphatique, ovaires, voies rénales), nengendrant pas d'augmentation globale du risque de survenue de tumeur associé 4 la dapagliflozine. Le risque accru/diminué n'était statistiquement amgimamese=s®
significatif dans aucun systéme d'organes. Compte tenu de I'absence de cas de tumeur dans les études non cliniques ainsi que le délai court entre la premiére exposition au médicament et le diagnostic gl
des tumeurs, une relation causale est considérée comme peu probable. Puisque le déséquilibre numérique des tumeurs du sein, de la vessie et de la prostate doit étre considéré avec attention, il sera

-
plus amplement investigué dans les études post-commercialisation. Population spécifique: Patients 4gés (> 65 ans): Chez les patients de > 65 ans, des effets indésirables liés a une atteinte ou insuffisance forx|ga il
rénale ont été rapportés chez 7,7 % des patients traités par dapagliflozine et 3,8 % des patients traités par placebo (voir rubrique ‘Mises en garde spéciales et précautions d'emploi’ du RCP). Leffet § / 3]
indésirable lié & la fonction rénale le plus fréquemment rapporté était I'élévation de la créatininémie. La majorité de ces effets ont été transitoires et réversibles. Chez les patients de > 65 ans, les effets Dapaglifozin

dapaglifozine

indésirables liés a la deéplétion volémique les plus fréquemment rapportés comme I'hypotension, ont été observés chez 1,7 % et 0,8 % des patients traités par dapaglifiozine et par placebo srimontuidoabten Dapag’lfozm/
respectivement (voir rubrique ‘Mises en garde spéciales et précautions d'emploi’ du RCP). Déclaration des effets indésirabl és: La déclaration des effets indésirables suspectés aprés autorisation ,mmﬂw":'."“‘ii"“_//"" dapaglifiozine
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 Il, Place Victor Horta, 40/ 40, B-1060 Bruxelles. Site internet: www.afmps.be; e-mail: adversedrugreactions@
fagg-afmps.be. Luxembourg- Direction de la Santé-Division de la Pharmacie et des Médicaments Villa Louvigny-Allée Marconi, L-2120 Luxembourg. Site internet: http://www.ms.public.lu/fr/activites/ 5 R
pharmacie-medicament/index.html. 5. TITULAIRE DE L'AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE: AstraZeneca AB, SE 151 85 Sodertélie, Suede. 6. NUMERO(S) D'AUTORISATION DE MISE SUR 2 5
LE MARCHE: Forxiga 5 mg, comprimés pelliculés: EU/1/12/795/001 14 comprimés pelliculés; EU/1/12/795/002 28 comprimés pelliculés; EU/1/12/795/003 98 comprimés pelliculés; EU/1/12/795/004
30 x 1 (unidose) comprimés pelliculés; EU/1/12/795/005 90 x 1 (unidose) comprimés pelliculés. Forxiga 10 mg, comprimés pelliculés: EU/1/12/795/006 14 comprimés pelliculés; EU/1/12/795/007 28
comprimés pelliculés; EU/1/12/795/008 98 comprimés pelliculés; EU/1/12/795/009 30 x 1 (unidose) comprimés pelliculés; EU/1/12/795/010 90 x 1 (unidose) comprimés pelliculés. 7. STATUT LEGAL
DE DELIVRANCE: Médicament soumis & prescription médicale. 8. DATE DE MISE A JOUR DU TEXTE: 10/2017. Des inf détaillées sur ce médi sont disponibles sur le site internet de
I'Agence européenne des médicaments http://www.ema.europa.eu/. Réfé 1. Bailey CJ et al. Lancet. 2010;375(9733):2223-2233.2. IMS health data May 2017 *Forxiga® n'est pas indiqué pour la
prise en charge de 'obésité ni de 'hypertension. Le changement de poids était un critére d'évaluation secondaire dans les essais cliniques. Data are mean change from baseline; P<0.0001 vs placebo.§ CNS
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Le Systeme métrique
en médecine

«La feuillette de Bourgogne, annoncée comme contenant un
hectolitre trente-six litres, ne contient, surtout dans les vins
blancs, que 128 a 130 litres. Le Pouilly et le Sancerre livrés pour
2 hectolitres 25 litres, ne contiennent, au maximum, que 205
litres et parfois 195. Les Bordeaux, vendus a raison de 228 litres
la barrique, sont en réalité d’une contenance qui varie de 200
a 220. Les tonneaux de Cahors et de Gaillac sont déclarés pour
220 litres, ils ne sont que de 228. Les piéces de vins du Cher,
canton de St-Aignan, vendues pour 250 litres n‘ont au vrai que
240 a 243 litres au maximum. Les mémes inexactitudes se ren-
contrent dans les fGts de Chinon, de Bourgueil, de Marseille,
etc., pour les alcools comme pour les vins» (L’Avenir du Grand-
duché de Luxembourg, 24.9.1869).

Dr Henri Kugener

n France, la Convention adopta le  Mlédecins francais

7 avril 1795 le rapport du député
Prieur de la Cote d'Or qui officialisait
le systeme métrique. Elle proposa une
unité de mesure universelle destinée a
remplacer les unités locales.

Napoléon essaya d'imposer le systeme
métrique par un décret impérial du 12
février 1812, instaurant pour le com-
merce de nouvelles unités au nom
conforme a I'usage ancien. Hélas, les
autorités n'arrivaient pas a convaincre
les commercants des avantages du
systéme.

et metre

Les imprécisions qui dans le commerce
semaient le désordre et favorisaient la
fraude, pouvaient entrainer de graves
dangers en médecine. Une Commis-
sion saisie de lintroduction du sys-
teme décimal en 1839, recommanda
a I"’Académie royale de médecine la
réglementation suivante: «A partir
du 1¢ janvier 1840, les pharmaciens
n'auront et n‘emploieront dans leurs
officines d'autres poids que les poids
du systeme métrique. A partir de la

méme époque les médecins ne devront
employer dans leurs formules, soit
imprimées, soit manuscrites, d’autres
dénominations que les dénominations
du systeme métrique décimal, a sa-
voir: le kilogramme et ses subdivisions
par demi-kilogramme, décagramme,
gramme et centigramme. Néanmoins,
les anciennes dénominations de livre,
once, scrupule, gros et grain, en rai-
son de leur valeur approximative avec
le demi-kilogramme et les subdivi-
sions que nous avons indiquées, pour-
ront encore étre tolérées temporaire-
ment». Les appréhension formulées
correspondaient au schéma usuel:
«en soumettant immédiatement tous
les médecins a cette mesure, on fera
commettre a quelques-uns d’entre
eux des erreurs graves, souvent fu-
nestes a leurs malades» (Journal de
médecine et de chirurgie pratique a
I'usage des médecins praticiens Tome
X, Paris 1839 p.381).

Situation au Luxembourg

La loi du 14 octobre 1842 stipulait:
«A ['époque du 1¢ janvier prochain,
les poids et mesures reprendront les
dénominations du systéme métrique»
(D.A. Gontier, Codes de la législation



du Grand-Duché de Luxembourg.
Impr. Lamort Luxembourg 1843).

Avec un recul de 30 ans par rapport
a la France, une loi allait mettre fin
a toute tergiversation en la matiére
au Luxembourg. Le 22.1.1869 notre
Chambre des Députés débattait sur
un «projet de loi concernant l'intro-
duction du systeme décimal des
poids et mesures pour la prescription
et vente des médicaments» (L'Ave-
nir du Grand-Duché de Luxemburg,
22.1.1869). Le 26.4. de la méme an-
née il s’agissait de décider si le projet
de loi allait étre dispensé du deuxiéeme
vote (L'Avenir du Grand-Duché de
Luxemburg, 23.4.1869).

Quatre mois exactement apres le pre-
mier débat la loi était publiée au Mé-
morial n°17 du 22 mai 1869: «Loi du
12 mai 1869, portant introduction du
systéme décimal pour la prescription
et la vente des médicaments.
Art. I». A dater du 1 juin 1869 il est
interdit aux pharmaciens et en général
a toutes personnes autorisées a déli-
vrer des médicaments, de se servir des
poids médicaux dont ils ont fait usage
jusqu’ici, et méme de les avoir dans
leur officine ou dépot, ainsi que dans
les lieux qui en dépendent.
Art. 2. A partir de cette époque, ils se
serviront exclusivement de poids déci-
maux métriques, dont la valeur et la
dénomination sont déterminées dans le
tableau annexé a la loi du 14 octobre
1842 sur la remise en pratique dans le
Grand-Duché des anciennes dénomi-
nations du systéeme décimal.
Art. 3. Les médecins et en général
toutes personnes autorisées a prescrire
des médicaments se conformeront ex-
clusivement, dans leurs ordonnances,
aux dénominations des poids décimaux
métriques déterminés par la loi du 14
octobre 1842. Les ordonnances des
médecins sont assimilées aux piéces
énoncées en ’arrété royal du 16 aoiit
1823.
Art. 4. Toutes les dispositions contraires
a la présente loi sont abrogées».

Poids décimaux utilisés par
Alphonse Engeldinger (1912-2003)
dans sa pharmacie a Esch/Alzette.

Au méme Mémorial fut publié I'ar-
rété concernant l'exécution de la loi:
«Arrété royal grand-ducal du 12 mai
1869, concernant I'exécution de la loi
sur l'introduction du systéme décimal
pour la prescription et la vente des
médicaments.

Art. 1°. Les pharmaciens et autres per-

sonnes autorisées a délivrer des médi-

caments sont tenus d’avoir, en tout

temps, dans leur officine ou dans leur

dépot la série des poids suivants:

e [ poids de 500 grammes (demi kilo-

gramme),

e [ poids de 200 grammes (double hec-
togramme),

e 2 poids de 100 grammes (hecto-
gramme),

e [ poids de 50 grammes (demi-hecto-
gramme),

e [ poids de 20 grammes (double déca-
gramme),

*2 poids de 10 grammes (déca-
gramme),

e | poids de 5 grammes (demi-déca-
gramme),

*2 poids de 2 grammes (double
gramme),

e [ poids de I gramme,

e [ poids de 1 demi-gramme,

e [ poids de 20 centigrammes (double
décigramme),

e 2 poids de 10 grammes (décigramme),

e | poids de 5 grammes (demi-déci-
gramme),
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e [ poids de 2 grammes (double centi-
gramme),

e 2 poids de I centigramme,

e [ poids de 1 demi-centigramme,

Ces poids seront en cuivre jaune fondu
et massifs. Ils auront la forme d’un cy-
lindre surmonté d’un bouton. Toutefois
le poids, depuis et y compris le demi-
gramme jusqu’au demi-centigramme,
pourront étre faits avec des lames
d’argent, de platine ou de cuivre jaune
minces et coupées carrément. Pour les
saisir plus facilement, ['un des coins
sera relevé.
Art. 2. 1ls sont également tenus d’avoir,
en tout temps, au moins deux balances
a bras égaux, l'une particuliérement
destinée a peser les multiples du
gramme, sensible au décigramme;
l’autre particulierement destinée a
peser le gramme et ses multiples, sen-
sible a cing milligrammes.
Art. 3. La vérification des poids et
mesures employés par les pharmaciens
ou toutes autres personnes autorisées
a délivrer des médicaments aura lieu
suivant les dispositions en vigueur sur
la matiere» (L’ Avenir du Grand-Duché
de Luxembourg, 25.5.1869).
Voila du pain sur la planche du vérifi-
cateur des poids et mesures.

Epilogue

A l'exemple des Francais, les com-
mercants grand-ducaux de persévé-
rer dans I'emploi de leurs anciennes
mesures «(..) dans le grand-duché
de Luxembourg on continuera tou-

Jjours a compter par aunes, chopes,

livres, maltres, foudres etc.... Pour
I'aune, par exemple, nous voyons
qu’a Luxembourg elle compte 60 cen-
tim., a Diekirch 65, a Ettelbriick 60, a
Wiltz 75, a Vianden 60. De plus, en
temps de foire on compte a Diekirch
et a Ettelbruck I'aune 75 centimétres»
(Luxemburger Wort, 18.5.1870).
Pour les pharmacien et les médecins
par contre, les mesures a I'ancienne
appartenaient résolument aux «tempi
passati» a partir de 1869. W

Semper Luxembourg - avril 2018



EVASION

Quatre lacs, une destination

Etes-vous plutdt plage ou montagne ? Les deux ? Léman, Annecy,
Bourget, Aiguebelette, les quatre lacs labellisés «Savoie Mont
Blanc» dans les départements francais de Savoie et Haute-Savoie
sont la nouvelle destination coup de coeur. On vous dit pourquoi !

La Savoie et la Haute-Savoie ont tou-
jours attiré les vacanciers. D’abord
les curistes (a Evian-les-Bains, Thonon-
les-Bains, Aix-les-Bains,...), ensuite les
sportifs férus de glisse (Les Arcs, Val
Thorens, Courchevel, La Clusaz, Me-
geve, Les Gets, Morzine,...), la saison
hivernale dominant largement - on
s'en doute - l'estivale. Pourtant, les
pays de Savoie possedent de solides
atouts pour devenir une destination
phare de vos escapades en toutes sai-
sons. Ces atouts ont pour nom Léman,
Annecy, Bourget, Aiguebelette, quatre
lacs ou pratiquer sports nautiques, de
montagnes ou aériens. Ou, plus sim-
plement, pour ne rien faire, profiter du
grand air et du spectacle invariable-
ment saisissant des lacs de montagne.

Le Léman,
le plus majestueux

C'est le plus majestueux des quatre
lacs, le plus grand aussi, voire le
plus grand lac d'Europe centrale,
presqu’une mer intérieure: 180 kilo-
meétres au compteur pour en faire le
tour, impressionnant ! Le Léman res-
semble a un croissant coupé en deux :
la partie supérieure c'est la Suisse,

Evy Werber

I'inférieure la France. La frontiére qui
passe au milieu du Léman, sorte de
trait d'union entre les deux pays, a le
Rhone pour principal affluent et jouit
d'un climat tempéré favorable. Voila
pour les présentations.

C’est a Evian, ville d’eau par excel-
lence, au Royal Evian Resort plus
exactement, que l'on pose bagage.
Cet élégant 5 étoiles Palace a rouvert
ses portes en juillet 2014 aprés une
rénovation historique qui donne a voir
d'impressionnantes fresques. Braquée
sur le Léman, sa piscine a déborde-
ment cautionne a elle seule des jour-
nées de farniente.

Au départ d’Evian, on vous conseille vi-
vement la visite du Chateau de Ripaille
a Thonon-les-Bains. Au Moyen-age,
retraite du Duc de Savoie (Amédée VIII
futur pape), aux 17¢ et 18¢siécles cou-
vent de chartreux, en 1900 propriété
d'un grand industriel qui va en réinter-
préter le style, Ripaille est actuellement
géré par une Fondation qui organise
visites et expos. Toujours sur le site de
Ripaille, le chateau jouxte un domaine
privé qui produit un vin AOC réputé et
bien nommé Chateau de Ripaille. On
vous laisse savourer le proverbe local:
«Qui n’a pas vu Thonon ni Ripaille n'a

jamais rien vu qui vaille 1»

Entre Genéve et Evian, le bourg mé-
diéval d"Yvoire «plus beau village de
France» mérite également une halte.
Il attire d’ailleurs chaque année 1 mil-
lion de visiteurs tombés sous le charme
des remparts et portes fortifiées. On
flane au gré de ruelles piétonnes fleu-
ries, on bavarde avec I'un ou l'autre
artiste et artisan d’art et surtout, on va
découvrir le Jardin des Cing Sens ou
plusieurs salons de verdure invitent a
la découverte du monde végétal. Une
promenade odorante, sensorielle et
poétique jalonnée de 13.000 variétés
de plantes. www.ripaille.fr
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Le Lac d’Annecy,
le plus pur

La piste cyclable sur les bords du lac
d'Annecy est une des voies vertes les
plus fréguentées de France. Construite
sur le tracé de I'ancienne voie ferrée,
elle permet aux cyclistes de parcourir
les berges du lac et se poursuit ensuite
sous la forme d’'une véloroute jusqu’a
Albertville. Pour 2020, la voie verte
devrait s'étendre a tout le tour du lac -
la boucle sera des lors bouclée ! Cet
itinéraire vert, on I'a emprunté en e-
bike, en longeant des champs en fleurs
et des villages croquignolets, avant de
faire un petit plongeon dans le lac
d’Annecy, aujourd’hui l'un des plus
purs d'Europe. Mais il n’en fut pas tou-
jours ainsi | En ‘50, il était carrément
asphyxié par les algues et un manque
d'oxygéne - la faute a la pollution
agricole, chimique... Dans les années
‘60, a l'initiative d’une vraie prise de

conscience du maire d’Annecy, sont
construits plus de 400 kilométres de
collecteurs d’eaux usées qui ceinturent
le lac et les acheminent vers une sta-
tion d’épuration. Depuis, la ville a été
récompensée par de nombreux prix,
et le lac est devenu un modele de
propreté pour le monde entier. On vy
péche des poissons fins tels la féra, les
perches ou I'omble chevalier, a dégus-
ter dans les étoilés de la ville et de la
région. Bref, le Lac Annecy, on adore,
d’autant que le lac est indissociable de
la ville. Une Venise des Alpes dont le
centre est 100 % zone piétonne et re-
vét des atours chic, cosy et gourmands
a souhait - on ne présente plus les
patisseries contemporaines de Philippe
Rigollot et les fromages de Pierre Gay !
Face au lac, s'impose |'Impérial Palace,
un hoétel d’exception a la majestueuse
facade Belle Epoque qui invite a se
ressourcer sur les bords du lac bleu.
Annecy la sérénissime.

Le Lac du Bourget,
le plus romantique

Le lac du Bourget, on I'aime pour la
péche notamment de I'Omble Cheva-
lier en eau profonde. C'est également
un merveilleux endroit de baignade. De
nombreuses croisiéres proposent en ef-
fet une balade sur le Lac avec plongeon
a hauteur de |'Abbaye cistercienne
d'Hautecombe, véritable bijou d’archi-
tecture. Ici, le temps semble avoir sus-
pendu son envol. Quel calme, a peine
troublé par les priéres de la Congréga-
tion du Chemin Neuf qui poursuit dans
ce lieu saint sa vocation d’accueil et de
célébration des offices. Sous le charme,
on I'est encore en visitant le petit village
de Chanaz au bord du Canal de Sa-
vieres, sorte de cordon ombilical entre
Rhone et lac du Bourget. A Chanaz
vivent quelque 500 habitants et attire
plus de 150.000 touristes. C'est dire
tout I'attrait de ce village médiéval sur-

Semper Luxembourg - avril 2018



EVASION

nommé la «petite Venise savoyarde».
Le mérite en revient aux nombreux arti-
sans qui vivent ici et a la municipalité
qui préserve la tranquillité des lieux en
privilégiant les embarcations électriques
et le tourisme qualitatif, en attestent les
chaleureux chalets sur pilotis a la sortie
du village. www. 123savoie.com

Le Lac de Aiguebelette,
le plus secret

Aiguebelette ? Comprenez: «Belles pe-
tites eaux» | Et on confirme la beauté
de ce lac & combien ressourcant, de
cette faune et flore aquatiques luxu-
riantes, de ces pittoresques hangars
a bateaux, de ces petites maisons sur
pilotis. Si le Lac d'Aiguebelette est
le plus modeste en taille des quatre
grands lacs de Savoie Mont Blang, il se
dévoile comme le plus préservé, le plus
secret, le plus féerique tant ses eaux
couleur vert émeraude lui donnent une
dimension quasi surnaturelle. Le lac
possede un écosystéme remarquable
qui garantit la qualité de I'eau, c’est
dire s'il est fort apprécié des pécheurs
et des amoureux du silence, car ici les
bateaux a moteur thermique sont tout
bonnement interdits. Un lac d'une ri-
chesse inouie qui renferme notamment
des cités lacustres datant de I'age de
Bronze classées au patrimoine mondial
UNESCO et que I'on peut survoler en
parapente pour en admirer les reflets
multiples. Magique Aiguebelette | H

O W ?
A Evian: Hotel Royal ***** Palace
Fleuron de I'hotellerie de luxe du Léman, I'h6tel Royal Evian a obtenu en no-

vembre 2016 la confirmation du prestigieux label Palace dont il est I'unique
détenteur en Haute- Savoie. www.evianresort.com

A Annecy: Impérial Palace ****

Ce batiment emblématique de la Venise des Alpes fait partie du panorama
des Annécien(ne)s. Un hotel d'exception doté d’un spa depuis 2016.

www. hotel-imperial-palace.com

Oiv mange ?
A Saint-Germain-la-Chambotte: Le Belvédeére

Une vue panoramique a couper le souffle sur le Lac du Bourget !
www.belvedere-la-chambotte.com

Sous le chatme de...

Yvoire: Entre Genéve et Evian

Ce bourg médiéval couronné du titre de «plus beau village de France» abrite
le Jardin des Cing Sens, une promenade odorante, sensorielle et poétique
jalonnée de 13.000 variétés de plantes.

www.yvoiretourism.com, www.jardin5sens.net

Chanaz: au bord du Canal de Saviéres, sorte de cordon ombilical entre
Rhéne et lac du Bourget.

Un village médiéval surnommé la «petite Venise savoyarde» ultra préservé
par ses habitants et la municipalité. www. 123savoie.com

Les sites palafittiques du Lac d’Aiguebelette.

La cité lacustre datant de I'age de Bronze est classée au patrimoine mondial
UNESCO.

Activiles Spestives...

Rando, paddle, kayak, canog, parapente... Testez également I'’Aquastepper,
une planche pour « marcher sur I'eau » écologique et silencieuse.
Plus d'infos: www.savoie-mont-blanc.com



Attention chef-d’oeuvre

Traduit pour la premiere fois en francais, L'infinie patience des
oiseaux, signé par David Malouf, I'un des plus grands écrivains
australiens contemporains, et publié il y a pres de quarante ans,
s’'impose avec le temps comme un chef-d’oeuvre empreint de

poésie et de lumiere.

orsqu'en 1914, Ashley Crow-

ther revient en Australie, dans le
Queensland, pour s'occuper de la pro-
priété héritée de son pere, il découvre
un paysage merveilleux peuplé de bé-
casses, d'ibis et de martins-chasseurs.
Il 'y fait également la connaissance
de Jim Saddler, la vingtaine comme
lui, passionné par la faune sauvage
de l'estuaire et des marais. Au-dela
de leurs différences personnelles et
sociales, les deux jeunes hommes ont
en commun un véritable amour de la

Evy Werber

nature. Et ils partagent un réve: créer
un sanctuaire destiné aux oiseaux mi-
grateurs. Loin de la, I’'Europe plonge
dans un conflit d'une violence inouie.
Celui-ci n'épargnera ni Jim, qui rejoint
un camp d’entrailnement a Salisbury,
ni Ashley, envoyé a Armentieres. Seul
témoin de la parenthese heureuse
qui les a réunis, Imogen, une photo-
graphe anglaise amoureuse comme
eux des oiseaux, saura-t-elle préserver
le souvenir des moments exception-
nels qu’ils ont connus ? M

Chasse au Cow-Boy

Robert Dugoni est I'auteur de Murder One, finaliste du Harper

Lee Award dans la catégorie «excellence littéraire».

The Pro-

vidence Journal I'a qualifié de «roi incontesté du thriller juri-

dique». Suspense assuré !

racy Crosswhite, détective a la cri-

minelle, a repris son travail apres
le proces sensationnel de I'assassin
de sa sceur. Encore marquée par cette
épreuve, elle se trouve entrainée dans
une enquéte qui menace de mettre en
danger sa carriere, voire sa vie.
Un tueur en série, baptisé le Cow-Boy,
assassine des jeunes femmes dans des
motels miteux du nord de Seattle.
Aprés avoir recu un message de me-
naces suggérant que le tueur pourrait
s'en prendre a elle, Tracy est chargée
de mettre la main sur le meurtrier.
Les pistes sont minces, le nombre
des victimes augmente, et elle soup-
conne que la solution se trouve dans
une enquéte pour homicide vieille de
dix ans, que personne, a commencer
par son capitaine, Johnny Nolasco, ne
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Malouf
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patience
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M Albin Michel
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GAGNEZ

> Des romans, L’infinie
patience des oiseaux, de
David Malouf

Merci aux éditions Albin Michel.

> Des romans, Son dernier
souffle, de Robert Dugoni

Merci aux éditions Michel Lafon.

Pour participer, envoyer un email
a avantages@dsb.lu

(Seuls les gagnants, tirés au sort,
seront personnellement avertis.)

souhaite rouvrir. Le Cow-Boy toujours
en chasse, Tracy découvrira-t-elle des
preuves qui permettront de l'arréter,
ou bien deviendra- t-elle sa prochaine
victime ? ®
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Centre Hospitalier
de Luxembourg:

www.chl.lu

Ateliers de relaxation, de
stabilisation émotionnelle

Chaque mardi de 13h30 a 15h30
Salle de conférence au 1¢ étage du
site CHL Maternité

Mardi 17 avril 2018
Atelier de psycho-oncologie présenté
par V. Grandjean et A. Meulemans

Mardi 8 mai 2018
Atelier de psycho-oncologie présenté
par V. Grandjean et A. Meulemans

Mardi 29 mai 2018
Atelier de psycho-oncologie présenté
par V. Grandjean et A. Meulemans

~8 HOPITAU
ROBERT
SCHUMAN

www.hopitauxschuman.lu

Les animations de groupe
de la Clinique du Diabete

Lundi 16 avril 2018

Les bons choix alimentaires

Mieux gérer les courses et les sorties
au restaurant

| Poun voo palients

Une sélection d’événements qui pourraient
intéresser vos patients, en partenariat
avec Letz be Healthy.

Loos alles eraus

Vendredi 20 avril a 20h00
Spectacle de rap et de danse avec la
participation des adolescents pris en
charge par le Service National de Psy-
chiatrie Juvénile

Lieu: Rockhal/The Club

Inscription souhaitée a:
contact@fondation-eme.lu

Don de moelle osseuse

Mercredi 25 avril a 18h00
Conférence «Stammzellspende - klei-
ner Eingriff, groBBe Wirkung!»

Lieu: Auditoire Hopital Kirchberg

Jeudi 26 avril de 10h00 a 17h00
Stand d’information, de sensibilisation
et d'inscription au registre des don-
neurs

Lieu: Hopital Kirchberg, Hall d’accueil

Anévrisme de I'aorte abdominal
Journée de dépistage 2018

Mardi 15 mai 2018

Lieu: Hopital Kirchberg, Auditoire
Séance d'information suivie d'un exa-
men échographique

Trois crénaux: 09h00 (en allemand),
11h00 (en francais) et 14h00 (en alle-
mand)

Participation sur inscription. Veuil-
lez préciser la séance a laquelle vous
souhaitez participer a I'adresse mail:
pascale.soisson@hopitauxschuman.lu
ou par téléphone a +352 2468 2006.

13%me Journée d'étude
de la Clinique Bohler

Vendredi 12 octobre 2018

de 8h30 a 17h00

Théme: Environnement et santé: agir
aujourd’hui pour les générations fu-
tures

Lieu: Alvisse Parc Hotel

Inscriptions:
myriam.pirretz@hopitauxschuman.lu

U,

INITIATIV LIEWENSUFANK

DEBUT DE LA VIE - BEGINNING OF LIFE

1.Hilfe am Kind - Crash-Kurs am
05.05
In Itzig und Grosbous

Workshop ,.Ernahrung im
Beikostalter” am 08.05
In Itzig

«Stoffwéndelwelt -
Wéndeltreff» am 17.04
In Grosbous

DIVERS

World family doctor day

Une Journée
avec votre médecin

Samedi 19 mai 2018,

de 11h00-16h00

Repas sain et délicieux préparé par
Lea Linster

Lieu: Luxembourg, Place du Théatre B



LYNPARZA®50mg Quantité: 4 x 112 gélules
Prix hdpital (HTVA)*4980,0€

She ha¢ BRCAm Pla‘l’mum—-gancl‘l’l\/a

relapgaal ovarian cancer.

Lynparza

olaparib e, SIS

capsules 50 mg

Can help 2% flghf back.

Extended benefit for patients™ treated with Lynparza® as maintenance therapy'%

v 82% reducion risk of progression or death versus placebo (HR 0.18 - p<0.00001);
/ Exceptional responders: 15% of patients still under treatment after 5 years.

INFORMATIONS ESSENTIELLES VCe médicament fait I'objet d’une surveillance supplémentaire qui permettra I'identification rapide de nouvelles informations relatives a la sécurité. Les professionnels de la santé déclarent tout effet
indésirable suspecté. Voir rubrique 'Effets indésirables’ pour les modalités de déclaration des effets indésirables. 1. DENOMINATION DU MEDICAMENT Lynparza 50 mg gélules 2. COMPOSITION QUALITATIVE ET QUANTITATIVE Chaque gélule
contient 50 mg d’olaparib. Pour la liste compléte des excipients, voir rubrique 'Liste des excipients’ du RCP. 3. FORME PHARMACEUTIQUE Gélule. Gélule blanche, opaque, de taille 0, portant la mention “OLAPARIB 50 mg” et le logo AstraZeneca
imprimé a I'encre noire. 4. DONNEES CLINIQUES 4.1 Indications thérapeutiques Lynparza est indiqué en monothérapie pour le traitement d’entretien des patientes adultes atteintes d’un cancer épithélial séreux de haut grade de I'ovaire,
des trompes de Fallope ou péritonéal primitif, récidivant et sensible au platine avec une mutation du géne BRCA (germinale et / ou somatique) et qui sont en reponse (réponse complete ou réponse partielle) a une chimiothérapie a base de
platine. 4.2 Posologie et mode d’administration Le traitement par Lynparza doit étre instauré et supervisé par un médecin expérimenté dans I'utilisation des mé its eux. Les pati doivent avoir une confirmation de
mutation (germinale ou somatique) du géne de prédisposition au cancer du sein (BRCA) avant que le traitement par Lynparza soit initié. Le statut mutationnel BRCA doit étre déterminé par un laboratoire expérimenté utilisant une méthode de
test validée (voir rubrique 'Propriétés pharmacodynamiques’ du RCP). Les données sont limitées chez les patientes ayant des tumeurs avec une mutation du géne BRCA d’origine somatique (voir rubrique ‘Propriétés pharmacodynamiques’ du
RCP). Le conseil génétique pour les patientes porteuses de mutations du géne BRCA doit étre effectué conformément aux réglementations locales. Posologie La dose recommandée de Lynparza est de 400 mg (huit gélules) prise deux fois par
jour soit une dose quotidienne totale de 800 mg. Les patientes doivent commencer le traitement avec Lynparza au plus tard 8 semaines aprés la fin de leur schéma posologique a base de platine. Il est recommandé de poursuivre le traitement
jusqu’a progression de la maladie sous-jacente. Il n’existe pas de données sur un re-traitement par Lynparza aprés une nouvelle rechute (voir rubrique ’Proprletes pharmacodynamiques’ du RCP). Oubli d’une dose Si une patiente oublie une
dose de Lynparza, elle doit prendre la prochame dose normale au moment prévu. Adaptat/ons de la dose lors d’effets indé Le tr peut étre ir pu pour prendre en charge des effets indésirables tels que des nausées, des
vomissements, des diarrhées et une anémie, et une diminution de la dose peut étre envisagée (v0|r rubrique 'Effets indésirables’). La réduction de dose recommandée est de 200 mg deux fois par 1our (soit une dose quotidienne totale de
400 mg) S| une nouvelle reductlon finale de la dose est nécessaire, une diminution de la dose a 100 mg deux fois par jour (soit une dose quotidienne totale de 200 mg) peut étre alors envisagée. Adaptat/ons de la dose lors de la co-

avec des il du CYP3A L utilisation concomif d’inhibiteurs pui et modérés du CYP3A n’est pas recommandée et I'utilisation d’alternatives thérapeuti doit étre envisagée. Si un puissant ou modéré
du CYP3A doit étre co-administré, la réduction de dose recommandée d’olaparib est de 150 mg deux fois par jour (équivalent a une dose totale quotidienne de 300 mg) avec un inhibiteur puissant du CYP3A, ou 200 mg deux fois par jour
(équivalent a une dose totale quotidienne de 400 mg) avec un inhibiteur modéré du CYP3A (voir rubriques ‘Mises en garde spéciales et précautions d’emploi’ et ‘Interactions avec d’autres médicaments et autres formes d’interactions’ du RCP).
Patientes 4gées Aucune adaptation de la dose initiale n’est nécessaire chez les patientes agées. Les données cliniques sont limitées chez les patientes agées de 75 ans ou plus. Insuffisance rénale Chez les patientes ayant une insuffisance
rénale modérée (clairance de la créatinine comprise entre 31 et 50 mi/min) la dose recommandée de Lynparza est de 300 mg deux fois par jour (équivalent a une dose totale quotidienne de 600 mg par jour) (voir rubrique ’Propriétés
pharmacocinétiques’ du RCP). Lynparza peut étre administré sans ajustement de dose chez les patientes ayant une insuffisance rénale légere (clairance de la créatinine comprise entre 51 et 80 ml/min). Lynparza n’est pas recommandé chez
les patientes ayant une insuffisance rénale sévere ou ayant une pathologie rénale au stade terminal (clairance de la créatinine < 30 mi/min) du fait de I'absence de données chez ces patientes. Lynparza peut étre utilisé chez les patientes ayant
une insuffisance rénale sévere seulement si le bénéfice I'emporte sur le risque potentiel. Chez ces patientes, la fonction rénale et les événements indésirables devront étre surveillés étroitement. Insuffisance hépatique Lynparza peut étre
administré chez les patientes ayant une insuffisance hépatique Iégere (classification de Child-Pugh A) sans ajustement de dose (voir rubrique 'Propriétés pharmacocinétiques’ du RCP). Lynparza n’est pas recommandé chez les patientes ayant
une insuffisance hépatique modeérée ou sévere, car I'efficacité et la sécurité n’ont pas été étudiées chez ces patientes. Patientes non-caucasiennes Les données cliniques disponibles chez les patientes non-caucasiennes sont limitées.
Cependant, aucune adaptation de la dose n’est nécessaire sur la base de I'appartenance ethnique (voir rubrique ‘Propriétés pharmacocinétiques’ du RCP). Patientes avec un indice fonctionnel compris entre 2 et 4 Les données cliniques
disponibles sont tres limitées chez les patientes avec un indice fonctionnel compris entre 2 et 4. Population pédiatrique La sécurité d’emploi et I'efficacité de Lynparza chez les enfants et les adolescentes n’ont pas été établies. Aucune donnée
n’est disponible. Mode d’administration Lynparza est utilisé par voie orale. Compte tenu de I'effet de la nourriture sur I'absorption de I'olaparib, les patientes doivent prendre Lynparza au moins une heure apres la prise de nourriture et s’abstenir
de manger pendant de préférence au moins les deux heures sui . 4.3 Contre-i ions Hypersensibilité au principe actif ou a I'un des excipients mentionnés a la rubrique ’Liste des excipients’ du RCP. Allaitement pendant le traitement
et un mois apres la derniere prise (voir rubrique ‘Fertilité, grossesse et allaitement’ du RCP). 4.4 Effets indésirables Résumé du profil de sécurité Le traitement par I'olaparib en monothérapie a été associé a des effets indésirables d’intensité
généralement Iégere ou modérée (grade CTCAE 1 ou 2) ne nécessitant généralement pas I'arrét du traitement. Les effets indésirables les plus fréquemment rapportés au cours des essais cliniques chez les patientes recevant de I'olaparib en
monothérapie (> 10 %) étaient des nausées, des vomissements, des diarrhées, une dyspepsie, une fatigue, des céphalées, une dysgueusie, une diminution de I'appétit, des sensations vertigineuses, une anémie, une neutropénie, une
lymphopénie, une augmentation du volume corpusculaire moyen et une augmentation de la créatinine. Liste tabulée des effets indésirables Les effets indésirables suivants ont été identifiés au cours des études cliniques conduites chez des
patientes traitées par Lynparza en monothérapie. Leur fréquence est présentée selon la classification CIOMS Ill (Council for International Organizations Of Medical Sciences) des fréquences puis listés par Classe de Systémes d’Organes (SOC)
MedDRA et termes préférés. Les fréquences de survenue des effets indésirables sont définies de la fagon suivante : trés fréquent (> 1/10) ; fréquent (= 1/100 & < 1/10) ; peu fréquent (> 1/1000 a < 1/100) ; rare (> 1/10 000 & < 1/1000) et
trés rare (< 1/10 000). Cette partie inclut uniquement les données provenant d’études terminées pour lesquelles I'exposition des patientes est connue. Tableau 1 Liste tabulée des effets indésirables Effets indésirables Classe de systémes
d’organes selon MedDRA Fré des effets indésirables tous grades CTC Fré des effets indési de grade CTC 3 et plus Affections du systeme immunitaire Fréquent Eruption cutanée? Peu fréquent Hypersensibilité?,
Dermatite? Troubles du metabollsme et de la nutrition Tres fréquent D|m|nut|on de I appem Peu fréquent Diminution de I'appétit Affections du systéme nerveux Tres fréquent Céphalées, Sensation vertigineuse, Dysgueusie Peu fréquent
Sensation vertigineuse, Céphalées Affections gastro-i Tres ées, Vomissements, Diarrhée, Dyspepsie Fréquent Douleur abdominale haute, Stomatite Fréquent Nausées, Vomissements, Diarrhée Peu fréquent Douleur
abdominale haute, Stomatite Troubles généraux et anomalies au site d’ admlmstratwn Tres fréquent Fatigue (y compris asthénie) Frequent Fatlgue (y compris asthénie) Investigations Trés fréquent Anémie (diminution de I’'hémoglobine) °¢,
Neutropénie (diminution du nombre absolu de neutrophiles) ®<, Lymphopénie (diminution des lymphocytes)®¢, AL ion de la créatininémie ° Augmentation du volume corpusculaire moyen ¢ Fréquent Thrombocytopénie (diminution des
plaquettes) ®¢ Tres fréquent Anémie (diminution de I'hémoglobine) ¢, Lymphopénie (diminution des lymphocytes) ® Fréquent Neutropénie (diminution du nombre absolu de neutrophiles) ®¢, Thrombocytopénie (diminution des plaguettes) ¢
Peu fréquent Augmentation de la créatininémie ®©# Eruption cutanée inciut les termes préférés suivants : éruption érythémateuse, éruption généralisée, éruption maculaire, éruption maculopapuleuse, éruption papuleuse, éruption prurigineuse,
éruption avec exfoliation, érytheme généralisé. Hypersensibilité inclut les termes préférés d’hypersensibilité et d’hypersensibilité médicamenteuse. Dermatite inclut les termes préférés de dermatite, dermatite allergique et dermatite exfoliante.
bReprésente I'incidence des résultats biologiques et non des événements indésirables rapportés. © Les diminutions étaient de grade CTCAE 2 ou plus pour I'nhémoglobine, le nombre absolu de neutrophiles, les plaquettes et les lymphocytes. ¢
Augmentation du volume corpusculaire moyen par rapport a la valeur initiale jusqu’a une valeur supérieure a la LSN (limite supérieure de la normale). Les niveaux semblaient revenir & la normale aprés I'arrét du traitement et ne semblaient
pas avoir de conséquences cliniques. ° Les données d’une étude en double aveugle, controlée versus placebo, ont montré une augmentation médiane jusqu'a 23 % (en pourcentage par rapport a la valeur initiale), restant constante avec le
temps et revenant a la valeur initiale aprés I'arrét du traitement, sans séquelles cliniques apparentes. Au départ, les évenements indésirables de grade CTC 0 concernaient 90 % des patientes et ceux de grade CTC 1 concernaient 10 %.
Description d’effets indésirables sélectionnés Les toxicités gastro-intestinales sont fréquemment rapportées lors d’un traitement par I'olaparib et sont généralement de bas grade (grade CTCAE 1 ou 2), intermittentes et peuvent étre prises en
charge par une interruption du traitement, une diminution de la dose et/ou un traitement concomitant (par exemple un traitement antiémétique). Une prophylaxie antiémétique n’est pas requise. L'anémie et les autres toxicités hématologiques
sont généralement de bas grade (grade CTCAE 1 ou 2), toutefois, des événements indésirables de grade CTC 3 et plus ont été rapportés. La détermination initiale de la numération formule sanguine compléte suivie par une surveillance
mensuelle est recommandée au cours des 12 premiers mois de traitement puis périodiquement afin de rechercher des changements cliniquement significatifs de ces parametres au cours du traitement qui pourrait nécessiter une interruption
ou une diminution de la dose et/ou un traitement supplémentaire. Population pédiatrique Aucune étude n'a été menée chez les patientes pédiatriques. Autres populations spéciales Des données de sécurité limitées sont disponibles chez les
personnes agées (age > 75 ans) et les patientes noncaucasiennes. Déclaration des effets indésirables suspectés La déclaration des effets indésirables suspectés aprés autorisation du médicament est importante. Elle permet une surveillance
continue du rapport bénéfice/risque du médicament. Les professionnels de santé déclarent tout effet indésirable suspecté via : Belgique Agence fédérale des médicaments et des produits de santé, Division Vigilance EUROSTATION Il Place
Victor Horta, 40/ 40 B-1060 Bruxelles Site internet: www.afmps.be e-mail: adversedrugreactions@fagg-afmps.be Luxembourg Direction de la Santé — Division de la Pharmacie et des Médicaments Villa Louvigny — Allée Marconi L-2120
Luxembourg Site internet: http://www.ms.public.lu/fr/activites/pharmacie-medicament/index.html 5. TITULAIRE DE L’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE AstraZeneca AB SE-151 85 Sodertalje Suede 6. NUMERO(S) D’AUTORISATION
DE MISE SUR LE MARCHE EU/1/14/959/001 7. STATUT LEGAL DE DELIVRANCE Médicament soumis a prescription médicale 8. DATE DE MISE A JOUR DU TEXTE 07-2017 Des informations détaillées sur ce médicament sont disponibles sur
le site internet de I’Agence européenne des médicaments http://www.ema.europa.eu/.

*100% remboursé en milieu hospitalier et soumis a des conditions de remboursement spécifiques ® **BRCAm platinum-sensitive relapsed ovarian cancer patients C
1. Ledermann, J. et al. Lancet Oncol. 2014;15:852-861. @ 2. Ledermann J. et al. Lancet Oncol 2016 Sept; 15(8): 852-61 2
NS Approval ID 1020739 Revision date 11/2016 AstraZeneca



AGENDA

AVRIL 2018

Lundi 23/04 a 19h

Conférence des Hopitaux
Robert Schuman

Lieu: Auditoire de I'Hopital Kirchberg
Theme(s): Le Diabete de Type 2 — Quoi
de neuf ?

Orateur(s): Dr D. de la Hamette

Info: www.hopitauxschuman.lu -
Valérie Duguet (2888-3331)

Mardi 24/04 a 19h
Conférence Groupe Ortholux

Lieu: Amphithéatre de I"'Hopital Kirch-
berg

Theme(s): Le ressenti du patient
Orateur(s): Dr P. Devaquet

Info: www.hopitauxschuman.lu -
Valérie Duguet (2888-3331)

Aden

Adenuric is a trademark of
Teijin Limited, Tokyo, Japan

(febuxostat) | i |

Mercredi 25/04 de 13h a 14h

Séminaires du mercredi

Lieu: Bibliothéque de la Kannerklinik
Theme(s): Consultation du voyage
Orateur(s): Dr Th. Van Trieu

Info: www.kannerklinik.chl.lu

Mercredi 25/04 de 17h30 a 18h30

Congres Acadamie
luxembourgeoise de médecine,
de kinésithérapie et des
sciences du sport

Lieu: Amphithéatre du CHL

Orateur: American Orthopaedic So-
ciety for Sports Medicine fellows
Info: www.chl.lu

MAI 2018

Mercredi 02/05 de 13h a 14h
Séminaires du mercredi

Lieu: Bibliothéque de la Kannerklinik
Theme(s): Workshop vaccination en
pédiatrie

Orateur(s): Dr I. De La Fuente

Info: www.kannerklinik.chl.lu

Jeudi 03/05 a 17h

Séminaire en Chirurgie
générale et Urologie

Lieu: Salle de staff de I'unité 30 au
3¢me gtage du CHL Centre

Theme(s): Pancréatite aigué et chro-
nique «roéle de la chirurgie»

Orateur: Dr J.S. Azagra

Info: www.chl.lu

Samedi 05/05 de 8h30 a 17h
Formation Alformec

Lieu: Mondorf

heme: 12¢ journée de médecine gé-

nérale
Info: www.alformec.lu

—

Mardi 08/05 de 17h a 18h
Les mardis en neurosciences

Lieu: Salle R2 B du CHL Centre

heme: Number processing and arith-
metic in the bilingual brain

Orateur: Dr Ch. Schiltz

Info: www.chl.lu

—

Lundi 14/05 de 8h15 a 8h45
Chest Consensus Meeting

Lieu: Salle de staff de I'unité 40, CHL
heme: Sclérodermie et atteinte pul-
monaire

QOrateur: Dr G. Wirtz

Info: www.chl.lu

—

FORZATEN/HCT

M

Lundi 14/05 a 19h

Conférence des Hopitaux
Robert Schuman

Lieu: Auditoire de I'Hopital Kirchberg
Theme(s): Diagnostik und Therapie
der tiefen Beinvenenthrombose
Orateur(s): Dr A. Bender

Info: www.hopitauxschuman.lu -
Valérie Duguet (2888-3331)

Mardi 15/05 a 19h
Conférence Groupe Ortholux

Lieu: Amphithéatre de I'Hoépital Kirch-
berg

Théme(s): Bilan du traitement chirur-
gical des grandes déformations de la
colonne vertébrale aux Hopitaux Ro-
bert Schuman HRS

Qrateur(s): Dr O. Ricart

Info: www.hopitauxschuman.lu -
Valérie Duguet (2888-3331)

Mercredi 16/05 de 13h a 17h
Colloques médico-sportifs

Lieu: Amphithéatre CHL

heme: Journée Kiné 2018
Organisé par SLKS (sport-kine.lu)
Info: www.chl.lu

—

Mardi 29/05 de 17h a 18h
Les mardis en neurosciences

Lieu: Salle R2 B du CHL Centre

heme: Les adrénoleucodystrophies a
I'age adulte

QOrateur: Dr F. Mochel

Info: www.chl.lu

—




JUIN 2018

Jeudi 07/06 a 17h

Séminaire en Chirurgie générale
et Urologie

Lieu: Salle de staff de I'unité 30 au 3&me
étage du CHL Centre

Théme: Prise en charge des fistules
post chirurgie oesogastrique

Orateur: Dr S. Makkai-Popa

Info: www.chl.lu

Lundi 11/06 a 19h

Conférence des Hopitaux
Robert Schuman

Lieu: Auditoire de I'Hopital Kirchberg
Theme(s): Cancer et personnes agées,
I"avis du gériatre

Orateur(s): Dr V. Mauron

Info: www.hopitauxschuman.lu -
Valérie Duguet (2888-3331)

Lundi 11/06 de 8h15 a 8h45
Chest Consensus Meeting

Lieu: Salle de staff de I'unité 40, CHL
Theme: Bon usage des NOAC
Orateur(s): Dr S. De Wilde, Dr V.
Schlesser

Info: www.chl.lu

Mardi 12/06 de 17h a 18h
Les mardis en neurosciences

Lieu: Salle R2 B du CHL Centre

héme: Licht, Schlaf, Neurodegenera-
tion: ein Kammerspiel

Orateur: Pr N. Diederich

Info: www.chl.lu

—

Mardi 12/06 a 19h
Conférence Groupe Ortholux
Lieu: Amphithéatre del’Hopital Kirchberg

heme: Prothese de hanche et genou
avec le Robot MAKO: 2 ans d'expérience

—

BELSAR

M

Orateur(s): Dr P. Putzeys, Dr Ph. Wilmes
Info: www.hopitauxschuman.lu -
Valérie Duguet (2888-3331)

Mercredi 13/06 de 13h a 17h
Colloques médico-sportifs

Lieu: Amphithéatre CHL
héme: Ellebbogenverletzungen im Sport
Orateur: Dr C. Grim

nfo: www.chl.lu

—

Mardi 26/06 de 17h a 18h
Les mardis en neurosciences

Lieu: Salle R2 B du CHL Centre

heme: Videoseminar Bewegungss-
torungen

Orateur: Pr R. Kruger

Info: www.chl.lu

—

JUILLET 2018

Mardi 10/07 de 17h a 18h
Les mardis en neurosciences

Lieu: Salle R2 B du CHL Centre

heme: Traitement des troubles an-
xieux par la réalité virtuelle: Du labo-
ratoire au cabinet

Qrateur: Pr Ch. Pull

Info: www.chl.lu

—

SEPTEMBRE 2018

Lundi 10/09 de 8h15 a 8h45
Chest Consensus Meeting

Lieu: Salle de staff de I'unité 40, CHL
Theme: Bon usage des NOAC
Orateur(s): Dr S. De Wilde, Dr V.
Schlesser

Info: www.chl.lu H
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