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Quand les
troubles cognitifs
vous quettent...

Tattco
on my

Brain

A Neurologist's Personal Battle
agoinst Alzheimer’s Diseose

maginez: vous étes médecin, constamment
occupé et sous pression (cela vous parait
familier, n'est-ce pas?). Et soudain, sans crier
gare, vous apprenez gue vous pourriez avoir
un risque génétiquement accru de dévelop-

per la maladie d'Alzheimer...

Dans une interview parue dans le JAMA (1), le Dr
Daniel Gibbs, neurologue qui plus est, relate la décou-
verte (a I'age de 64 ans) de son risque et la confirma-

tion ultérieure du diagnostic. Il a écrit un livre a ce su-
Dr Daniel Gibbs, auteur de A tattoo on my brain jet et au sujet de son vécu de la maladie d’Alzheimer:
A tattoo on my brain.

Comment réagiriez-vous? Voudriez-vous vraiment savoir que vous étes susceptible de dé-
velopper un jour la maladie d’Alzheimer, et vous feriez-vous tester, ou vous diriez-vous plutot
que «ce qu'on ne sait pas ne nous rend pas malades... (et d'ailleurs, y a-t-il quelque chose qui
aide vraiment)»? Il s'agit d'une question controversée. En fin de compte, chacun est libre de
choisir la certitude ou lignorance. Lignorance est-elle un gage de la paix de I'esprit, ou non?
Une chose est sdre: celui qui opte pour la certitude doit aussi opter pour une (ré)action positive.
Selon moi, le méme raisonnement s'applique d'ailleurs également aux tests prénatals pour les
maladies congénitales chez les femmes enceintes...

Le Dr Gibbs fait un plaidoyer pour une détection (et une prise en charge) précoce, lorsque
c'est possible. C'est assurément le cas chez les patients a haut risque, surtout ceux qui ont des
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EDITO

antécédents familiaux de maladie d’Alzheimer. Dans ce cas, il faudrait rechercher la présence
d’ApoE4 dans le génome, et un PET-scan a 'amyloide ou avec un traceur de la protéine tau
pourrait apporter une confirmation supplémentaire. Il signale également un symptome pré-
coce potentiel: la perte de l'odorat. Celle-ci peut se produire jusqu'a 15 ans avant I'apparition
des troubles cognitifs.

La détection précoce des patients a haut risque leur permet — s'ils le souhaitent — d'étre
inclus dans des études qui peuvent leur étre bénéfiques (et soutenir les progrés thérapeutiques).
Il est également important de noter que, bien qu'il n'existe effectivement pas (encore) de mé-
dicament capable de «guérir» la maladie d’Alzheimer, un certain nombre de facteurs peuvent
(probablement) ralentir I'évolution de la maladie ou en retarder les premiers signes cliniques.

On a démontré que des modifications du style de vie ont un effet bénéfique sur la maladie
d’Alzheimer. Des adaptations alimentaires sont essentielles: le régime MIND (Mediterranean-
dash Intervention for Neurodegenerative Delay diet) est une variante du régime méditerranéen,
mais avec plus de légumes verts feuillus, de céréales complétes, de noix, de baies, de poisson
et de volaille, et peu de viande rouge, de sel, d'aliments frits, de fromage, de beurre et de sucre-
ries (2). Le fait de rester socialement actif est également un facteur susceptible de ralentir le
processus (malheureusement, I'apathie est un facteur caractéristique de la maladie d’Alzhei-
mer). Rester intellectuellement actif serait également utile: apprendre de nouvelles choses
est cependant plus utile que répéter des connaissances déja acquises. Lexercice aérobie
est utile ('endurance est plus utile que la musculation). Enfin, il est important de dormir suf-
fisamment: au moins 7 heures et demie. Pendant le sommeil lent, non REM, il se produit une
«circulation glymphatique» de liquide dans le cerveau qui élimine les substances toxiques (y
compris I'amyloide): un «lavage de cerveau», en quelque sorte...

Les médicaments dont nous disposons jusqu’a présent semblent donner les meilleurs
résultats aux premiers stades de la maladie, et cela s'applique assurément au donanemab¥,
qui est le plus efficace avant qu'il y ait beaucoup de dépéts de tau visibles au PET-scan (3).

Dans un avenir (proche?), nous disposerons peut-étre d'un test sanguin simple permettant
de diagnostiquer précocement la maladie d’Alzheimer: la tau phosphorylée plasmatique ou
P-tau (4). Cela changerait vraiment la donne. Dans ce cas, toutes les informations précédentes
gagneraient assurément en importance, et peut-étre la maladie d’Alzheimer deviendra-t-elle
une maladie chronique avec laquelle on peut vraiment vivre...

* Le donanemab, ou N3pG, est un anticorps monoclonal humanisé de type IgG1 qui fait actuellement
l'objet d'études de phase IIl ('étude TRAILBLAZER-ALZ 2 est une étude d’enregistrement de phase Il
portant sur 1.500 patients. Les résultats sont attendus d'ici la fin de I'année).
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DEVELOPPEMENT
D’UN PROTOCOLE PRATIQUE
DE SOUTIEN POUR LES CENTRES
DE SOINS RESIDENTIELS

Lenzo Robijn’, Marie-Jose Gijsberts?, Pr Peter Pype'?, Pr Judith Rietjens?, Pr Luc Deliens'? & Pr Kenneth Chambaere'?

1. Unité de Santé publique et des Soins de Santé Primaire, Universiteit Gent
2. Groupe d'étude sur la fin de vie, VUB, Bruxelles
3. Erasmus MC, Rotterdam, Pays-Bas

Au fil des ans, de nombreuses recommandations cliniques ont été développées pour aider les
médecins dans la pratique complexe de la sédation palliative continue, ainsi que pour uniformiser
autant que possible la pratique et en garantir la qualité. Néanmoins, on peut se demander dans
quelle mesure ces recommandations, qui s'adressent a un groupe de patients le plus large
possible, sont suffisamment adaptées aux besoins spécifiques des centres de soins résidentiels
et aux soins qui y sont prodigués. Pour cette raison, le but de notre étude était de développer,
en étroite collaboration avec les acteurs de terrain, un outil pratique visant a améliorer la qualité
de la pratique de la sédation continue jusqu'au déces dans les centres de soins résidentiels.

CONTEXTE

Méme avec des soins palliatifs optimaux, il arrive que les
traitements médicaux habituels ne puissent plus soulager
les terribles souffrances des patients en phase terminale (1).
Dans de telles situations, la diminution délibérée et conti-
nue de la conscience du patient jusqu’a la fin de sa vie peut
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constituer un dernier recours (2), lui permettant de ne plus
étre conscient des symptomes a l'origine de sa souffrance (3).
Des études basées sur les certificats de déceés montrent qu’il
s’agit d’'une pratique courante dans tous les milieux ou des per-
sonnes décédent, avec une estimation de 12% de tous les déces
en Flandre en 2013 (4). Malgré tout, cette pratique continue a
faire 'objet de vifs débats juridiques et éthiques (5). Ces débats
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Les recommandations et les
protocoles spécifiques a un contexte
sont considérés comme un soutien;
cependant, tous les médecins ne
sont pas informés de leur existence.

portent principalement sur les conditions dans lesquelles cette
pratique est médicalement indiquée, sur la meilleure facon,
pour un médecin, de réaliser la sédation et sur 'acceptabilité
éthique de la sédation continue (3). S’agit-il d'une forme d’eu-
thanasie ou est-ce une intervention palliative qui doit précisé-
ment étre nettement distinguée de I'euthanasie (5, 6)?

Plusieurs études internationales montrent que les défis
liés a la prise de décision et a la mise en ceuvre de la sédation
continue sont encore plus grands dans les centres de soins
résidentiels, étant donné que plusieurs facteurs individuels
et contextuels spécifiques compliquent encore les bonnes
pratiques (7). Ainsi, une grande majorité des résidents des
centres de soins résidentiels décedent d’affections plus com-
plexes et imprévisibles en termes de diagnostic et de pronos-
tic, ce qui complique encore le jugement sur 'espérance de
vie restante et 'opportunité d'une sédation continue jusqu’au
déces. En outre, la communication avec le résident avant la
sédation peut étre plus difficile, voire impossible en cas de
démence. Des études épidémiologiques montrent que dans
35% des sédations dans les centres de soins résidentiels, on
n’a utilisé que des opiacés au lieu de benzodiazépines, ce qui
peut étre considéré comme un indicateur d'une sédation inef-
ficace et problématique (4).

Une enquéte menée par Rys et ses collegues (8) aupres
de médecins généralistes qui avaient tous été impliqués
dans une sédation profonde continue jusqu'au déces dans
un centre de soins résidentiel montre que dans 37,8% des
cas, la sédation avait été cataloguée par le médecin comme
«raccourcissant intentionnellement la vie». Dans un certain
nombre de cas, il s’agissait de patients dont 'espérance de vie
était plus longue, chez qui le déces n’était pas immédiatement
imminent, de patients incapables de manifester leur volonté
et de patients souhaitant clairement mourir, qui avaient ex-
plicitement demandé I'euthanasie. Enfin, comparativement
aux hopitaux et aux unités de soins palliatifs, les centres de
soins résidentiels sont moins bien équipés techniquement et
ont souvent moins de spécialistes a leur disposition.

Au fil des ans, de nombreuses recommandations cliniques
ont été développées pour aider les médecins dans cette pra-
tique complexe, ainsi que pour uniformiser autant que pos-
sible la pratique et en garantir la qualité. Néanmoins, on peut
se demander dans quelle mesure ces recommandations, qui
s’adressent a un groupe de patients le plus large possible, sont

suffisamment adaptées aux besoins spécifiques des centres
de soins résidentiels et aux soins qui y sont prodigués. Ainsi,
comparativement au contexte classique des soins palliatifs
liés au cancer, il est déja difficile d’évaluer correctement I'es-
pérance de vie restante des résidents des maisons de repos et
de soins (MRS), sans parler du caractére insupportable des
symptomes, par exemple en cas de démence. Pour cette rai-
son, le but de notre étude était de développer, en étroite col-
laboration avec les acteurs de terrain, un outil pratique visant
a améliorer la qualité de la pratique de la sédation continue
jusqu’au déces dans les centres de soins résidentiels.

LE DEVELOPPEMENT DU PROTOCOLE

Deux méthodes complémentaires ont été utilisées en
vue de définir le développement et le contenu de notre pro-
tocole pratique, ainsi que pour veiller a ce qu’il soit adapté
aux qualités et aux besoins spécifiques des centres de soins
résidentiels. En premier lieu, nous avons organisé 10 groupes
de discussion avec 71 intervenants professionnels concernés
(médecins d’équipe, médecins généralistes, infirmiers/-éres
et aides-soignants) en Flandre afin de mieux comprendre les
obstacles percus a la prise de décision avant la sédation, a la
communication et a la mise en ceuvre de la sédation continue
jusqu’au déces dans les centres de soins résidentiels.

Les obstacles percus ont pu étre ramenés a 3 niveaux. Tout
d’abord, les soignants impliqués signalaient des obstacles
personnels, liés a un manque de connaissances et de compé-
tences, notamment un manque de clarté conceptuelle sur ce
qu’est la sédation, pourquoi et comment elle doit étre utilisée,
ce qui peut étre encore plus complexe dans ce contexte, en
raison de I'implication d’une grande variété d’acteurs dans les
soins du résident. Ensuite, il y avait des obstacles relationnels
liés a la communication, tant entre les soignants qu’avec la fa-
mille. D’une part, tous les membres du personnel n’étaient pas
impliqués ni méme au courant de la décision de commencer
la sédation, et on n’avait pas clairement défini qui devait assu-
mer le role de leader et de coordinateur ni quelles étaient les
taches spécifiques de toutes les personnes impliquées. D’autre
part, il y avait un manque de clarté sur la facon d’impliquer le
résident et sa famille dans le processus décisionnel, sur ce qu’il
faut leur dire et sur la gestion des émotions et des frustrations
des proches avant, pendant et apres la sédation. Le troisieme
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groupe était constitué d’obstacles liés a I'organisation des soins
dans les centres de soins résidentiels ou les médicaments
recommandés ne sont par exemple pas toujours disponibles,
ou a un manque d’uniformité entre les différents établisse-
ments, ot chacun fait en quelque sorte ce qu’il veut, ce qui ne
facilite pas toujours la tiche des médecins généralistes (7).

En outre, nous avons également procédé a une revue
systématique de la littérature a la recherche d’initiatives
d’amélioration de la qualité existantes en matiére de séda-
tion palliative continue jusqu’au déces, afin de ne pas ré-
inventer inutilement la roue, mais aussi d’examiner la fai-
sabilité et l'efficacité de telles initiatives. L'examen appro-
fondi de la littérature a finalement fait émerger 21 études
qui ont pu étre regroupées en 3 catégories principales:
9 études portaient sur les outils d’évaluation de la con-
science et de l'inconfort, 8 concernaient I'utilisation d’une
recommandation générale ou d’'un protocole spécifique a
un contexte et 3 portaient sur la consultation dans la prise
de décision clinique. Pour évaluer la conscience, I’échelle de
vigilance-agitation de Richmond (RASS) a été jugée tres utile,
facile a utiliser avec une formation minimale et non chrono-
phage. Les recommandations et les protocoles spécifiques a
un contexte sont considérés comme un soutien; cependant,
tous les médecins ne sont pas informés de leur existence. Les
médecins ont indiqué que quelques changements minimes
dans leur pratique étaient nécessaires pour se conformer aux
recommandations des directives/protocoles. La consultation
d’experts est considérée comme un soutien, surtout lorsque
Iexpérience est insuffisante. Dans I'ensemble, les initiatives
examinées peuvent contribuer a améliorer la pratique de la
sédation palliative continue, bien que le fondement scienti-
fique de ces initiatives soit plut6t limité (9).

LE PROTOCOLE

Sur la base des résultats de la phase 0, nous avons déve-
loppé un protocole provisoire adapté au contexte spécifique
des MRS et fondé sur les recommandations existantes (10).
Le modéle a ensuite été affiné lors de réunions mensuelles
avec I’équipe d’étude pluridisciplinaire constituée de socio-
logues médicaux, d’un scientifique de la santé, d'un gériatre
et d'un médecin généraliste. En outre, nous avons également
organisé 10 groupes d’experts avec 70 intervenants profes-

Le modele a été affiné lors
de réunions mensuelles avec
I'équipe d'étude pluridisciplinaire.
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sionnels (médecins d’équipe, gériatres, médecins généra-
listes et personnel des centres de soins résidentiels) en uti-
lisant une approche participative afin d’examiner comment
le modele répondait a leurs propres expériences et attentes et
dans quelle mesure le protocole pouvait encore étre amélioré.
Tout ceci a donné naissance a un protocole pratique définitif
approuvé par tous les intéressés, comportant 7 étapes succes-
sives classées selon le déroulement chronologique attendu de
la pratique: 1) clarification de la situation médicale et sociale;
2) communication avec I'ensemble du personnel concerné;
3) communication avec le résident et/ou ses proches; 4) orga-
nisation et coordination des soins; 5) exécution de la sédation;
6) soutien des proches et du personnel pendant la sédation; et
7) apres. Nous en présentons ici un résumé succinct.

Etape 0:

CLARTE CONCEPTUELLE ET DESIGNATION

D’UN COORDINATEUR

Le protocole est ciblé sur «l’administration de sédatifs
pour induire un état d’inconscience jusqu’au décés», égale-
ment intitulée «sédation palliative continue jusqu’au déces».
Nos experts ont indiqué que ce terme pouvait induire une
confusion chez les professionnels, car ils sont plus habitués a
parler de «sédation palliative». Pour cette raison, nous avons
décidé d’utiliser le terme de «sédation palliative» dans le titre,
en précisant d’emblée dans le protocole que celui-ci est prin-
cipalement axé sur une forme de sédation palliative, a savoir
la sédation palliative continue jusqu’au déces. L'objectif de ce
protocole est de faire en sorte que, dans tous les centres de
soins résidentiels, on ait désigné une personne qui puisse su-
perviser le protocole et le processus, et donc le coordonner.
Les experts ont unanimement convenu que les médecins gé-
néralistes passent généralement trop peu de temps dans les
centres de soins résidentiels pour pouvoir assurer la coordi-
nation des soins, en dépit du fait que ce serait médicalement
souhaitable. Un coordinateur sera donc désigné — et commu-
niqué comme tel — au sein du personnel des centres de soins
résidentiels (infirmier/-ére, référent en soins palliatifs ou
médecin coordinateur).

Etape 1:

CLARIFICATION DE LA SITUATION MEDICALE

ET SOCIALE

La prise de décision avant la sédation est généralement
considérée comme extrémement complexe, surtout dans ce
contexte et pour ce groupe cible. Il est donc de la plus haute
importance d’inclure toutes les perspectives pertinentes dans
le processus de prise de décision. Ainsi, le personnel infirmier
qui s’occupe quotidiennement du résident est souvent mieux
a méme de surveiller la dégradation générale et de ’évaluer.
En cas de doute, il est conseillé de consulter des spécialistes
des soins palliatifs ou de la pathologie.



Etape 2:

COMMUNICATION AVEC TOUS LES SOIGNANTS

CONCERNES

Un point important dans le protocole est I'organisation
d’une bréve consultation formelle avec tous les professionnels
des soins étroitement impliqués dans les soins et, si possible,
les proches. Les experts ont convenu que la réunion devait res-
ter breve, et ce bien qu’elle soit I'occasion de parvenir a une
compréhension partagée de la pratique et de son but. Cela per-
met donc de s’assurer que la décision est communiquée a tout
le monde et d’essayer d’éviter la survenue de malentendus ou
d’interprétations différentes de la décision. Cela permet éga-
lement a toutes les personnes concernées d’exprimer leurs ul-
times préoccupations, afin d’éviter les discussions éventuelles
qui surviennent souvent pendant la sédation.

Etape 3:

COMMUNICATION AVEC LE RESIDENT

ET/0U SES PROCHES

Nous proposons une liste de sujets et d’'informations dont
il faut discuter avec la famille et le résident, afin d’éviter que les
différents soignants ne fournissent des informations contra-
dictoires. Pour éviter les malentendus, tant la famille que le
personnel de la MRS doivent désigner une personne de contact
par l'intermédiaire de laquelle s’effectuera la communication.

Etape 4:
ORGANISATION ET COORDINATION DES SOINS
Parallelement a la prise de dispositions et a la surveil-
lance du stock de matériel, il est important de tenir compte
de la communauté étroite qui existe au sein des MRS, et de
permettre aux autres résidents, aux aidants proches et aux
bénévoles de faire leurs adieux de maniére adéquate.

Etape 5:

EXECUTION DE LA SEDATION

Etant donné que les professionnels de la santé avaient
parfois du mal a sédater correctement une personne et a trou-
ver la bonne dose, le protocole a inclus le schéma médicamen-
teux de la recommandation sur la sédation de 1’Association
flamande pour les Soins palliatifs, car nos experts ont estimé
que ce schéma était précis et facile a utiliser. Nous avons éga-
lement inclus I’échelle de vigilance-agitation de Richmond, car
elle a été jugée tres utile, facile a utiliser, non chronophage et
pouvant étre utilisée avec une formation minimale.

Etape 6:
SOUTIEN DES PROCHES PENDANT LA SEDATION
Etant donné que les membres du personnel sont souvent
confrontés a des réactions émotionnelles de la part de la famille
et qu’ils subissent parfois des pressions, il est important d’ac-
corder une attention suffisante aux souhaits et aux questions

ACTUALITES MEDICALES

de la famille pendant la sédation. Nous faisons référence a des
outils spécifiques qui peuvent étre utilisés pour soutenir la fa-
mille pendant la sédation, par exemple en I'impliquant dans
des soins légers comme 'humidification de la bouche.

Etape 7:

L'APRES...

Apreés le déces des résidents, il convient de préter atten-
tion a I'impact de cette expérience sur les proches et de leur
demander s’ils ont d’autres questions. La famille est invitée
a discuter des soins prodigués pour voir comment elle les a
vécus, et ce afin de les améliorer éventuellement.

ET MAINTENANT?

En travaillant en étroite collaboration avec les nombreux
intervenants des centres de soins résidentiels, nous avons
réussi a développer un protocole pratique au sujet de la sé-
dation palliative continue, qui répond aux besoins trés spéci-
fiques de ces centres. Il s’agit d’'une premiére étape importante
pour soutenir et améliorer la pratique. Il n’en reste pas moins
important d’élaborer une bonne stratégie d'implémentation
qui définisse et prenne en compte les différentes conditions
préalables: des séances d’'information sont-elles nécessaires,
une formation est-elle requise, a quelle fréquence doit-elle
étre dispensée, comment impliquer les médecins généralistes
dans le processus, comment continuer a donner forme a ce
protocole, est-il facile a mettre en ceuvre et ne demande-t-il
pas trop de temps a des personnes qui manquent déja de
temps et de ressources?

Par ailleurs, il reste une question scientifique, a savoir
comment cartographier scientifiquement l'efficacité d’un tel
protocole. A ce jour, il n’existe pas de référence qui décrit la
qualité globale d’'une sédation. Le simple fait de vérifier si
certaines exigences en matiere de soins ont été respectées ne
renseigne pas nécessairement sur la qualité globale de la pra-
tique et peut méme conduire a une évaluation incomplete de
notre initiative. En outre, lors de I’évaluation de la pratique,
il est important de ne pas se concentrer uniquement sur les
aspects médicaux, mais aussi d’accorder une part importante
aux aspects non cliniques, tels que la communication avec
la famille ou le soutien ultérieur proposé a la famille (ou la
perception qu’en a celle-ci). Ainsi, pour continuer a suivre et
a améliorer la pratique de la sédation palliative continue, le
développement d'un outil de référence (reflétant la qualité
globale de la sédation continue) sera fondamental pour per-
mettre des évaluations et des comparaisons judicieuses entre
différentes études d’amélioration cliniques, et il sera crucial
pour la pratique clinique elle-méme, afin que I'on puisse
prendre des décisions de santé plus éclairées. B
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musculaires suivant un exercice ou une augmentation de I'activité physique ont été observées plus fréquemment que dans les essais cliniques conduits chez les adultes. A d’autres égards, le profil de sécurité de la rosuvastatine
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Plus tard, quand cette vérité est devenue évidente, on dit que, de toute manieére,
ce n'est pas important. Et quand cette importance ne peut étre niée,
on dit que, de toute maniére, ce n'est passnouveau.»

Montaigne (1533-1592)

22210
AGIREN
CO-BENEFICIAIRES!

Pierre Dewaele

Que ton alimentation soit ta premiere médecine, cet adage maintes fois répété
prend encore plus de sens aujourd’hui ou I'on se rend compte que notre nourriture
et notre environnement sont liés de maniére inextricable. Les enjeux sont
donc non seulement sanitaires, mais aussi sociétaux et climatiques.

n pourrait penser que cela ne concerne que

I'individu ou, a 'autre bout de la chaine, les

décideurs politiques. Or le praticien de la

santé a un role essentiel a jouer afin d’amé-

liorer non seulement la longévité, mais aus-
si la qualité de vie de tout un chacun. Il ne s’agit pas ici
d’'un manifeste, mais de réunir des faits étayés par des
études scientifiques, loin de toute idéologie.

D’UNE EXTINCTION A LAUTRE

Nous ne connaissons qu'une planete actuellement ha-
bitable, dans laquelle tous les éléments sont interdépen-
dants: les animaux, les plantes, I'air, I'eau et la terre. Les
différents écosystémes s’influencent 'un l'autre, et quand
T'un vient a disparaitre, 'équilibre dans lequel nous vivons
peut devenir rapidement fragile. Il en est ainsi tant pour
Pextérieur que pour I'intérieur de nos propres organismes.
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Notre systéme planétaire est resté relativement stable
depuis ’'Holocene, c’est-a-dire depuis 11.900 ans environ,
apres la derniére période glaciaire. Or, a partir du XIX®
siecle, l'activité humaine s’est emballée ainsi que la démo-
graphie, avec des modifications profondes de I'environ-
nement, dont la plus marquante est probablement 'ap-
pauvrissement de la biodiversité. C’est la raison pour la-
quelle les spécialistes parlent d’extinction de I'Holocene ou
d’extinctions massives, car la disparition des espéces ani-
males et végétales est aussi massive que lors des 5 autres
grandes extinctions que notre planéte a connues.

LIMITES PLANETAIRES

L’auteur américain Elizabeth Kolbert parle de «Sixiéme
Extinction» (2014), livre pour lequel elle a été récompen-
sée par le Pulitzer de I'essai (2015) (1). En 2009, Steffen
et ses collégues formulent le concept de «seuil planétaire»,



déterminant les limites environnementales que pouvait
supporter la Terre pour que I’humanité puisse vivre en sé-
curité. Ces limites a ne pas dépasser ont été déterminées
dans 9 domaines (2). Certains présentent une dimension
d’emblée planétaire, d’autres une portée plus «locale»:
« planétaire:

- changement climatique;

- acidification des océans;

- réduction de la couche d’ozone stratosphérique;
+ «locale»:
changement des paysages (déforestation);
perte de la biodiversité;
pollution par les aérosols atmosphériques;
utilisation de I’eau potable;
perturbations dues au cycle des phosphates
et des nitrates;
implications des nouveaux polluants
(OGM, pesticides, etc.).

Pour Steffen, en 2015, nous étions déja en zone rouge
pour ce qui concerne la biodiversité, ainsi que les flux bio-
chimiques du phosphore et de I’azote; et nous étions en
zone jaune pour les modifications des paysages et, bien
str, le changement climatique. Alors que d’autres do-
maines demeurent plus incertains, comme la disponibi-
lité de I'eau douce, par exemple. Pres de 6 ans plus tard,
nous pouvons affirmer qu'aucune amélioration ne s’est
produite et qu’au contraire, notre activité économique n’a
fait qu’aggraver ce triste bilan.

CERCLE VERTUEUX

Labonne nouvelle est que nous sommes capables d’in-
verser la tendance en adoptant un autre type d’alimenta-
tion et en privilégiant une mobilité active (voir «Pour ne
pas manquer d’air!» et «Nourrir tout le monde»). Il y a
beaucoup a parier qu’une action bénéfique dans un de ces
domaines aura des répercussions positives sur les autres.
Pour faire simple, une diminution de la consommation de
produits ultra-transformés aura un impact positif direct
sur la santé des individus, mais sera également positive
pour 'environnement en réduisant I'émission de gaz a ef-
fet de serre.

Les progres médicaux aussi bien pharmaceutiques que
technologiques ont permis d’obtenir des gains importants
en termes de longévité et de santé globale. Cependant, la
dégradation des écosystemes et de la qualité de l'air (en
particulier) est de plus en plus souvent mise sur la sellette
comme responsables d’'une surmortalité. En outre, une
perte de la biodiversité ou le réchauffement climatique
peuvent compromettre la production alimentaire mon-
diale et engendrer des famines. Enfin, chaque année, des

FOCUS: ENVIRONNEMENT, SANTE ET ALIMENTATION

Le professionnel de la santé
se trouve bien au centre

de gravitée de ce triangle
mouvant: environnement-
santé-alimentation.

vagues de chaleur sans précédent engendrent une sur-
mortalité chez nos contemporains. Une étude récente (3)
parue dans Nature Climate Change montre qu’il y aura
un déplacement de la ceinture des pluies, se trouvant a
I’Equateur entre I’Est et 'Ouest de notre planéte, avec une
augmentation des pluies au nord de la partie Est et une
augmentation au sud de la partie Ouest. Cela aura pour
conséquence un assechement de ’Amérique centrale et
des risques d’inondation plus importants en Inde du Sud
par exemple, d’ici a... 2100!

SOYONS POSITIFS!

Le professionnel de la santé se trouve donc bien au
centre de gravité de ce triangle mouvant: environne-
ment-santé-alimentation. En effet, certains modes de vie
et de consommation contribuent au réchauffement clima-
tique et a Papparition de maladies métaboliques que I'on
qualifie souvent «de civilisation». A l'inverse, une modi-
fication de ces comportements devrait permettre d’amé-
liorer la qualité de notre environnement et notre santé.
Cest cette notion de co-bénéfice que la WONCA (World
Organization of National Colleges, Academies and
Academic Associations of General Practitioners/Family
Physicians) a intégrée dans son manifeste Declaration
Calling for Family Doctors of the World to Act on
Planetary Health en 2019 (4). Les auteurs insistent aupres
des professionnels de la santé pour qu'’ils conseillent leurs
patients en termes de choix alimentaires, de transports, de
choix énergétique, etc. Ce co-bénéfice va plus loin que la
simple action de 'un sur 'autre puisqu’en réduisant, par
exemple, 'émission de gaz a effet de serre, 'humain agit
sur le climat, ce qui diminue I'impact des changements cli-
matiques sur la production agricole. Il s’agit donc d’une
interdépendance... Ce sont autant de points qui seront dé-
veloppés dans les chapitres suivants. B
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POUR NE PAS
MANQUER DAIR!

Pierre Dewaele

La pollution atmosphérique est largement impliquée depuis des années dans la morbi-mortalité
de nos contemporains. Les moyens de transport constituent, avec la production industrielle, I'un
des principaux responsables. Or cette mobilité est du ressort tant du choix individuel que politique
d'un pays ou d'une région, mais son impact ne se limite évidemment pas a l'individu ou au pays,
puisque cette pollution représente l'essentiel de I'€mission des gaz a effet de serre et que cela
concerne tout notre globe. On a dénommé presque par dérision ce phénomene l'effet papillon.

n classement européen récent montre

quAnvers et Bruxelles font partie des

villes ou la qualité de T'air est la moins

bonne. Si I'on compare globalement les

émissions de polluants par rapport au dé-
but des années 90, tous les indicateurs sont a la baisse. Ceci
est notamment dii a 'amélioration de la combustion des
fumées résiduelles et a 'amélioration des carburants et des
moteurs. Pour autant, le trafic routier et aérien demeure
néanmoins en téte de peloton, avec par exemple pour la
Wallonie une augmentation des gaz a effet de serre (GES)
de 31% entre 1990 et 2018, alors que 'ensemble des émis-
sions a connu une baisse de 33%. A noter que les émissions
du secteur tertiaire pour le chauffage des batiments ont
également augmenté de 13% durant cette méme période.
Pour I'ensemble de notre royaume, la baisse des GES est
de 20,1% entre 1990 et 2019. Le constat est le méme au ni-
veau national qu’au niveau régional: transport (+24,2%) et
chauffage tertiaire (+32,9%) sont les principales sources de
GES, alors que les émissions pour le chauffage résidentiel
ont diminué de 22,4% (1).

NE PLUS SE COMPORTER EN FOSSILES!

Orla combustion d’énergie fossile, en plus de produire
des GES, émet également d’autres polluants, dont les
oxydes d’azote (NOX) et les oxydes de soufre (SOX), ainsi
que des particules fines (PM, ) et tres fines (PM%) qui
sont déléteres pour la santé. L'ozone (O,) troposphérique
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est produit dans I'air que nous respirons a partir d’autres
substances, dont le dioxyde d’azote, principalement sous
leffet d'un ensoleillement abondant, donc principale-
ment en été. Or, depuis 1986, les concentrations en ug/
m? n’ont cessé d’augmenter. Ceci s’explique paradoxale-
ment par une diminution des taux en monoxyde d’azote,
qui est un destructeur d’ozone. Il n’empéche qu’avec une
moyenne annuelle de 50ug/ms3 a Bruxelles, nous sommes
bien au-dela des 35ug/m? de 1986. Entre 2017 et 2019, se-
lon Bruxelles-Environnement, il y a eu entre 4 et 21 jours
de dépassement sur ces 3 années.

Par ailleurs, I'usure des pneus, des freins, etc. libere
aussi un certain nombre de polluants, sans compter ceux
(énergétiques ou non) qu’il faut pour la production des
véhicules a moteur. T6t ou tard, ces polluants se retrou-
veront dans les océans ou dans l’air que nous respirons.
Enfin, d’ici a 2050, dans une étude récente, on estime
que le réseau routier devrait atteindre 25 millions de ki-
lomeétres, avec pour avantage des déplacements facilités,
mais aussi un impact négatif non négligeable sur les fo-
réts et, plus globalement, sur la nature et la biodiversité.

DROIT DANS LE MUR? (Figure 1)

L’impact sur la santé est évidemment majeur. Le rap-
port 2020 de I'European Environment Agency prenant
en compte les chiffres de pollution 2018 constate que
les nombres d’années de vies perdues a cause des PM,
du NO, et de I'ozone sont respectivement de 4.380.800,
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lutte contre la pollution en raison de son implication dans
les déceés cardiovasculaires (4).

PAS QUE DU BRUIT!

En outre, les véhicules a moteur sont source de pollution
sonore, que différents auteurs mettent en rapport fréquent
avec une augmentation des maladies cardiovasculaires, des
états de stress, des troubles du sommeil et méme un ralen-
tissement du développement cognitif chez I'enfant. Une
étude suisse (5) montre que la réduction de la vitesse dans
les villes a 30km/h permettrait de prévenir, dans une ville
moyenne de 137.000 habitants comme Lausanne, 1 déces
cardiovasculaire, 72 admissions hospitalieéres pour maladie
cardiovasculaire, 17 cas de diabéte, des perturbations chez
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Sources: Health Interview
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610.300 et 232.200. Ces polluants ont contribué a des dé-
cés prématurés estimés entre 251.000 et 495.000 pour les 80%
PM, ,» entre 31.000 et 76.000 pour le NO, et entre 9.400
et 28.900 pour 'ozone. Pour notre pays, 7.400 personnes 60%
sont décédées a cause des PM, 5 1.200 a cause du NO, et 10
350 a cause de 'ozone (2). ’
De plus, dans le contexte pandémique de Covid-19, 20%
une étude parue dans Cardiovascular Research (3) 'an-
, . . o 0%
née (%ern’le\fre indique que la pf)l}utlon atmqsphenque a Auto- Mesuré Auto- Mesuré
contribué a augmenter la mortalité due au Covid-19 de 15% rapporté rapporté
dans le monde, de 19% en Europe et de 21% en Belgique! Hommes Femmes
La World Heart Federation, I’ European Society of Cardio-
. . . [ i ésité M Obésité
logy, 'American College of Cardiology et 'American Surpoids sans obésité Obésité
Heart Association viennent de publier un manifeste de

1.127 individus ainsi que 917 cas de troubles du sommeil. De
maniere assez étonnante, les bénéfices en termes de santé
sont plus importants en ce qui concerne le bruit que la pré-
vention d’accidents de la route.

En Belgique, selon VIAS, ex-Institut Belge pour la
Sécurité Routiére, 25% des déplacements en voiture ne
concernent quune distance de moins de 5 kilometres, avec
une moyenne de 22km par jour pour se rendre au travail
contre 15km pour un Francais. «Il est reconnu que notre
maniére de nous déplacer, que ce soit pour aller au travail,
a lécole, au sport ou pour les loisirs, n’est pas durable, tant
d’un point de vue économique que social et environnemen-
tal», explique VIAS sur son site Web (www.vias.be).
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60%

Prévalence de la population agée
de 18 ans et plus qui consacre au
moins 150 minutes par semaine a

une activité physique modérée, par
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DELETERE A TOUS POINTS DE VUE

De plus, 'usage de la voiture constitue un contribu-
teur majeur de l'augmentation des maladies métabo-
liques, dites «de civilisation». En Belgique, les statis-
tiques montrent qu’en 2018, pres de la moitié des Belges
sont en surpoids (indice de masse corporelle [IMC] > 25)
et que 16% sont obeses (IMC > 30), selon des autoques-
tionnaires. Cependant, les mesures sont plus alarmantes
encore puisque ce serait respectivement 55% et 21% des
Belges qui seraient touchés (Figure 2) (6).

La Ligue Cardiologique Belge et bien d’autres sociétés
scientifiques fédérales ou internationales recommandent
d’étre actif au moment 150 minutes par semaine. Or,
selon les statistiques, plus de 1 Belge sur 3, tous ages
confondus, poursuit un mode de vie sédentaire. Comme
on le sait, une personne sédentaire présente deux fois
plus de risques de développer une maladie cardiovas-
culaire qu'une personne active. Toutes les (mauvaises)
raisons sont bonnes pour ne pas «bouger», mais la plus
fréquemment citée est certainement le manque de temps.

En paralléle donc a 'obésité et au surpoids, 'enquéte
belge de la santé montre que seulement 30% des Belges

consacrent 150 minutes de leur temps hebdomadaire a
une activité physique (Figure 3).

VIVE LA «PETITE REINE»!

C’est peut-étre ici que la mobilité active possede son
plus grand role a jouer! Avec la pandémie de Covid-19,
de plus en plus de Belges se sont mis au vélo, qui est
une bonne pratique alliant activité physique et mobilité.
D’autant plus qu’avec la limitation de vitesse que vont
connaitre de plus en plus de grandes villes, il est probable
qu’il s’agisse d'un moyen de transport trés concurrentiel
en termes de gain de temps (files, parking, etc.).

Le lien entre la pratique de la «petite reine» et la
baisse des maladies cardiovasculaires a été étudié dans
des études scientifiques bien menées. Ainsi, en 2018,
Berger et ses collegues (8) ont montré que la pratique
du vélo 3 fois par semaine permet de réduire de 20% le
risque de développer une maladie cardiovasculaire, avec
une diminution de l'obésité, de 'hypertension et des tri-
glycérides. Dans une étude de cohorte, il est démontré que
la pratique du vélo entraine non seulement un bénéfice
cardiovasculaire, mais aussi en termes de réduction du
risque de cancer et de toutes causes de mortalité confon-
dues, en plus d'un bénéfice psychologique (9). Ceci vaut
aussi pour le vélo a assistance électrique. Par ailleurs, une

étude récente de janvier 2021 montre que le risque de
développer un diabéte décroit de 6% grace a une activi-
té physique modérée (6 MET.h/semaine). L’effet est plus
important chez les personnes les moins actives au départ,
avec une baisse de risque de 12%! (10)

Le principal frein a la pratique du vélo ou de la marche
réside dans la sécurité. D’une part, les cyclistes et les pié-
tons sont exposés a la pollution atmosphérique et, d’autre

Selon les statistiques,

plus de 1 Belge sur 3, tous ages
confondus, poursuit un mode
de vie sédentaire.
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part, le risque d’accident n’est pas nul. Néanmoins, plu-
sieurs études prouvent que les bénéfices de la pratique
de la mobilité active, méme en ville, surpassent le risque
d’exposition aux polluants ou d’accident. Cest d’au-
tant plus vrai que le risque au kilometre parcouru pour
un individu circulant a vélo par exemple diminue avec
le nombre de kilomeétres parcourus par 'ensemble de la
population d’une ville. Ce changement de modalité dans
la mobilité produit donc un double bénéfice: sur la santé
de T'utilisateur et sur celle des autres habitants. De plus,
on peut parler d’un cercle vertueux, car plus les individus
utiliseront la mobilité active, plus cela en incitera d’autres
a faire de méme.

COUTS ET SURCOUTS

Une étude menée a ’échelle européenne montre que
le cofit associé aux embouteillages dans nos villes s’éleve
a plus de 500 milliards d’euros par an. L’Organisation
mondiale de la Santé a mis au point un outil permettant
de calculer rapidement le bénéfice d'une mobilité ac-
tive: HEAT, Health Economic Assessment Tool (www.
heatwalkingcycling.com). A Bruxelles, par exemple, avec
10% de déplacement a pied ou a vélo, sur 10 ans (2022-
2031), 448 morts prématurées pourraient étre évitées
par an avec une diminution corollaire de 54.147 tonnes
de GES annuellement. L'impact économique serait dan-
tesque: 16 milliards sur la période écoulée et 3,57 millions
d’euros économisés par mort prématurée évitée.

L’enjeu du développement d’'une mobilité multimodale
privilégiant la mobilité active concerne aussi bien l'en-
vironnement que la santé et la société tout entiére, mais
cela n’est possible qu’en prenant des mesures structurelles
(amélioration des infrastructures, lois favorisant la mobi-
lité active, etc.), conjointement a une prise de conscience
individuelle. Le professionnel de la santé joue un réle pré-
pondérant en proposant a chacun de ses contacts d’aug-
menter ou de maintenir son niveau d’activité physique. l
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Quatre types de cyclistes?

eux études, I'une effectuée a Portland (Etats-Unis) en 2013 et I'autre

dans 50 villes américaines en 2016 (11), montrent qu'il existe 4
types de cyclistes par rapport aux infrastructures routieres qui leur sont
dédiées: les «invétérés» circuleront a vélo méme sans infrastructures;
les seconds sont confiants et motivés, mais demandent un minimum
d'infrastructures; les troisiemes (les «prudents») utiliseraient plus
volontiers le vélo si les infrastructures étaient suffisantes pour garantir
leur sécurité; et, enfin, les derniers (les «réfractaires») n'utiliseront jamais
le vélo. La répartition dans ces 4 groupes est étonnante (Figure 4).

Utilisation du vélo en fonction des infrastructures.

M Invétérés M Confiants et motivés Prudents M Réfractaires

Comme on le constate, plus de 1 personne sur 2 est préte a utiliser
la petite reine, pour autant que les infrastructures soient suffisantes.
Cela laisse donc un potentiel d'utilisateurs trés important dans nos
populations. Reconnaitre ce potentiel en termes de santé publique et
de mobilité active constitue une premiére étape afin d'encourager les
investissements dans les infrastructures cyclables...
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Pierre Dewaele

Crise alimentaire et crise climatique ont, sous bien des aspects, des origines et des
conséguences communes. Si pourvoir aux besoins de notre population planétaire constitue
un défi, celui-ci ne pourra étre relevé qu'en préservant un environnement sain, ce qui sera
doublement bénéfique pour la santé: moins de pollution et une alimentation plus saine.

otre planete doit nourrir pres de 8 mil-
liards d’individus. La production mon-
diale de nourriture excede nos besoins,
et pres d’un tiers de la production mon-
diale de nourriture est jetée avant d’étre
consommeée: soit environ 1,6 milliard de tonnes. D’ici
2030, ce gaspillage pourrait encore augmenter de 30%.
Les raisons sont évidemment différentes au nord et au
sud du globe. Dans les pays en voie de développement,
il s’agit de problemes liés a la production et au transport,
alors qu’au nord, ce sont les consommateurs qui en sont
responsables. Ce marché du gaspillage représente une
perte évaluée a 700 milliards de dollars.

LAIR, LEAU, LA TERRE

Au-dela de cet aspect économique, 1’enjeu est envi-
ronnemental et sanitaire. En effet, on estime que la pro-
duction agricole et ’élevage sont responsables de 30% des
émissions de gaz a effet de serre (GES), principalement du
protoxyde d’azote da a I'épandage d’engrais, aux effluves
animaux et au méthane, en raison de la fermentation
intestinale des ruminants. En dehors de ’émission des
GES, la production alimentaire utilise 70% de I'eau po-
table et cause 60% de perte de la biodiversité. Bref, en
produisant des aliments (que nous gaspillons pour un
tiers), nous nous asphyxions peu a peu. Concernant le
gaspillage uniquement, '’émission de GES s’éléve a 4 mil-
liards de tonnes de CO, par an.
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Empreinte carbone par type de produits et par gramme de protéine.
D'apres Springmann M et al. Nature 2018;562:519-25.

Produits C0,/g de protéine
Légumineuses 0,3
Eufs 6,8
Produits laitiers 9,1
Volaille 10,0
Viande bovine 62,3

Par ailleurs, au-dela de la production proprement
dite, le systeme alimentaire consomme également des
ressources pour la transformation des aliments, leur
emballage, leur transport, leur vente, etc. Il est donc
utile de comprendre que tous ces aspects sont intime-
ment interconnectés. Or, le plus souvent, on considere
la chaine alimentaire a son départ (production) et a sa
fin (consommation), mais rarement comme un proces-
sus dynamique. Autrement dit, on ignore ce qui se passe
réellement entre 1’étable et la table! Ceci n’est d’ailleurs
pas repris dans la législation, alors que les producteurs
primaires sont tres contr6lés ainsi que le bout de la
chalne de consommation. Ce vide législatif a pour ori-
gine probablement que la nature et I’environnement ne
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sont pas considérés comme capital, au sens économique
du terme, a tout le moins.

NE PAS LAISSER D'EMPREINTE!

Bien entendu, tous les aliments ne présentent pas
la méme empreinte carbone. C’est ce que 'on appelle

aujourd’hui I’Ecoscore (de A a E), remplacant la note
carbone depuis début 2021. Ainsi, les produits d’origine
animale sont plus émetteurs en GES. Les légumes (non
transformés) présentent la note la plus faible, avec 26g de
CO,/100g contre 1.200g CO,/100g pour la viande rouge.
On peut aussi comparer cet impact par gramme de proté-
ine (Tableau 1).
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Bien entendu, tout dépend aussi du moment ou I’ali-
ment est produit! Une tomate qui pousse sous serre en
plein hiver en Belgique aura un impact carbone beau-
coup plus important qu'une tomate d’été méme si elle
vient d’Espagne. La note carbone pour la viande rouge
est tellement importante que le transport n’interviendra
que peu; a contrario, pour les pois chiches secs, la part
du transport devient prépondérante. Dans I'Ecoscore,
7 facteurs sont donc pris en compte: la culture et I'élevage
des ingrédients, la transformation, la saisonnalité, la pro-
venance, 'emballage, le transport et la livraison.

Toutes les études montrent par ailleurs que notre mode
d’alimentation recourt de plus en plus a la consommation
de produits d’origine animale et donc producteurs de GES.
Avec une population mondiale qui atteindra peut-étre les
10 milliards d’ici & 2050 et I’évolution de nos régimes ali-
mentaires, les émissions de GES pourraient augmenter
de 80 4 90%, les surfaces agricoles de 67% et 'usage des
phosphates et des nitrates de 54% et 51%. Tout ceci aura
aussi un impact non négligeable sur nos limites plané-
taires (voir: «Agir en co-bénéficiaires»).

FAIM ET OBESITE

Or, on le sait, nos apports nutritionnels déterminent
bon nombre de parametres de notre santé individuelle.
Globalement, tout le monde n’est pas logé a la méme en-
seigne; les organismes internationaux, comme la Food and
Agriculture Organization ou I’Organisation mondiale de
la Santé (OMS), pointent du doigt les profondes inégalités
et les paradoxes alimentaires. D’un c6té, 820 millions de
personnes souffrent de la faim dans le monde et 2 milliards
de déficits en micronutriments, mais, de I'autre, 2 milliards
d’individus se trouvent en état de surpoids, voire d’obésité,
lié a un régime trop calorique, trop riche en protéines ani-
males, en sucres raffinés et en graisses saturées.

En 30 ans, selon une étude publiée dans The Lancet
en 2014 déja, le diabete de type 2 a gagné 10% de la po-
pulation mondiale, ’hypertension 33% et 'hypercholes-
térolémie 25%. Selon une estimation réalisée en 2017 (2),
environ 11 millions de morts et 255 millions de DALY

Toutes les études montrent que
notre mode d'alimentation recourt
de plus en plus a la consommation
de produits d'origine animale et donc
producteurs de gaz a effet de serre.
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(disability-adjusted life years) peuvent étre imputées,
chaque année, a 'augmentation de ces facteurs de risque
alimentaires. Les auteurs détaillent méme l'impact de
certains de ceux-ci: ainsi la consommation trop impor-
tante de sel serait responsable de 3 millions de déces et
de 70 millions de DALY, une trop faible consommation
de fruits de 2 millions de vies perdues et de 65 millions
de DALY (Figure 1). Sans surprise, ce sont les maladies
cardiovasculaires en lien avec 'alimentation qui tiennent
le haut du pavé (10 millions de morts, 207 millions de
DALY), suivies par les cancers et le diabete de type 2. La
moitié de ces victimes ont par ailleurs moins de 70 ans.

Nous nous trouvons donc dans une situation para-
doxale ot une surproduction alimentaire mondiale fait
face a une dénutrition d’une large proportion de la popula-
tion. D’un c6té, cela contribue au dépassement des limites
planétaires déja évoquées et, d’autre part, cela augmente la
morbi-mortalité de nos contemporains. C’est enfoncer une
porte ouverte que de dire qu’il faudrait adopter un mode
d’alimentation plus sain avec moins (voire pas!) de viande
rouge, moins de graisses saturées, peu de sucres libres, plus
de fruits, de légumes, de céréales complétes de graisses
mono- et polyinsaturées. Cependant, il est peut-étre moins
intuitif de penser que ceci a un impact environnemental
direct, or des modeles suggérent que chez les Britanniques,
le suivi des recommandations nutritionnelles de 'OMS ré-
sulterait en une diminution de 17% des GES.

ASSIETTE SANS GAZ

La EAT-Lancet Commission (3) a noté qu’il est essen-
tiel, comme chacun sait, d’équilibrer son apport énergé-
tique avec ses dépenses afin de maintenir un équilibre
pondéral. En suivant les recommandations prescrites,
les enjeux environnementaux, de durabilité et de santé se
rejoignent de maniere évidente. Cette commission a pro-
posé les apports de chaque composante comme assiette
idéale quotidienne (Figure 2).

Dans une analyse évaluant les impacts environnemen-
taux des recommandations nutritionnelles, Behrens et
ses collégues (4) vont plus loin en analysant ces données
sur 37 pays, représentant 64% de la population mondiale.
IIs montrent que, par rapport aux régimes alimentaires
moyens, le suivi strict des recommandations nutrition-
nelles dans les pays a revenu élevé serait associé a des
réductions des GES, de I'eutrophisation et de I'utilisation
des sols de 13,0 a 24,8%, de 9,8 4 21,3% et de 5,7 a 17,6%,
respectivement. Dans les pays a revenu moyen supérieur,
I'impact environnemental serait moindre, avec des dimi-
nutions respectives de 0,8 a 12,2%, de 7,7 a 19,4% et de
7,2 2 18,6%. En revanche, dans les pays pauvres a revenu
intermédiaire, voire faible, il existerait une augmentation
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Quelle est I'assiette idéale?

o
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M Protéines (Iégumineuses)
M Protéines (noix, graines)
M Graisses insaturées (ajoutées)
M Graisses saturées ajoutées
I Sucres ajoutés

Les recommandations nationales
favorisent une augmentation de

la consommation de produits laitiers,
qui ont un impact important sur

les facteurs environnementaux.

des impacts respectifs de 12,4 a 17,0%, de 24,5 a 31,9%
et de 8,8 a 14,8%. Ceci s’explique, dans les pays a reve-
nu intermédiaire ou faible, par une augmentation de la

consommation de produits d’origine animale.

En revanche, la réduction de I'impact environnemen-
tal dans les pays a revenu élevé est due aux réductions
des calories (£54% de 'effet) et a un changement de com-
position (+46%). Cependant, selon d’autres auteurs, ceci
ne suffirait pas a engendrer une réduction suffisante des
GES pour la préservation de la biodiversité et le respect
des limites planétaires, ce que permettrait, par contre,
les directives émises par la EAT-Lancet Commission avec
des gains importants pour la santé tout en rencontrant
les objectifs environnementaux. En effet, la grande diffé-
rence entre les recommandations nationales et celles de
la EAT-Lancet Commission réside dans la quantité de

viande rouge a consommer par jour.

Par ailleurs, les recommandations nationales favo-
risent aussi une augmentation de la consommation de
produits laitiers, qui ont un impact important sur les fac-
teurs environnementaux et les GES en particulier. Alors
que la EAT-Lancet Commission recommande la consom-
mation de 250ml de produits laitiers par jour (300mg
de calcium), il existe une grande disparité dans les pro-
positions nationales ou internationales (500mg/j pour
I’'OMS, 700mg/j pour le Royaume-Uni et 950mg/j pour la
Belgique) (5). Bien siir, tout ne doit pas venir des produits
lactés, puisque l'on sait qu'un régime varié permet déja
d’apporter quotidiennement 300 a 40omg/j de calcium.
Pour atteindre 'objectif, il est donc important de varier
les sources, notamment en consommant des noix et des
protéines végétales.

BIO OU PAS?

Les allégations en matiére de production agricole souf-
flent le chaud et le froid sur les tendances actuelles.

D’une part, les défenseurs de la production conven-
tionnelle estiment que vu le nombre de personnes a nour-
rir dans le monde, il est indispensable de recourir a une
production de masse, car I’agriculture biologique ne peut
supporter ce poids. Si elle devait le faire, elle contribue-
rait, selon ces défenseurs du conventionnel, a augmenter
la déforestation au profit de terres cultivables.
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D’autre part, des études montrent que dans une pers-
pective systémique, la réduction du gaspillage alimen-
taire couplé a une production agroécologique raisonnée
permettrait de nourrir tout le monde sans augmenter
la déforestation et la disparition des habitats du monde
animal. De plus, dans ce type d’agriculture, I'utilisation
de pesticides n’existe pas. Or leur usage en agriculture
conventionnelle expose les utilisateurs et les populations
locales a des risques d’intoxication majeure. Il y a peu,
une école a dii étre fermée en Belgique en raison de la pro-
pagation de ces produits dans ’environnement. Les dé-
fenseurs des pesticides estiment qu’a faibles doses, ils ne
sont pas dangereux. Néanmoins, ils peuvent s’accumuler
dans l'organisme, et 'on connait tres mal les effets cumu-
latifs de toutes ces substances a long terme. Par ailleurs,
ces molécules exercent une pression non négligeable sur
Penvironnement par des effets toxiques directs ou indi-
rects en affectant la biodiversité des terres agricoles, mais
aussi des foréts environnantes, des eaux en surface avec
un effet d’eutrophisation et des nappes phréatiques, d’ou
nous tirons le plus souvent notre eau potable. Les mé-
thodes de l'agriculture conventionnelle favorisent aussi
un appauvrissement de la terre en raison du poids des
machines elles-mémes.

Enfin, les monocultures sont propres a favoriser I'ap-
parition de maladies dans les cultures, avec pour consé-
quence un recours accru aux produits phytosanitaires.

| .de 20h00
421h30
\
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Du c6té des élevages intensifs, notamment bovins, I'usage
d’antibiotiques comme facteurs de croissance (interdits
en Europe) constitue un risque sanitaire a plus d’un titre.
D’une part, les résidus de ces produits se retrouvent dans
Penvironnement, ce qui peut avoir un impact; d’autre
part, l'usage de ces antibiotiques a mauvais escient peut
contribuer a 'apparition de résistances non seulement en
médecine vétérinaire, mais aussi en médecine humaine a
court terme et a long terme, ce qui implique notre respon-
sabilité pour les générations futures.

Il semble donc clair que le choix d’'une alimentation
locale bio, moins transformée et moins emballée, consti-
tue une démarche personnelle ou familiale contribuant,
d’une part, a limiter I'impact environnemental de I’agri-
culture et, d’autre part, a augmenter les bénéfices pour
la santé. ®
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TR

QUELLES PERSPECTIVES
POUR LE PRATICIEN"“‘%

Pierre Dewaele

Les changements climatiques affectent non seulement la santé de notre planete,
mais aussi celle de nos contemporains. Des modifications de comportements
individuels et de législation sont indispensables afin de limiter cet impact. Les
meédecins sont en premiere ligne non seulement pour faire face aux désastres

qui se produisent, mais aussi pour les prévenir en informant leurs patients.

nutile de rappeler que les changements de comporte-

ment, surtout en matiere alimentaire, sont trés compli-

qués a obtenir de la part des individus. C'est souvent le

cas par exemple pour obtenir une perte pondérale chez

certains patients. Lorsqu’une intervention nutritionnelle

est efficace, elle résulte d'une action multimodale incluant non

seulement un changement de régime alimentaire, I'augmentation

de I'exercice physique et I'abandon partiel de véhicule, mais aussi

une prise en charge psychologique, notamment comportementale.

Néanmoins, offrir aux patients une information objective sur

les enjeux de la mobilité active et d'une alimentation de qualité

bonne pour eux-mémes et pour I'environnement constitue déja une
intervention en soi.

TOUTE AIDE EST LA BIENVENUE!

Il peut sembler vain pour nos contemporains de modifier leurs
comportements face a une problématique aussi complexe que la
protection de I'environnement et la réduction des changements cli-
matiques. Bien entendu, il s'agit d'un probléeme sociétal au niveau
mondial. Cependant, toute action individuelle, si infime qu'elle
paraisse, a un effet global. Il est d'ailleurs essentiel a ce titre de
rectifier certaines croyances qui sévissent dans nos populations.
Ainsi une des allégations les plus souvent rencontrées veut que
manger de la viande en quantité soit bon pour la santé, or toutes
les études prouvent que réduire sa consommation de viande et
supprimer celle de viande transformée contribue a une meilleure
santé au niveau individuel.

EFFET BOULE-DE-NEIGE

Il est vrai que les études interventionnelles concernant I'alimen-
tation qui démontrent I'existence d'un co-bénéfice santé-environne-
ment font défaut. Toutefois, on peut raisonner par induction. Une

réduction de la consommation individuelle de produits d'origine
animale et une diminution du gaspillage conduiront a une dimi-
nution de la nécessité de produits pour nourrir les animaux, favo-
risant ainsi les cultures céréalieres et maraicheres a destination
humaine, ainsi qu‘a une diminution de la nécessité de recourir a
des produits transformés, avec pour conséquence une réduction
des GES et des emballages par exemple. En réduisant la consom-
mation et le gaspillage, on diminue la déforestation et on préserve
mieux la biodiversité. La consommation de produits locaux chez
les producteurs ou les petits distributeurs de ces produits contri-
bue a réduire les transports des marchandises exotiques et par la
I'émission de GES notamment. Au niveau collectif, cela se traduit
par l'interdiction de certains produits nocifs répandus dans I'en-
vironnement qui auraient été indispensables si les monocultures
avaient été favorisées. Certaines taxes, comme celles appliquées
sur le sucre dans certains états, obligent les individus a modifier
leurs comportements alimentaires et leurs modalités de déplace-
ment, et I'industrie agro-alimentaire a s'adapter. Enfin, les recom-
mandations des sociétés scientifiques en matiére alimentaire ap-
puient le discours médical en matiere de prévention pour la santé
et pour I'environnement.

Tous ces leviers existent et sont dans nos mains. Le dernier
éditorial publié dans plus de 200 revues médicales (1) de renom
concernant l'urgence sur les changements climatiques insiste
pour que les praticiens prennent en considération tous ces élé-
ments et pour qu'ils pésent sur les décisions politiques aujourd’hui
pour un avenir sanitaire et environnemental plus serein. H
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COMMUNIQUE D’ASTELLAS PHARMA

Quels parametres d’évaluation
considérer dans la vessie hyperactive?

Le traitement pharmacologique est I’'un des piliers thérapeutiques dans la vessie hyperactive.
Comme le mentionnent les recommandations de I’European Association of Urology (EAU),

il repose essentiellement sur les anti-muscariniques et sur le mirabégron (BETMIGA™)®.

Le Docteur Francois Hervé (Cliniques Universitaires Saint-Luc, Bruxelles) nous explique que
le choix entre ces deux options passe par la prise en compte de plusieurs parametres,

en I'occurrence I'efficacité, la tolérance, ’'adhésion, la persistance et la qualité de vie.

Dr Francois Hervé

Que disent les recommandations de I'’EAU concernant

le traitement pharmacologique de I’incontinence urinaire
d’urgence?

F. Hervé: Commencons par rappeler que nous disposons de
plusieurs outils dans le traitement de cette entité: les mesures
conservatrices, comme les regles hygiéno-diététiques et les
thérapies comportementales, le traitement pharmacologique
et, enfin, la chirurgie (1). Les experts de I'EAU précisent qu’il
faut se tourner vers le traitement pharmacologique en cas
d’échec des mesures conservatrices (1). Ce traitement phar-
macologique s’est étoffé avec I'arrivée d’'un agoniste des ré-
cepteurs béta-3 adrénergiques, en I'occurrence le mirabégron.

Les recommandations mentionnent que celui-ci est supérieur
au placebo sur le plan de I'amélioration des symptémes. Le
panel gjoute que le taux d’effets indésirables observeés avec
le mirabégron est similaire a celui observée avec le placebo (2).

Que pensez-vous de la position de 'EAU?

F. Hervé: L’élargissement du spectre thérapeutique est une
bonne nouvelle! La tolérance des anticholinergiques est as-
sez variable d’un patient & I'autre et selon la molécule utilisée.
Si I'on opte pour un anticholinergique, il faut avoir en téte et
sensibiliser le patient, lors de la consultation, aux effets indési-
rables susceptibles de survenir. L'dge, plus précisément le de-
gré de fragilité, est certainement a prendre en compte. Beau-
coup de patients plus Ggés prennent plusieurs médicaments,
et ceux-ci peuvent avoir des propriétés anticholinergiques.
C’est le cas notamment des antiémétiques, de certains bron-
chodilatateurs, anti-arythmiques, antidépresseurs ou antipar-
kinsoniens, pour ne mentionner que quelques exemples (3).
Accroitre la charge anticholinergique n’est pas I'option idéale
dans ce type de situation, et le mirabégron est alors I'option a
privilégier (1).

Outre I’dge et la polymédication, d’autres critéres sont-ils
a prendre en compte?

F. Hervé: Il importe de compléter 'anamnese médicamenteuse
en recherchant I'existence de symptémes révélateurs d’'une
imprégnation cholinergique ou susceptibles de s’aggraver si
un traitement anticholinergique est instauré: bouche seche,
constipation... Préserver la cognition est également une préoc-
cupation chez les sujets plus dgés. Certains anticholinergiques
peuvent l'altérer. Aussi les experts de I'EAU conseillent-ils
d’envisager avec prudence un traitement a long terme par
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anti-muscarinique chez les seniors, particulierement chez ceux
qui sont a risque de développer des troubles cognitifs ou qui
en présentent (1).

Enfin, I'aspect financier et le prix des différentes thérapeu-
tiques disponibles est un élément important qu’il faut aborder
avec le patient et qu’il faut prendre en compte.

Dans le volet des recommandations consacré au
traitement pharmacologique, les experts de I’EAU font a
plusieurs reprises allusion a I'adhésion et a la persistance.
Est-ce important?

F. Hervé: Dans la vessie hyperactive comme dans toutes les
maladies chroniques, le suivi du traitement est prépondérant.
Il peut étre entravé par différents facteurs: communication et
éducation insuffisantes, codt du traitement, attentes mal préci-
sées, survenue d’effets indésirables... Tout doit donc étre mis
en ceuvre pour optimiser I'accompagnement des patients. Op-
ter pour un traitement bien toléré diminue le risque de voir le
patient abandonner son traitement, mais ce n’est pas le seul

facteur a considérer.

Des données montrent que I’adhésion et la persistance
sont plus élevées avec le mirabégron qu’avec les
anti-muscariniques (4). Qu’en pensez-vous?

F. Hervé: Ces données proviennent d’une étude observa-
tionnelle rétrospective a grande échelle ayant inclus plus de
20.000 patients (4). Les résultats ne sont guére surprenants
car les anticholinergiques administrés dans les affections
chroniques figurent parmi les agents les plus souvent aban-
donnés. L'observation est concordante avec d’autres données
publiées dans la littérature, et le suivi est ici de 12 mois, soit su-
périeur a celui de I'étude PILLAR (5). En pratique, I'efficacité du
traitement se manifeste généralement dans les 15 jours, et la
premiére consultation de suivi est programmée a 1 mois. Cette
pé€riode me semble appropriée pour réaliser une premiére
évaluation. Ajoutons qu’outre le rapport efficacité/tolérance
du traitement pharmacologique, I'information des patients de-
meure un facteur prépondérant pour optimiser I'adhésion et
la persistance.

Qu’en est-il de la qualité de vie?

F. Hervé: La vessie hyperactive a un impact majeur sur la qua-
lité de vie, et ce parameétre est donc important (6). Les patients
sont plus enclins a poursuivre leur traitement, par anticholiner-
gique ou par mirabégron, si ce dernier améliore leur qualité
de vie (7).

Le gain en qualité de vie est favorisé par un traitement effi-
cace et bien toléré. Des données illustrent 'efficacité et la bonne
tolérance du mirabégron, a 12 semaines (2) et a 12 mois (10),
ainsi que le bénéfice qui y est associé sur le plan de la qualité
de vie (8, 9).

BETMIGA™, Astellas and the flying star logo are registered trademarks of Astellas Pharma Inc

Le mirabégron occupe une place importante
dans le traitement pharmacologique de la vessie
hyperactive (1).

Il convient d’éviter une augmentation de la charge
anticholinergique chez les patients avec vessie
hyperactive recevant déja des médicaments ayant
des effets anticholinergiques (3).

Efficace et bien toléré (2, 10) le mirabégron améliore
la qualité de vie (8, 9). Cet élément tend
a favoriser la poursuite du traitement (7, 4).

En quels termes les patients expriment-ils le gain

en qualité de vie?

F. Hervé: lls évoquent en premier lieu la possibilité de prendre
a nouveau part aux activités sociales, aux sorties... Il est par-
fois surprenant de constater que la vessie hyperactive peut
dicter le choix des vétements: il faut a tout prix éviter que
d’éventuelles fuites deviennent apparentes. La levée de telles
craintes se traduit dans certains cas par I'élargissement de la
garde-robe! En pratique quotidienne, I'enthousiasme manifes-
té par les patients lorsque ces perspectives réapparaissent
peut étre considéré comme un signe indubitable de succes
thérapeutique!
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BETMIGA" en traitement de 1° ligne pour

vos patients souffrant d’hyperactivité vésicale'
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1. DENOMINATION DU MEDICAMENT Betmiga 25 mg comprimés a libération prolongée Betmiga 50 mg comprimés a libération prolongée
2. COMPOSITION QUALITATIVE ET QUANTITATIVE Betmiga 25 mg comprimés a libération prolongée Chaque comprimé contient 25 mg de

Prix Public
BETMIGA™ Comp. 50 mg x 30 €54,72
BETMIGA™ Comp. 25 mg x 30 €54,72

BETMIGA™ Comp. 50 mg x 90
BETMIGA™ Comp. 25 mg x 90

€130,00
€130,00

Treatment they can keép taking is

trea nt'that can.keep working

peu fréquent (> 1/1 000, < 1/100) ; rare (= 1/10 000, < 1/1 000) ; trés rare (< 1/10 000) et indéterminée (ne peut étre déterminée sur la base
des données disponibles). Au sein de chaque groupe de fréquence, les effets indésirables sont présentés suivant un ordre décroissant de gravité.

mirabegron. Betmiga 50 mg comprimés & libération prolongée Chaque comprimé contient 50 mg de mirabegron. Pour a liste complete des " " " - —
excipients, voir rubrique 6.1. 3. FORME PHARMACEUTIQUE Comprimé 4 libération prolongée. Betmiga 25 mg comprimés Comprimé ovale de | C1asse de Fréquent Peu fréquent Rare Trés rare Indéterminée (ne
couleur marron gravé avec Ie logo de la Société et la mention « 325 » sur la méme face. Betmiga 50 mg comprimés Comprimé ovale de couleur | SYStemes peut étre déterminée
jaune gravé avec le logo de la Sociéts et la mention « 355 » sur la méme face. 4. DONNES CLINIQUES 4.1 Indications thérapeutiques | 90rganes sur la base des
Traitement symptomatique de impériosité urinaire et de la pollakiurie e/ou de I'ncontinence urinaire par impériosité pouvant survenir chez les | MedDRA données disponibles)
patients adultes présentant un syndrome d'hyperactivité vésicale (HAV). 4.2 Posologie et mode d’administration Posologie Adultes (y compris Infections et Infection Infection vaginale
les patients 4gés) La dose recommandée est de 50 mg une fois par jour Populations particulieres Insuffisance rénale et hépatique Betmiga n'a pas infestations urinaire Cystite
été étudié chez les patients atteints d'insuffisance rénale terminale (DFG < 15 mL/min/1,73 m? ou chez les patients sous hémodialyse) ou chez les .
. . L . : , . ) Affections Insomnie
patients atteints d'insuffisance hépatique sévére (classe C de Child-Pugh) ; son utilisation n'est donc pas recommandée dans ces populations de .
patients (voir rubriques 4.4 et 5.2). Le tableau suivant fournit la dose journaliere recommandée chez les patients insuffisants rénaux ou hépatique psychiairiques Etat confusionnel
en 'absence ou en présence d'inhibiteurs puissants du CYP3A (voir rubriques 4.4, 4.5 et 5.2). Tableau 1 : Recommandations de dosage | Affections du Céphalée*
quotidien pour les sujets atteints d’insuffisance rénale ou hépatique en I'absence et en présence d’inhibiteurs puissants du CYP3A systeme nerveux | Sensation
Inhibiteurs puissants du CYP3A © vertgineuse
— — ffection: (Edeme
Sans inhibiteur Avec inhibiteur oculaires palpébral
Insuffisance rénale Legere 50 mg 25mg Affections Tachycardie | Palpitations
Modérée 50 mg 25mg cardiaques Fibrillation auriculaire
Sévere 25mg Non recommandé Affections Crise
Insuffisance hépatique Légere 50 mg 25mg vasoulalres hypertensive
Modérde 25 mg Non recommandé Affections gastro- | Nausées* Dyspepsie (Edeme labial
intestinales Constipation* | Gastrite

1. Légere : DFG de 60 a 89 mL/min/1,73 m?; Modérée : DFG de 30 4 59 mUmin/1,73 m? ; Sévére : DFG de 15429 mUmin/1,73 m2. 2. Légere : Diarrhée*
classe A de Child-Pugh ; Modérée : classe B de Child-Pugh. 3. Inhibiteurs puissants du CYP3A : voir rubrique 4.5 Sexe Aucune adaptation de la Affections de la Urticaire Vascularite
posologie n’est nécessaire en fonction du sexe. Population pédiatrique La sécurité et I'efficacité du mirabegron chez les enfants dgés de moins peau et du tissu Eruption cutanée leucocytoclasique
de 18 ans n'ont pas encore été établies. Aucune donnée nest disponible. Mode d'administration Le comprimé doit étre pris avec une boisson ; sous-cutané Eruption maculeuse Purpura
les comprimés doivent étre avalés entiers et ne pas étre croqués, fractionnés ou écrasés. Il peut étre pris pendant ou en dehors des repas. 4.3 Eruption papuleuse Angioedéme*
Contre-indications Une hypersensibilité & la substance active ou a I'un des excipients mentionnés a la rubrique 6.1. Une hypertension artérielle Prurit
sévére non contrlée définie par une pression artérielle systolique > 180 mm Hg et/ou une pression artérielle diastolique > 110 mm Hg. 4.4 Mises Affections (Edome articulaire
en garde spéciales et précautions d’emploi Insuffisance rénale Betmiga n'a pas été étudié chez les patients atteints d'insuffisance rénale
terminale (DFG < 15 mL/min/1,73 m? ou chez les patients sous hémodialyse) et son utilisation n'est donc pas recommandée dans cette population. mUSCU‘q'
Les données sont limitées chez les patients atteints d'insuffisance rénale sévére (OFG de 15 a 29 mL/min/1,73 m?) ; une réduction de la posologie squg\et}lques o
a25 mg est recommandée dans cette population sur la base d'une étude de pharmacocinétique (voir rubrique 5.2). Lutilisation de ce médicament systémiques
n'est pas recommandgée chez les patients atteints d'une insuffisance rénale sévere (DFG de 15 a 29 mL/min/1,73 m?) recevant concomitamment Affections rénales Rétention
des inhibiteurs puissants du CYP3A (voir rubrique 4.5). Insuffisance hépatique Betmiga n'a pas été étudié chez les patients atteints d'insuffisance et urinaires urinaire™
hépatique sévere (c\asge C de Child-Pugh) et sqn uti\jsat\oh n'egl donc pgs rgcommaﬂqée dans cette population. L utilisation de ce méd\cament Affections des Prurit vulvo-vaginal
n'est pas recommandée chez les patients atteints d’une insuffisance hépatique modérée (classe B de Child-Pugh) recevant concomitamment organes de
des inhibiteurs puissants du CYP3A (voir rubrique 4.5). Hypertension artérielle Le mirabegron peut augmenter la pression artérielle. Il convient reproduction et
de mesurer la pression artérielle a I'instauration et régulierement au cours du traitement par mirabegron, en particulier chez les patients atteints du sein
d'hypertension artérielle. Les données sont limitées chez les patients atteints d’hypertension artérielle de stade 2 (pression artérielle systolique
> 160 mm Hg et/ou pression artérielle diastolique > 100 mm Hg). Patients présentant un allongement de l'intervalle QT congénital ou acquis | Investigations Augmentation de la
Betmiga, a des doses thérapeutiques, n'a pas démontré d'allongement significatif du QT dans les essais cliniques (voir rubrique 5.1). Cependant, pression artérielle
comme les patients ayant des antécédents connus d'allongement de ['intervalle QT ou les patients traités par des médicaments connus pour Augmentation des GGT
allonger I'intervalle QT, n'étaient pas inclus dans ces études cliniques, les effets du mirabegron chez ces patients ne sont pas connus. La prudence Augmentation des ASAT
est recommandée lorsque mirabegron est administré chez ces patients. Patients présentant une obstruction sous vésicale et patients prenant des Augmentation des ALAT

médicaments antimuscariniques pour une HAV Une rétention urinaire, chez des patients ayant une obstruction sous vésicale et chez des patients
prenant des médicaments antimuscariniques pour le traitement d’une HAV, a été observée aprés commercialisation chez des patients prenant
du mirabegron. Une étude clinique contrdlée de tolérance chez des patients ayant une obstruction sous vésicale n'a pas démontré une rétention
urinaire augmentée chez les patients traités par Betmiga ; cependant, Betmiga doit éfre administré avec précaution chez les patients ayant
une obstruction sous vésicale significative. Betmiga doit également étre administré avec précaution chez les patients prenant des médicaments
antimuscariniques pour le traitement d'une HAV. 4.8 Effets indésirables Résumé du profil de tolérance La tolérance de Betmiga a été évaluée
chez 8 433 patients souffrant d’une hyperactivité vésicale (HAV) , dont 5 648 patients ayant recu au moins une dose de mirabegron dans le
programme clinique de phases Il/Ill et 622 patients ayant recu Betmiga pendant au moins un an (365 jours). Dans les trois études de phase Ill en
double aveugle controlées versus placebo d'une durée de 12 semaines, 88 % des patients ont terminé le traitement par ce médicament et 4 %
des patients I'ont arrété en raison d'événements indésirables. La sévérité de la plupart des effets indésirables est Iégere a modérée. Les effets
indésirables les plus fréquents rapportés chez les patients traités par Betmiga 50 mg au cours des trois études de phase lll en double aveugle
contrélées versus placebo de 12 semaines sont une tachycardie et des infections urinaires. La fréquence des tachycardies a été de 1,2 % chez les
patients recevant Betmiga 50 mg. La tachycardie a entrain I'arrét du traitement chez 0,1 % des patients traités par Betmiga 50 mg. La fréquence
d'infections urinaires a été de 2,9 % chez les patients recevant Betmiga 50 mg. Les infections urinaires n'ont entrainé I'arrét du traitement chez
aucun patient traité par Betmiga 50 mg. Les effets indésirables graves incluaient une fibrillation auriculaire (0,2%). Le type et la sévérité des effets
indésirables observés pendant I'étude controlée versus comparateur actif (antimuscarinique) d’'une durée d'un an (tude a long terme) ont été
similaires & ceux observés dans les trois études de phase Ill en double aveugle versus placebo de 12 semaines. Liste tabulée des effets indésirables
Le tableau ci-dessous présente les effets indésirables observés avec mirabegron dans les trois études de phase Ill en double aveugle controlées
versus placebo de 12 semaines. La fréquence des effets indésirables est définie comme suit : trés fréquent (> 1/10) ; fréquent (= 1/100, < 1/10) ;

*observé aprés commercialisation 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. Belgique Agence Fédérale des Médicaments et des Produits de Santé
Division Vigilance, Eurostation I, Place Victor Horta, 40/40 B-1060 Bruxelles website : 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 Luxemburg website

http://www.ms.public.lu/fr/activites/pharmacie-medicament/index.html 6. DONNEES PHARMACEUTIQUES 6.1 Liste des excipients Noyau du
comprimé Macrogol 8000 et 2000000 Hydroxypropylcellulose Butylhydroxytoluene Stéarate de magnésium Pelliculage du noyau Betmiga 25 mg
comprimés & libération prolongée Hypromellose 2910, 6 mPa.s Macrogol 8000 Oxyde de fer jaune (E172) Oxyde de fer rouge (E172) Betmiga 50 mg
comprimés & libération prolongée Hypromellose 2910, 6 mPa.s Macrogol 8000 Oxyde de fer jaune (E172) 6.5 Nature et contenu de 'emballage
extérieur Plaquettes thermoformées Alu/Alu conditionnées en hoites contenant 10, 20, 30, 50, 60, 90, 100 ou 200 comprimés. Flacons en PEHD
avec bouchon de sécurité enfants en polypropylene (PP) et gel de silice déshydratant contenant 90 comprimés. Chaque étui contient un flacon. Toutes
les présentations peuvent ne pas étre commercialisées. 7. TITULAIRE DE L’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE Astellas Pharma Europe
B.V. Sylviusweg 62 2333 BE Leiden Pays-Bas 8. NUMERO(S) D’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE EU/1/12/809/001 - 018 9. MODE
DE DELIVRANCE Sur prescription médicale 10. DATE DE MISE A JOUR DU TEXTE 04/2019 Des informations détaillées sur ce médicament sont

disponibles sur le site internet de I'Agence européenne des médicaments http://www.ema.europa.eu.

1. European Association of Urology Guidelines 2018
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UN OUTIL POUR
REMETTRE LES PERSONNES
AGEES INSTITUTIONNALISEES
EN MOUVEMENT:

GAMotion

Pr Olivier Bruyere, Dr Laetitia Lengelé, Dr Fanny Buckinx

Département des sciences de la santé publique, Université de Liége

Les résidents des maisons de retraite font partie du segment le plus sédentaire de la
société, avec un risque accru de déficience physique et neurocognitive conduisant
a une fragilité et a une mortalité accrues. La promotion d'une activité physique
réguliere est considérée comme une stratégie efficace pour réduire la mortalité toutes
causes confondues et pour améliorer la qualité de vie des personnes agées (1).

e GAMotion, développé par une spin-off de
I'Université de Liege, est un dispositif médi-
cal de classe I destiné aux personnes agées
institutionnalisées ou non. Le jeu se présente
sous la forme d’un plateau de jeu géant d’ac-
tivité physique de 3,5m x 1,5m et comprend
12 cases, réparties en 3 couleurs distinctes correspondant
aux 3 composantes principales de I'activité physique ci-
blées: ’équilibre (mauve), la force musculaire (jaune) et
la marche (rose). Pour la réalisation de cette derniére,
7 cases supplémentaires représentant un couloir de

marche y sont consacrées. Les mouvements a exécuter,
concus par des experts en sciences de la motricité et en
kinésithérapie pour étre adaptés aux besoins des per-
sonnes agées, sont illustrés sur chacune des cases, ainsi
que les adaptations prévues pour les participants ayant
un niveau de condition physique inférieur ou supérieur.
Ce dispositif peut étre supervisé par un membre du
personnel, mais il permet également aux participants d’y
jouer en toute autonomie. Il implique le mouvement (mo-
tion) par le jeu (game) et vise ainsi a améliorer le niveau
d’activité physique des participants. Il entre également
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PHYSIOTHERAPIE

Le GAMotion.
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dans un programme de prévention des chutes et de la
perte d’autonomie grace a son approche ludique, sa com-
posante sociale et ses exercices modulables en fonction
des besoins et du niveau des participants.

En effet, 'impact de l'utilisation du tapis de jeu
GAMotion sur la fonction physique et la qualité de vie des
seniors a été mesuré au sein de deux études scientifiques
réalisées dans plusieurs maisons de repos liégeoises (1, 2).
Premiérement, les résultats de ces études montrent une
amélioration significative du niveau d’activité physique
des résidents en maison de repos, et ce jusqu’a 3 mois en-
core apres l'intervention. Comparé au groupe controle, le
groupe dans lequel I'utilisation du tapis a été implémentée
durant 1 mois a significativement augmenté son nombre
de pas quotidiens: de 437 pas (+14,9%) aprées I'interven-
tion et de 1.162 pas (+39,8%) apres 3 mois, en moyenne
(1). Cela se confirme également au niveau de la dépense
énergétique journaliére, qui a été augmentée dans ce
méme groupe de 110keal (+6,3%) et de 219kcal (+12,3%)
en moyenne apres l'intervention et apres 3 mois, respec-
tivement (1). L’équilibre, la symétrie des pas et le risque
de chute, mesurés a l'aide du Short Physical Performance
Battery test (+36,4%), du Timed-Up-And-Go test
(+13,9%) (2) et du test de Tinetti (+7,6%) (1), ont égale-
ment été améliorés jusqu’a 3 mois apres I'intervention.
Ensuite, un impact significatif sur la force musculaire a
aussi été observé (+19,7% minimum) (2), et enfin, il résul-
tait de la participation au GAMotion une meilleure qualité
de vie (+6,0%) (1). De telles améliorations n’ont pas été
observées dans le groupe controle. Ces résultats étant tres
prometteurs, de futures investigations a plus large échelle
sont également prévues afin d’évaluer efficacité a long
terme du GAMotion dans les maisons de repos.
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Pourtoutrenseignement complémentaire et/ouacqué-
rir cet outil, contactez I'équipe GAMotion a I'adresse mail
suivante: info@gamotion.net.

www.gamotion.be « Facebook: GAMotion.net
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Dr Dominique-Jean Bouilliez

Rendez-vous chez les Chevrotins, ou gates de Chévri (chévres de Sivry), nom affectueusement
donné aux habitants de Sivry, petite commune du sud de la botte du Hainaut frontaliere

avec la France, pour y rencontrer Jean-Francois Gatelier, 'un des 7 médecins généralistes

de la commune de Sivry-Rance, par ailleurs bourgmestre de cette entité. Combiner les deux
activités ne 'empéche cependant pas de se réserver des périodes de respiration.

rovenant d'une famille ardennaise,
Jean-Frangois Gatelier est cependant
né a Bruxelles. Apres des humanités
a Notre-Dame de Basse-Wavre et un
passage & I'Ecole Royale des Cadets,
il effectue ses études de médecine
a I'UCL sur le site de Woluwe. «Ensuite, comme de
nombreux étudiants en médecine, je ne savais pas avec
précision vers quelle branche me destiner. Ce n'est qua
la fin de mes stages, dégu par la vie en hépital, mais
trés attaché a l'importance du diagnostic clinique, que
je me suis tourné tout naturellement vers la médecine
générale et que j'ai suivi l'année de cursus spécifique a
I'ULB car je n'étais pas passé par le CUMG.»

En route vers la médecine générale

Le stage en médecine générale étant devenu
obligatoire, il a le plaisir de se retrouver en région
namuroise chez le Dr Jean-Paul Ryckaert, «un maitre
de stage auquel je dois beaucoup, car il avait cumulé sa
pratique de médecine générale a celle de la médecine
du travail. Il ma donné godt a l'expertise médicale et
a la politique, car il a été conseiller communal et pré-
sident du CPAS de la ville de Namur.» Bénéficiant de
I'opportunité de suivre les cours d'expertise médicale
durant son assistanat, un cours qu'il suit également
a l'ULB, il arréte son cursus du brevet en médecine
d’'urgence. Son assistanat terminé, il se voit proposer
une association avec son maitre de stage, proposition
qu'il finit par décliner devant la pléthore de médecins
généralistes a Namur a I'époque.

Attiré par la médecine rurale, et avec une épouse
originaire de Beaumont, il entend parler d’'une remise de
cabinet a Sivry et succede ainsi au Dr Narcisse Jonas.
Parallelement a ses débuts, il continue et termine son
cursus en médecine d'expertise. «Cette période était
difficile, avoue-t-il, et j'ai failli abandonner a plusieurs
reprises car je devais suivre des stages, et donc prendre
des congeés, ce qui était d'autant plus problématique
que la région était en pénurie médicale et que les mé-
decins n‘avaient pas pour habitude de travailler en as-
sociation.» Il cherche alors a s'associer, et apres 2 ans
de recherche, contacte le Dr Firmin Ndongo Alo, un
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médecin d'origine camerounaise qui travaillait comme
urgentiste a I'hdpital de Lobbes et qui accepte.
Positivement connu de la population par ses in-
terventions avec le SMUR dans la région, ce médecin
africain est tres bien accepté par la population, a la
grande surprise du Dr Gatelier, car les Chevrotins ont
une mentalité rurale et parce que I'entité de Sivry-
Rance ne compte en son sein que tres peu d'immigrés.
Plus tard, il permet a une nutritionniste et a 2 gynécolo-
gues parmi les plus réputés de Charleroi d'assurer une
consultation hebdomadaire dans son centre médical.

La politique, son autre passion

Premiere et seule association de la région, son
cabinet s'organise petit a petit de maniere a permettre
a chacun de s'épanouir dans ses activités annexes: la
médecine de recours pour le Dr Gatelier, la médecine
d'urgence pour le Dr Ndongo. Il ne fait ainsi pas de mé-
decine générale le mercredi, tandis que le Dr Ndongo
consacre le vendredi a la médecine d'urgence.
L'expertise médicale lui est par ailleurs d'un grand
apport en médecine générale, car elle lui a permis de
mieux appréhender certains problemes, davoir un ceil
plus aiguisé sur les aspects administratifs de la méde-
cine et d'étre en contact avec des experts de tres haut
niveau dans plusieurs disciplines. La multiplication de
ses activités I'a cependant conduit a se limiter a I'exper-
tise dans les accidents, les agressions et les erreurs mé-
dicales. «Quant a la politique (il vaut mieux étre dedans
que dehors”), aprés une premiére demande que javais
repoussée en 2000, jaccepte d'étre sur les listes en 2006
avec laccord de mon collégue et de notre secrétaire,
Madame Jocelyne Berhin, qui nous a rejoints en 2003
dans notre ASBL Vive Valeque — qui promeut la santé en
milieu rural — et qui participait directement a l'activité du
cabinet médical. Sa présence nous a dailleurs permis de
nous libérer de toutes les contraintes administratives.»

A sa grande surprise, son parti remporte les élec-
tions, et il est sollicité pour devenir bourgmestre au
titre de candidat ayant récolté le plus de voix. Poussé
dans le dos par ses proches, y compris ses partenaires
médicaux, il finit par accepter et transforme son mer-
credi de break en mercredi politique tout en conservant



une petite activité locale de médecine de recours. «/l ma
fallu ensuite tout apprendre du métier de bourgmestre,
avoue-t-il, ce qui aujourd’hui ne me pose plus guere

de problemes en termes dorganisation car je dispose
d’une équipe compétente et peux mappuyer dans mes
activités de médecine générale sur mon associé et mes
secrétaires.»

Tres actif sur les réseaux sociaux, ce qui lui per-
met de répondre a de nombreuses demandes autant
politiques que médicales, il parvient a séparer com-
pletement ses deux activités tout en reconnaissant de
nombreuses interactions entre elles, ce qui s'est mar-
qué notamment par la défection de certains patients
qui ne pouvaient faire la distinction entre le médecin et
le mandataire.

La politique au service de la santé?

«On ne parle jamais de politique dans mon cabinet,
sauf si les patients ont un probleme ponctuel a aborder.
Aucun élément dans mon cabinet ne permet non plus
de détecter ma couleur politique. Cela dit, la médecine
ma beaucoup aidé dans mon quotidien politique, car je
suis toujours présent localement, et aussi parce que, en
raison de mon métier, je suis rompu a la gestion des im-
prévus.» Sa qualité de médecin lui a permis par ailleurs
de mettre plusieurs choses en place dans le domaine
de la santé, notamment un projet de résidence service,
un soutien médical et éducationnel a la commune ca-
merounaise dont est originaire le Dr Ndongo, une cam-
pagne antitabac trés active au sein de la commune, la
promotion de certaines vaccinations (dont le HPV) a
travers les bulletins communaux, la sensibilisation des
habitants de I'entité a la nocivité des boissons sucrées,
le respect de mesures sanitaires strictes, au minimum
dans les lieux fermés, au cours de la pandémie, et une
participation personnelle directe et active au centre de
vaccination anti-Covid de Baileux.

«Malgré ces activités, jessaie de me consacrer du
temps a travers la pratique du sport quasi quotidienne-
ment, ainsi qu'a ma famille, ce qui n'est rendu possible
que grace a l'implication de notre secrétariat dans
toutes les taches administratives. Lorsque jarrive a
mon cabinet, je nai en effet a moccuper que de ma pra-
tique, ce qui est un plus pour mon équilibre personnel.»

Une médecine générale qui devrait
prendre conscience de sa force

«La proximité de la frontiére frangaise me permet
de constater que la médecine générale y a conservé
un certain poids, ce qui est loin d'étre le cas chez
nous quand on voit la facilité d'accés des patients aux

PAROLE(S) DE GENERALISTE

Fiche d’'identité

+ Naissance a Bruxelles en 1971

+ Humanités au College Notre-Dame de Basse-Wavre, diplomé en 1989
+ Dipléme de médecine UCL en 1996

+ Installation a Sivry-Rance en 1998

+ Association avec le Dr Firmin Ndongo Alo'o en 2001

+ Création de I'ASBL Viva Valeque en 2003

+ Bourgmestre de Sivry-Rance depuis 2006

spécialistes et aux examens complémentaires, et le peu
de considération que certaines spécialités ont a notre
égard. Nous ne sommes ainsi pas mis au courant de
I'existence de consultations chez certains spécialistes
et ne recevons aucun rapport de ces consultations, no-
tamment en dermatologie, ophtalmologie, psychiatrie,
pédiatrie, gynécologie...» Lun des moyens de remettre
I'église au milieu du village pourrait étre de revenir a
une médecine de prévention, qui valorise I'acte intel-
lectuel, privilégie la clinique et le dialogue, qui limite

les examens complémentaires et la prescription de
médicaments, qui favorise une hygiéne de vie correcte.
«Mais nous devrions aussi un peu plus penser a nous
et a notre qualité de vie en aménageant notre temps de
travail, en favorisant les associations et en déléguant
les tdches administratives et certains soins (prises

de sang, etc.)... Enfin, il nous faudrait plus écouter les
Jjeunes médecins, qui nous apportent beaucoup et qui
ont beaucoup de choses a nous dire!» Bl
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FULLER ALBRIGHT
(1900-1969):

LE CHERCHEUR ET LE PATIENT
DERRIERE LE SYNDROME

Dr Hernan Valdes-Socin, Daniela Betea

Service d’Endocrinologie. CHU de Liege

Dans les années soixante, pendant son tour de salle au Massachusets General Hospital, le
psychiatre Dr Paul McHugh, donne cours a ses étudiants. Il leur explique que méme un patient
apathique avec une maladie mentale avancée peut parfois donner une réponse cohérente.
C'est une preuve de l‘éveil de sa conscience, leur dit-il (1-3). Il interpelle alors un patient alité, et
lui demande: «Dr A, comment est la calcémie dans la pseudo pseudo-hypoparathyroidie?». A la
grande surprise des étudiants, le patient marmonne les yeux fermés et d'une voix monocorde:
«la calcémie est dans les normes» (1-3). Le patient est le célebre Dr Fuller Albright (1900-1969),
I'un des endocrinologues et chercheurs américains les plus éminents du XXe siecle. Il est atteint
d’'une maladie de Parkinson tres avancée et invalidante. Les premiers symptomes se sont
déclarés dés sa quarantaine. Son histoire et la portée étonnante et actuelle de ses recherches
sont pourtant exemplaires: nous les retragcons brievement dans cette synthese (1-4).

LES ANNEES DE FORMATION Le jeune Albright fait ses études primaires et secon-
daires dans la Nichols School, fondée par son pére. A I'age

Fuller Albright est né a Buffalo, New York, le 12 jan- de 17 ans, il entre au Harvard College. Lorsque les Etats
vier 1900, au sein d'une famille bourgeoise. Son pere, veuf Unis participent a la Premiere Guerre Mondiale, il falsifie
d’un mariage précédent, s’est remarié avec la gouvernante son age et s’inscrit a 'armée. Cette année-la, la grippe es-
de ses enfants, Susan Fuller. De cette union est né Fuller pagnole ou grande pandémie d’'influenza embrase la pla-
Albright et quatre autres enfants. nete. Elle sévit notamment dans les casernes des soldats.
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Albright en sera atteint, mais y survivra, pour accomplir
son destin. Cette infection lui laissera cependant les sé-
quelles d’un syndrome parkinsonien post-encéphalitique
(ou maladie de Von Economo-Cruchet) dont il souffrira
dés sa quarantaine (3).

Albright obtient son dipléme de médecine a Harvard
en 1924. Il finalise son assistanat au Massachusetts
General Hospital, puis fait une année de recherche avec le
Dr Joseph C. Aub (1890-1973), qui l'initie a la recherche
et aux études du métabolisme phosphocalcique (5-9).
Il cloture cette expérience avec une présentation a la
Boylston Society, intitulé: «Physiologie et physiopatholo-
gie du Calcium», avec Aub comme promoteur.

Apres une année comme résident au Johns Hopkins
Hospital (1927), son intérét pour la fonction parathyroi-
dienne I'amene a rencontrer 'anatomopathologue Jacob
Erdheim, a Vienne (1928 et 1929). Erdheim, est un cher-
cheur prolifique et un brillant pathologiste osseux. Le
professeur Erdheim (1864-1937) a observé, dés 1906,
le phénomene de la tétanie chez des animaux privés de
leurs glandes parathyroides. «Was ist die Ursache da-
fur?» («Quelle est la cause de cela?»), a pour habitude de
questionner le vieux professeur. Désormais, cette ques-
tion tournera itérativement dans l'esprit de son disciple
et jeune chercheur Albright.

La confirmation du role vital des parathyroides vient
d’un patient opéré d’un goitre et décédé de tétanie. A son
autopsie, Erdheim observe que les parathyroides étaient
parties avec la thyroidectomie. Le lien entre la tétanie et 'ab-
sence de parathyroides est alors formellement démontré (4).

Apres son retour d’Europe, Albright fait la connais-
sance de Claire Birge, et se marie avec elle en 1933. C’est
un mariage heureux. Ils auront deux fils: Birge, qui de-
viendra avocat a Boston, et Read Ellsworth, enseignant a
la Fenn School, a Concord, Massachusetts (1-3).

NAVIGATEUR DES MERS INEXPLOREES

Uncharted seas («les mers inexplorées») est un ou-
vrage écrit par Fuller Albright et publié de facon pos-
thume en 1990 par le Dr Lynn Loriaux. Cet ouvrage était
destiné a divulguer les grands principes de la recherche
clinique et ses applications sur le métabolisme phospho-
calcique. Albright commence son écriture vers 1930 (4).

Ala méme époque, Albright est accueilli par le chef de
la Médecine interne du Massachusetts General Hospital,
le Dr James Howard Means, pour mettre en place le test
de grossesse de Ascheim-Zondek. Par la suite, Albright
augmente le nombre de tests biologiques pour I'en-
semble de ’hdpital. Cette unité de recherche clinique (la
célebre Ward 4), deviendra I'unité d’Endocrinologie du
Massachusetts General Hospital.
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Fuller Albright, jeune.

Albright dispose de quelques lits d’hopital ou les pa-
tients sont étudiés et explorés dans le cadre de problémes
endocriniens et métaboliques. C’est la qu’il poursuit ses
études physiopathologiques. Il y parcourt des voies en-
core inexplorées de l’endocrinologie. Il crée ainsi des
colloques pour les lithiases rénales (1936) et un autre
colloque pour les ovaires, ou tous les cas vus pendant la
semaine, sont discutés et étudiés. Il y a aussi les colloques
du samedi matin. A leur propos, Albright déclare: «le sa-
medi, je vois des patients que je m’adresse a moi-méme».
Parmi ces patients, nombreux seront ceux qui ameéneront
des nouvelles connaissances et permettront a Albright et
ses collaborateurs une production scientifique étonnante.
Ces recherches s’étalent sur 118 articles scientifiques et
un ouvrage de référence: «The Parathyroid Glands and
Metabolic Bone Disease» (1948).



LARBRE ET LES BRANCHES DE LA CONNAISSANCE

Au cours de ses années les plus productives, une série
de collaborateurs américains et visiteurs étrangers ont
travaillé avec Albright dans la Ward 4 du General Massa-
chusetts Hospital. Parmi eux, on retrouve des médecins
non moins célébres aujourd’hui: Harry Klinefelter (avec
qui il a travaillé en 1942), Edward Reifenstein (1940-1946)
ou encore Frederic Bartter (1946-1952).

Des années plus tard, Reifenstein décrira la résistance
aux hormones thyroidiennes avec des preuves génétiques
a l'appui. De son co6té, Bartter (1914-1983) publie en 1957
un syndrome de sécrétion paranéoplasique inappropriée
d’hormone anti diurétique, connu sous '’éponyme de syn-
drome de Schwartz-Bartter. Dix ans plus tard, Bartter dé-
crit un autre syndrome, caractérisé par une alcalose hy-
pokaliémique, des taux élevés de rénine et d’aldostérone
dans le plasma sanguin, et une faible pression sanguine
avec résistance vasculaire a 'angiotensine II.

Dans le jardin de la connaissance, le savoir de Fuller
Albright se développe tel un chéne au tronc massif et
aux racines solides (10-19). Il donnera vie a différentes
et nombreuses branches dans '’endocrinologie, que nous
décrivons brievement (Tableau 1).

En 1928, il décrit une série de filles avec une puberté
précoce, des kystes osseux et une pigmentation brune de
la peau. Cette association d’atteintes sera connue comme
le syndrome d’Albright. En 1937, il décrit la dysplasie
fibreuse polyostotique: une version de cette maladie avec
la composante endocrinienne déja décrite en 1928 est
connue avec ’éponyme de syndrome de McCune-Albright.

En 1938, il propose, I'un des premiers, des injections
de progestérone pour traiter I’hyperplasie endométriale.
1l en fait un article: «Metropathia hemorrhagica».

En 1940, apreés avoir traité quelques femmes méno-
pausées et ostéoporotiques avec des cestrogenes, il con-
state un effet positif sur la balance phosphocalcique de
ces patientes. Ce travail donne lieu a la description d'une
nouvelle entité qu’il appelle «Menopausal osteoporosis».

La méme année, le syndrome de Lightwood—Albright
décrit une forme néonatale d’acidose tubulaire rénale.
Elle est caractérisée par une acidose tubulaire rénale dis-
tale qui se produit a la suite de la perte de bicarbonate
et de I'incapacité d’excréter des ions hydrogene. S’il n’est
pas traité, il peut favoriser une néphrocalcinose et un re-
tard de croissance chez les enfants atteints.

En 1942, Albright est interpellé par une série ¢’ hommes
avec hypogonadisme d’origine testiculaire. Leur hormone
folliculostimulante est élevée dans les urines. Ils pré-
sentent une gynécomastie et des petits testicules. Il s’agit
d’un nouveau syndrome, dont il confie généreusement la
rédaction a son jeune assistant Harry Klinefelter. Ce sera
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Quelques syndromes décrits par Fuller Albright et ses collaborateurs.

Avec AM Butler, AO Hampton et PH Smith. Syndrome characterized by osteitis
fibrosa disseminata, areas of pigmentation and endocrine dysfunction, with
precocious puberty in females. N Engl J Med 1937;216:727.

F Albright. Metropathia hemorrhagica. J Maine Med Assoc 1938;29:235-8.

Avec E Bloomberg et P Smith. Postmenopausal osteoporosis. Trans Assoc Am
Physicians 1940;55:298-305.

Avec CH Burnett, PH Smith et W Parson. Pseudohypoparathyroidism —
an example of Seabright's bantam syndrome. Endocrinology 1942;30:922.

Avec PH Smith et R Fraser. A syndrome characterized by primary ovarian
insufficiency and decreased stature. Report of 11 cases with a digression on
hormonal control of axillary and pubic hair. Am J Med Sci 1942;204:625; also
in Trans Assoc Am Physicians 1942;57:219

(Ce sont des cas de patients avec le syndrome de Turner, déja décrit en 1938)

Avec HE Klinefelter Jr. et ED Reifenstein Jr. Syndrome characterized by
gynecomastia, aspermatogenesis without A-leydigism, and increased
excretion of follicle-stimulating hormone. J Clin Endocrinol 1942;2:615.

Avec A Sutphin et DJ McCune. Five cases (three in siblings) of idiopathic
hypoparathyroidism associated with moniliasis. J Clin Endocrinol 1943;3:625.

Avec AP Forbes et PH Henneman. Pseudo-pseudohypoparathyroidism.
Trans Assoc Am Physicians 1952;65:337-50.

donc le syndrome de Klinefelter, qui touche des hommes
dont le caryotype est 46, XXY.

La méme année, avec CH Burnett, PH Smith et W
Parson, Albright rapporte une autre recherche. Il s’agit
d’un groupe de patients présentant une petite taille, une
hypocalcémie, des calcifications ectopiques, un retard
mental, des os métacarpiens et métatarsiens courts, et
une insensibilité aux effets de la parathormone. Cette
constellation de signe sera décrite par Albright comme
«Pseudo-hypoparathyroidie».

En 1943, avec A Sutphin et DJ McCune, Albright dé-
crit trois membres d’'une famille avec hypoparathyroidie
idiopathique et moniliase. Des années plus tard, ces ano-
malies congénitales seront reconnues comme faisant par-
tie des polyendocrinopathies auto-immunes.

En 1954, avec Susan Forbes, Albright décrit un syn-
drome associant une galactorrhée, une aménorrhée et
des taux effondrés de FSH urinaire. Il faut rappeler que
d’autres chercheurs comme Argons et Castillo (20), mais
aussi Chiari (21) et Frommel (22) avaient mis le doigt avec
antériorité sur le syndrome de galactorrhée-aménorrhée.
Ce syndrome, comme on sait aujourd’hui, est associé aux
tumeurs hypophysaires, notamment les prolactinomes.

Curieusement, et tenant compte de sa méticulosité
pour la collecte de données médicales, Albright ne s’est ja-
mais montré enthousiaste envers les méthodes statistiques.
En effet, il préférait se concentrer sur un petit nombre de
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patients qu’il étudiait de facon exhaustive, plutét que sur
de grandes populations. «Je suis stir que (les statistiques)
sont importantes, mais si vous devez les utiliser, je n’y
crois pas», a-t-il dit un jour a un de ses collégues (1).

LE PATIENT ET LA MALADIE DE PARKINSON

En 1936, John Eager Howard, un collégue d’Albright,
lui fait observer que sa main droite présente un tremble-
ment de repos. Dés 1940, Albright perd la faculté d’écrire
avec sa main. Ses résidents doivent le conduire travailler
chaque matin a I’hdpital, car il en est incapable. En 1945,
sa capacité de parler est fortement compromise et, en de-
hors de sa famille, peu nombreux sont ceux qui arrivent
a le comprendre. En 1946, lors de la célébration du 25¢
anniversaire de sa promotion au Harvard College, il se
plait & commenter: «Les dix dernieres années, jai fait
lintéressante expérience d’observer sur moi-méme le
développement du syndrome de Parkinson. A vrai dire,
cette affection n'est pas du tout dans mes centres d’in-
térét, sinon je suis sur que jaurais réussi a la résoudre
depuis longtemps. Cela interfére avec le mouvement...
Cette condition a cependant ses compensations: on n’est
pas forcé de faire des travaux intéressants dans la jungle
de Burma, ni assister a des réunions ou a des comités
ennuyeux, etc.»

En 1952, Irving Cooper, un neurochirurgien de 1'Uni-
versité de New York, rapporte qu’il a pu controler les symp-
tomes de la maladie de Parkinson en injectant de petites
quantités d’alcool dans une partie du cerveau appelée le
globus pallidus. En juin 1956, convaincu d’étre un fardeau
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Fuller Albright (circa 1955) au centre
de la photo, entouré de ses collegues.
Les signes de la maladie de Parkinson
a un stade avancé sont bien visibles et
se traduisent par sa posture voutée en
avant, la téte baissée, les avant-bras
fléchis et les doigts de la main en
contraction.

pour ceux qui I'aimaient, Albright prend la folle décision
d’essayer cette chémothalamectomie (23). De nombreux
collégues de Harvard et le Dr Cooper lui-méme essayent
de le décourager, sans succes, dans cette démarche. Lors
de l'intervention, apres que Cooper injecte son c6té droit,
Albright ressent moins de rigidité musculaire et un meil-
leur contréle de ses mouvements. Il peut marcher confor-
tablement et utiliser sa main gauche plus efficacement.
Encouragé par ce succes, I'intervention se poursuit du c6té
gauche, qui est injecté a son tour. Mais, cette fois-ci, la pro-
cédure a comme conséquence une hémorragie cérébrale,
qui plonge Albright dans un mutisme akinétique.

EPILOGUE

Fuller Albright, le célebre et intrépide explorateur de
mers inconnues, ne s’est jamais remis de cette interven-
tion. Albright passera les treize dernieres années lui res-
tant a vivre dans une chambre privée au Massachusetts
General Hospital. Son parcours exceptionnel de chercheur
et de médecin s’achéve ainsi, triste et prématurément.

En tant que patient, Fuller Albright aura contribué
courageusement, une derniere fois, a faire avancer les
sciences médicales. Mais ses exploits et réalisations scien-
tifiques lui survivent, dépassant largement ceux possibles
au cours d’une vie ordinaire. H

Remerciements a Mme Gatzeiller et a G Spirlet, pour la relecture du manuscrit.
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oyota Yaris 1.5

Hybride

e

[ J [ J
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Bonne nouvelle, la 4¢ génération de Yaris se veut désormais séduisante
stylistiguement, mais aussi tres agréable a conduire dans sa version hybride.

n l'espace de 3 générations,

la Yaris a su convaincre

par son intelligence et sa

fiabilité, autant que pour

sa fibre écologique qui

passait par les intéressante

versions hybrides. Pour
cette 4¢ génération, Toyota a toutefois
décidé de repartir d'une feuille blanche,
notamment pour accentuer les
économies d'échelle. Pour cette raison,
le nouveau modele fait usage de la
plate-forme TNGA déja utilisée par la
grande Corolla, adaptée pour l'occasion,
lui procurant une meilleure rigidité et un
centre de gravité abaissé au profit du
comportement routier. Autre nouveauté,
des qualités routiéres de premier plan
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soulignées par une esthétique qui ne
laissera personne indifférent et qui

recycle, intelligemment, pour une part la

recette (a succes) du C-HR.

L'HYBRIDATION,
WHAT ELSE?

La force de la Yaris se veut sa
motorisation hybride qui fait sens en
ville, son terrain de prédilection. Il est
évident que cette nouvelle génération
allait la reconduire, mais dans une
forme différente, découlant notamment
d'un nouveau moteur... thermique. Si la
cylindrée atteint toujours 1,5 litre, elle
s'obtient désormais avec 3 cylindres
au lieu de 4 pour une puissance en
net progres puisqu'elle passe de
754 91ch. A coté du 3 cylindres
s'installent de fagon superposée
deux moteurs électriques, un petit
servant d'alternodémarreur, et l'autre,
plus gros et de type synchrone a
aimant permanent (59kW ou 80ch).

La puissance combinée est portée a
quelque 1716ch, laissant augurer de
belles prestations et une réelle vivacité.
En consommation aussi, les gains
seraient des plus intéressants: le cycle
mixte est en baisse de... 1,11/700km
(3,71/100km) a 87g/km de CO,.
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DANS L'AIR DU TEMPS

Esthétiquement, 'habitacle fait aussi
bien que I'extérieur. Son design apparait
moderne et épuré, tandis que la qualité
se révele de bonne facture. Cependant,
quelques plastiques d'aspect bon marché
subsistent. Lhabitabilité est bonne,
méme si l'on dispose de moins de place
sur la banquette que dans une Renault
Clio, par exemple. La vraie faiblesse vient
du coffre qui, malgré une contenance
accrue, noffre que 286 litres. La petite
Toy pourrait aussi mieux faire sur le
volet pratique, avec un plancher qui n'est
jamais plat une fois le dossier rabattu.
Cela dit, on oublie vite ces désagréments
derriere le volant. Méme s'il a perdu un
cylindre, le 1.5 se montre étonnant, car il
ne tombe pas dans les écueils si souvent
observés chez les tricylindres: il est doux,
onctueux méme et franchement bien
insonorisé. Les performances s'averent
agréables et permettent d'envisager
sereinement de longs trajets. Mieux,
sur autoroute, le systeme hybride est
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désormais capable de faire intervenir le
tout électrique jusque 130km/h, influant
positivement sur la consommation, qui
reste contenue autour des 61/100km.
Lamortissement se révéle rigoureux,
mais pas inconfortable grace a une
vraie progressivité de réponse. Il n'y

a que la direction qui gagnerait a un
meilleur réglage, car elle n'informe pas
des attitudes du train avant. Notons
aussi I'attirail sécuritaire au top de la
catégorie, avec notamment la possibilité
d'un affichage téte haute et d'un
régulateur actif.

Si la Yaris (apd de 22.240€) bonifie
sur tous les aspects, elle se singularise
désormais par son esthétique
originale, mais aussi par ses qualités
routieres insoupgonnées associées a
une hybridation vraiment réussie. En
somme, la citadine du XXI¢ siecle, c'est
probablement elle! Et son titre de voiture
de I'année (Car of the Year) 2021 ne
nous contredira pas...

Arnaud Dellicour
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STRESS - FATIGUE INTENSE

Anti-Stress 600

Anti-Stress 600 soutient la production d'énergie
grace a lefficacité mutuellement renforcée
d'ingrédients tels que le magnésium et les vitamines
du groupe B dont limpact positif sur le systéme
nerveux est largement démontré.
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+ 4 sels de magnésium aux actions multiples
+ [(-carotene d'origine naturelle,
précurseur de la Vit. A: 3300 UI/gél.
+ Vit. B6, B9 et B12 sous leur forme active
+ Vit. D3 d'origine naturelle, extraite de la
lanoline de mouton
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Apporte Mg, Vit Bl, B2, B3, Bé, B8 et B2 qui (1) soutiennent le métabolisme énergétique - (2) aident au bon fonctionnement du systéme nerveux
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Ticket modérateur

RELVAR Ellipta Prix public
BIM Actif

92/22 mcg - 30 doses 49,70 € 753€ 1210€

92/22 mcg - 3x30 doses 10850€ 8,00€ 1210€

184/22 mcg - 30 doses 49,70 € 7.53€ 1210€

Le CSl de
Relvar Ellipta

offre une protection
bronchique
3,4x" plus élevée

que le BUDESONIDE & dose
thérapeutique équivalente*'

s

®
RELVAR®

Relvar Ellipta est indiqué
en traitement continu de

lasthme chez les patients ELLI

dgés de 12 ans et plus dont

l'asthme n'est pas suffisam- 92/22 mcg

ment sous controle avec un " L "

CSI + SABA selon les besoins poudre pour inhalation/inhalatiepoeder/
ou dont 'asthme est déja Pulver zur |nha|at|0n

suffisamment sous controle . .

R G (C8eas furogte de flutlcasope/wlanterol
secondaires les plus fréquents fluticasonfuroaat/vilanterol

avec Relvar Ellipta sont la rhino- Fluticasonfuroat/

pharyngite et les céphalées?

Vilanterol

*AMP PC20: BUD 200mcg BD
23,91mg/ml (95% Cl : 15,08-37.90)
et FF 100mcg OD 81,45mg/ml

(95% Cl : 44,65-14858). Calculation
effectuée: 81.45/23,91 = 3.4 '+ Patients
adults asthmatiques caractérisé par
un hyper-réactivité bronchique avec
un VEMS > 65%'2
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yngite et les céphalées?

*AMP PC20: BUD 200mcg
BD 23.91mg/ml (95% Cl :
15,08-37.90) et FF 100mcg
0D 81.45mg/ml (95% Cl :
44,65-148,58). Calculation
effectuée: 81,45/2391=34 "%
Patients adults asthmatiques
caractérisé par un hy-
per-réactivité bronchique
avec un VEMS > 65%'?




RESUME ABREGE DES CARACTERISTIQUES DU PRODUIT Veuillz vous éfére o Réstmé des Caractéistiques du Produitpour une information compléte
concernant [usage de ce médicament. DENOMINATION DU MEDICAMENT Relvar Elpta 92 microgrammes/22 microgrammes poudre pour inhalation, en
récipient unidose EU/1/13/886/002 - EU/1/13/886/003 Relvar Elipta 184 microgrammes/22 microgrammes poudre pour inhclation, en récipient unidose
EU/1/13/886/005 Classe pharmacothérapeutique : Meédicaments pour les maladies obstructives des voies respiratoires, adrénergiques en association avec
des cortcostéroides et dautres principes actifs, a fexclusion des anticholinergigues - Code ATC: RO3AK10 COMPOSITION QUALITATIVE ET QUANTITATIVE
Chaque inhalation deivre une dose (ou iveau de fembout buccal) de 92 microgrammes de furoate de futicasone et 22 microgrammes de vlanterol (sous
forme de trifenatate) ce qui corespond a une dose contenue dans chaque récipient unidose de 100 microgrammes de furoate de futicasone et 25
microgrammes de vilanterol(sous forme de trifenatate). Chague inhalation delivre une dose (au niveau de [embout buccal)de 184 microgrammes de furoate
de futicasone et 22 microgrammes de vilanterol (Sous forme de trifenatte) ce qui corespond d une dose contenue dans chague récipient unidose de 200
microgrammes de furoate de futicasone et 25 microgrammes de vilanterol (sous forme de trifenatate). Excipient(s) a effet notoire ‘Chague dose delivree
contient approsimativement 25 mg de lactose monohydrate. Indications therapeutiques Asthme Relvar Elipta est indigué en traitement continu de
[osthme chez les adultes et les adolescents dges de 12 ans et plus, dans les situations ol [utiisation dun medicament associant un corticoide par voie
inhalée et un bronchaditoteur béta -agoniste de longue durée daction est jusiiée : chez des patents nsuffisomment contdlés par une cortcothérapie
inhalée et prise dun bronchodiltateur béta,-agoniste d action rapide et de courte uree par voienhole <6 o demande chz s potients contrlés por
[administration dune corticothérapie inhlee associée o un traitement continu par béta-2 agoniste de longue durée daction par vole inhalée.
Bronchopneumopathie chronique obstructive (BPCO) Relvar Elipta est indiqué en traitement symptomatique de la BRCO chez les adultes dont le VEMS
(mesuré aprés admiistration d'un bronchodiatateur) est inférieur 0 70 % de la valeur theorique et ayant des antécédents dexacerbations malgré un
traitement bronchodflatateur continu. Posologie et mode d administration Posologie Asthme Chez les patients asthmatiques il convient dutiiser e dosage
de Refvar Elipta contenant la dose de furoate de fiuticasone (FF) appropriée @ la severité de leur maladie. Dans lasthme, le furoate de futicasone (FF)
100 microgrammes une fois par jour est approximativement équivalent au propionate de futicasone (FP) 250 microgrammes deux fois par our tandis que
|e FF 200 microgrammes une fos par jour est approximativement équivalent u FP 500 microgrammes deux fois par jour. Adultes et adolescents de 12 ans
et plus: Une dose nitale dune nfolation de 92/22 microgrammes de Refvar Elipta une foispar jour doit étre envisagée pour ls adultes et es adolescents
dges de 12 ans et plus ayant besoin de doses fables 0 moyennes de corticoides nhalés associées a un bronchodatateur béta,-ogoniste de ongue duree
daction par voie inhlee. Si cette dose apparait insuffisante pour le controle de [asthme, o dose peut étre augmentée a 184/22 microgrammes ce qui
pourrait ameliorer e controle de fasthme, Les patients doivent étre réguliérement évalués par un professionnel de santé ofin de sassurer que le dosage de
furoate de futicasone/vilanterol quils recoivent reste optiml. Il ne sera modife que sur avis medical. I convient de toujours rechercher lo posologie
minimle efficace avec laquelle fe controle des symptomes est maintenu. Relvar Elipta 184/22 microgrammes doit étre envisage pour les adultes et es
adolescents dgesde 12 ans et plus ayant bsoi dune dose plus elevee de cortioide inhalé associee  un bronchodatateur béta -agoniste e longue duree
daction par voie inilée. Géneralement,les patients ressentent ne amélioration de eur fonction respiratoire dans s 15 minutes qui suvent [ihelation de
Relvar Elipta. Cependant, il conviendra de les informer quiune utiisation quotidienne est necessaire pour contrdler les symptomes de lasthme et que le
taitement dot e poursuivi méme en cas de disparition des symptdmes. Siles symptomes surviennent entre les prises, n bronchoditateur béta -
agoniste @ action rapide et de courte durée par voie inhalée dot étre utiisé pour obtenir un soulagement immédiat, La dose maximale recommandée de
Relvar Elpta st de 184/22 microgrommes une fois par jour. Enfants de moins de 12 ans: La sécurité et effcacite de Relvor Elipta chez es enfants dgeés de
moins de 12 ans nont pas encore éte etablies dans [asthme. Aucune donnée fest disponible.BPCO Adultes ges de 18 ans et plus : Une inhalation de Relvar
Elipta 92/22 microgrammes une fos por our. Relvar Elpta 184/22 microgrammes nst pos indique chez les patients tteints de BPCO. Relvar Elpta 184/22
microgrammes napporte aucun beénéfice supplémentaire par rapport  Refvar Elipta 92/22 microgrammes dans lo BPCO clors quil existe un risque
potentel accru de preumonte et deffets indesirables systémiques iés oux corticoides (vor ubriques « Mises en garde spéciales et précautions demploi» et
«Effets indesirables +) Généralement, les patients ressentent une améloration de leur fonction respirataire dans les 16 & 17 minutes suivant [inhalation de
Relvar Elipta. Population peiatrigue | nexiste pas d utfisation justiiée de Relvar Elipta dans la population peditrique pour findication BPCO. Populations
spécifiques Patients dges (>65 ans) Aucune adaptation posologique nest nécessaire dans cette population. Insuffsance rénale Aucune adaptation
posologique nest necessaire dans cette population. Insuffisance hépatique Des études menes chez les sujets présentant une insuffisance hepatique legere,
modérée et sévére ont moniré une augmentation de fexposition systémique au furoate de fiuticasone (aa fois de o C_ et de TASC). La prudence est
recommandge chez les patients présentant une insuffisance hepatique en raison du risque plus important deffets indesirables systémiques fiés qux
cortcoides dans cette population ChezIes patients présentant une insuffisance hépatique moderee ou severe, la dose maximale est de 92/22 microgrammes
(voir rbrique « Mises en garde spéciales et précautions demploi ) Mode d adrinistration Relvar Elipta sadministre par voie inhlge uniquement. Il doit étre
administré chaque jour au méme moment de la journge. La decision du moment de la prise, matin ou solr est lossée a [appréciation du médecin.En cas
doubli dune prise, la dose suivante do’t étre prise d [heure habituelle e lendemain. Silinhalateur est conserve dans un refrigerateur,l doit rester pendant
au moins une heure & temperature ambiante avant d tre utiise. Lors de la premiere utfisation de finhalateur, il est pas nécessaire de vérifer au prealoble
le bon fonctionnement du dispositif et il n'y a pas de manipulation particufiére @ réalser, Les instructions doivent etre suivies étape par étape. Linhalateur
Elipta est conditionné dans une barguette contenant un sachet dessiccant pour réduire Mhumidte Le sachet dessiccant doit étre jeté l ne doit i tre ouvert,
ni ovale, i inhale. Le patient devra étre informé quil ne doit sortir son inhalateur de sa barquette que lorsquil est prét d débuter son traitement. Lorsque
[inholateur est sorti de sa barquette,l est en position «ferme. La date alaquelleinhalateur doit étre élimine doit étre inscrite sur [étiquette de linhaloteur
dans espace prevu a cet effet La date alaquelle inholateur doit étre eliming est de 6 semaines @ compter de o date douverture de o barquette. Apres
cette date, [inhalateur ne dot plus étre utiise. La barquette peut étre éliminée aprés la premiere ouverture. Aprés inhalation, le patient doit se rincer la
bouche avec de eau sans avaler.Les instructions étape par étape de finhalateur Elipta 30 doses (quantite pour 30 jours) ci-dessous sappliquent également
inhalateur Elipta 14 doses (quantite pour 14 jours). Instruction d utiisation 1. A lire avant de prendre ce médicament Sile couvercle de lishalateur
Elpta est ouvert puis refermé sans inhaler le medicament o dose sera perdue. La dose perdue sera maintenue d fintérieur de [inhalateur, mais ne sera plus
disponible pour linhalation. Il est impossible de prendre accidentellement trop de medicament ou une dose double en une seule inhalation. 2. Comment
préparer une dose Le couvercle ne sera ouvert que lorsque e patient est prét  inholer une dose. Ne pas secouer [inhlateur. Fire gfissr e couvercle vers
Ie bas jusqua entendre un «clic: Le medicament est maintenant prét a étre inhalg e le compteur de doses affiche 1 dose en moins pour le confirmer. i
[inhlatevr ne commence pos le décompte des doses des le «clic, i ne defivrera pas de dose. Il faut le rapporter au pharmacien. 3, Comment prendre la
dose Eloigner [inhalateur de la bouche et expirer autant que possible. Ne pas expirer dans [inhalateur. Serrer fermement les levres autour de fembout
buccal. Ne pas bloguer la grille dration avec les doigts. Prendre une inspiration longue,profonde et réquliére. Maintenir cette inspiration le plus longtemps
possile (pendant au moins 3-4 secondes).Retirr linhalateur de la bouche. Expirer lentement et doucement, Il est possible de ne pas sentir il produit ni
son goit alors que [ihalateur a été correctement utiise. L embout buccal peut étre nettoye a laide dun chiffon sec avant de fermer e couvercle. 4, Fermer
[inhalateur et incer a bouche Faire glisser e couvercle vers e hout jusqua ce quil couvre [embout buccal. Rincer la bouche apres avor uts finhalateur,
niavalez pas. Cela permettra de récuire o probaiite de développer des effets indésirables comme une iritation/douleur Vs levres sadaptent & la de lo
bouche ou de lo gorge. Contre-indications Hypersensibilte aux substances actives ou & fun des excpients mentionnés a la rubrique 6.1. Mises en garde
speciales et précautions d'emploi Détéroration de la maladie L association furoate de fiticasone/vilanterolne doi pas étre utlisee pour triter s crises
dasthme ou une exacerbation aigu de BPCO  dans ces situations il convient davair recours & un bronchodilatateur & action rapide et de courte durée. Une
augmentation de la consommation de bronchodilatateurs de courte durée et @ action rapide pour soulager les symptomes indique une détérioration de la
maladie. Dans ce cas, e patient doit consulter son medecin. Les patients ne doivent pas arréter I traitement par furoate de futicasone/vilanterol pour leur
astime ou leur BPCO sans demander un avis medical, les symptomes pourraient réapparatre a [arét du tritement. Des événements indesirables liés a
[osthme et des exacerbations peuvent survenir au cours du traitement avec le furoate de futicasone/vilanterol. Les patients devront poursuivre leur
traitement et consulter un medecin s les symptomes de [asthme persistent ou saggravent apres lintiation du traitement par Relvar Elipta. Bronchospasme
paradoxal Un bronchospasme paradoxal peut survenir caractérisé par une augmentation des sfflements immediatement aprés administration. Il doit étre
fraité immediatement avec un bronchodilatateur a action rapide et de courte durée par voie inhalee. Il convient alors de cesser immediatement
[administration de Revar Elipta, dévaluer [état du patient et au besoin, dinstaurer un autretritement. Effets cordiovasculaires Des effets cardiovasculaires,
tels que des arythmies cardiaques (par exemple tochycardie Supraventriculaire et extrasystoles) peuvent étre observés avec les medicaments
sympathomimetiques dont fat partie Relvar Elipta. Dans une tude contrdlée contre placebo chez des sujets présentant une BPCO moderée et ayant des
antécédents ou des focteurs de risque cardiovasculaires, i ny avait pos daugmentation du risque de survenue dévénements cardiovasculaires chez les
patients recevant du furoate de fluticosone/vilanterol en comparaison avec le placebo. Cependant,le furoate de fiuticasone/ilanterol doit étre utisé avec
prudence chez les patients présentant une pathologie cardiovasculaie grave ou des troubles du rythme cardiaque, une thyréotoxicose, une hypokaliémie
nion corrigee ou chez les patients ayant des facteurs de risques dhypokaliémie. Patient présentant une insuffisance hepatique Chez les patients présentant
une insuffisance hépatique moderée a sévere, le dosage 92/22 microgrammes de Refvar Elipta dot étre utiisé et une surveilance des effes indesirables
systemigues liés ala corticotherapie doit étre instaurée. Effets systémiques lis @ la corticotherapie Des effets systémigues peuvent survenir avec toute
corticotherapie inhalge, en particuler lors de tritements d fortes doses au long cours. Cependant, la probabifté de survenue de ces effets reste plus fable
quiau cours dune corticotherapie orale. Les effets systémiques possibles sont un syndrome de Cushing, un aspect cushingoide, une inhibition de la fonction

surrénalienne, une diminution de lo densité minrale osseuse, u retard de croissance chez [enfant et fadolescent, une catoracte et un gloucome et plus
rarement, divers effets psychologiques ou comportementaux incluant hyperactivité psychomotrice,troubles du sommedl, anxiéte, dépression ou agressivité
(en particulier chez [enfant).Le furoate de fluticasone/vilanterol doit étre adrministre avec précaution chez les patients atteints de tuberculose pulmonaire
0u chezles patients atteints dinfections chroniques ou non traitées. Troubles visuels Des troubles visuels peuvent apparaitre ors dune corticathérapie par
voie systémigue ou locale.En cas de vision floue ou dapparition de tout autre symptome visuel apparaissant au cours d'une corticathérapie, un examen
ophtalmologique est requis @ la recherche notamment dune cataracte, dun glaucome, ou dune lésion plus rare telle quune choriorétinopathie séreuse
centrale, decrits avec hadministration de corticostéroides par voie systémique ou locale. Hyperglycémie Des cas daugmentation de la gycemie ont été
rapportés chez les patients diabetiques. Il convient den tenir compte lors de la prescription chez des patients diabetiques. Pneumonie chez les patients
atteints de BPCO Une augmentation de lincidence des cas de pneumonie, ayant ou non nécessité une hospitalisation, @ éte observée chez les patients
présentant une BPCO et recevant une corticatherapie inhalée. Bien que cela ne soit pas formellement démantré dans toutes les études cliniques disponibles,
ce risque semble augmenter avec la dose de cortcoide adminisre. Les données disponibles ne permettent pas de considérer que e niveau du isque de
survene de pneumonie varie en fonction du corticostéroide inhal utiise. Il convient de rester vigilant chez les patients présentant une BPCO, s symptdmes
de pneumonie pouvant sapparenter aux manifestations cliniques dune exacerbation de BPCO. Le tabagisme, un dge avance, un faible indice de mosse
corporelle (MC) ainsi que la séverite de lo BPCO sont des facteurs de risques de survenue de pneumonie. Pneumonie chez les patients atteints dosthme
Lincidence des pneumonies chez les patients souffrant dosthme etait frequente ala posologie la plus élevee. Lincidence des pneumonies chez les patients
souffrant dasthme traités par le furoate de fiuticasonevilonterol 184/22 microgrammes était numériquement plus levée comparativement d ceux
recevant le furoate de futicasone/uilanterol 92/22 microgrammes ou un placebo (voir rubrique « Effets indesirables +). Aucun facteur de risque ria été
identifié. Excipients Les patients présentant des problémes héreditares rores dintolérance au galactose (deficit total en lactase ou malabsorption du
glucose-galactose) ne doivent pas utiliser ce medicament. Effets indesirables Résume du profi de securite La réquence des effetsindesirables associés au
furoate de fiuticasone/vilanterol a éte determine sur les données issues dun large programme clinigue dans [asthme et la BRCO. Dans le programme de
developpement cliique dans [asthme, un total de 7 034 patients a été considére pour [analyse regroupée des effets indésirables. Dans e programme de
developpement clinique dans | BPCO, un total de 6 237 sujets  éte considére pour fanalyse regroupee des effets indésirables, Les effets indesirables les plus
fréquemment rapportés avec le furoate de futcasone et vilanterol étaient les céphalies et les hinopharyngites. A lexception des pneumonies et des
fractures,le profil de tolérance était semblable chez les patients présentant un asthme ou une BPCO. Au cours des études cliniques les pneumonies et les
fractures osseuses etaient plus fréquemment observees chez les patients présentant une BPCO. Liste tabulée des effets indésirables Les effets secondaires
sont fisés par classe de systéme dorganes et par fréquence. La convention suivante o éte utiisée pour lo classification des fréquences de survenue : trés
fréquent (>1/10) fréquent (>1/100 et <1/10}, peu fréquent (>1/1000 et <1/100), rare (>1/10.000 et <1/1000) et trs rare (<1/10 000). Dans chaque roupe de
fréquence, les effets indesirables sont présentes dans un ordre decroissant de gravite. Classe organe : Infections et Infestations Effet(s) indesirable(s) :
Prieumonie* Frequence : Fréquent, Effet(s) indesirable(s) : Infection respiratoire houte Fréquence : Frequent, Effet(s) indesirable(s) : Bronchite
Frequence: Frequent, Effet(s)indesirable(s): Grippe Fréquence: Fréquent, Effet(s) indesirable(s): Candidose buccale et pharyngee Frequence : Frequent
* Classe organe : Troubles du systeme immunitaire Effet(s) indesirable(s) : Réactions d'hypersensivlte incuant anaphyloxie, angoedeme. enuption et
urticaire. Fréquence : Rare+ Classe organe : Troubles du métabolisme et de lo nutiton Effet(s) indesirablels) : Hyperglycenie Fréquence : Peu fréquent
Classe organe : Troubles psychiotriques Effet(s) indesirablels) : Aniéte Fréquence : Rare » Classe organe : Troubles du systéme nerveux Effet(s)
indesirable(s) : Céphalee Frequence: Tres fréquent, Effet(s) indesirablels) : Tremblements Frequence :Rare » Classe organe : Troubles oculaires Effet(s)
indesirable(s) : Vision floue (voir rubrique 4] Frequence : Peu fréquent + Classe organe : Troubles cardioques Effet(s) indesirable(s) : Extrasystoles
Frequence : Peu fréquent, Effet(s)indesirable(s): Palpitations Frequence : Rare, Efet(s) indesirable(s) : Tachycardie Fréquence : Rare  Classe organe:
Troubles respiratoires, thoraciques et médiastinau Effet(s) indesirablels) : Rhinopharyngite Fréquence : Tres frequent, Effet(s) indesirable(s) :
Bronchospasme paradoxal Fréquence : Tres fréquent, Effet(s) indesirable(s) : Douleur pharyngée Frequence : Rore, Effet(s) indesirablels) : Sinusite
Frequence : Frequent, Effet(s) indesirablels) : Pharyngte Fréquence : Fréquent, Effet(s) indesirable(s) : Rhinite Fréquence : Fréquen, Effet(s)
indesirable(s): Toux Frequence  Fréquent, Effet(s) indesirable(s): Dysphonie Fréquence: Fréquent Classe organe : Troubles gastro-intestinaux Effet(s
indesirable(s) : Douleur abdominale Fréquence : Fréquent » Classe organe : Troubles musculo-squelettiques et systémiques Effet(s) indesirable(s) :
Arthralgie Fréquence :Fréquent, Effet(s)indesirablel(s): Douleur dorsale Fréquence :Fréquent, Effet(s) indesirable(s):Froctures ™ Frequence: Frequent,
Effet(s) indesirablels) : Contractures musculaires Frequence :Fréquent  Classe organe : Troubles généraux et anomalie ou site dadministration Effet(s)
indesirable(s) : Févre Frequence : Frequent *, ** vair i-dessous la description des effets indesirables slectionnés Description des effets indésirables
selectionnés *Pneumonie (voir rubrique  Mises en gorde spécials et précautions demploi » ) Dans une analyse groupee de deux etudes menees sur 1an
chez des patients présentant une BPCO modérée d sévere (4 lo sélection, VEMS moyen apres ladministration dun bronchodlatateur de 45% de la valeur
theorique, écart-type (DS) de 13%) ayant eu un épisode dexacerbation de BPCO lannée précédente (n = 3255), e nombre de pneumonies etait de
97.9/1000 patient-années dans le groupe FF/VI 184/22, de 85.71/1000 patient-onnées dans le groupe FF/VI 92/22 et de 423/1000 potient-années dons le
groupe VI 22. Pour les pneumonies séveres, le nombre d€vénements correspondant dans chacun des groupes était respectivement de 33,6/1000 patient-
années, 35,5/1000 patient-années et 76/1000 patient-annges alors que pour les pneumones graves il etait de 35,1/1000 patient-années dansle groupe FF/
VI 184/22. de 429/1000 potient-onnes dans le groupe FF/VI 92/22. et de 121/1000 patient-années dans le groupe VI 22. Enfn, les cas mortels de
pneumonie justes & fexpostion étaient de 88 dons e groupe FF/VI 184/22 contre 1,5 dansle groupe FF/V1 92/22 et 0 dans e groupe V1 22.Dans ne analyse
groupée de 1 etudes menées dans lasthme (7 034 patients) incidence des pneumones etait de 18.4/1000 patient-annges dans le groupe FF/VI 184/22
contre 9,6/1000 patient-années dans e groupe FF/VI 92/22 et 80/1000 patient-années dans e groupe placebo. Dans une étude controlée contre placebo
(SUMMIT) chez des sujets présentant une BPCO modérée (d a selection, VEMS moyen apres [administration dun bronchodilatateur de 60% de lo valeur
prédite, deviation standord': 6 %), et ayant des antécédents ou des facteurs de risque cardiovasculaires, lincidence des pneumones avec FFVI, FF, Vi et
placebo était:évenements indesirables (6%, 5%, 4% 5%); évenements indesirables graves (3%, 4%, 3%, 3% ; décés imputables au traitement en relation avec
o survenue de pneumonies (0:3%, 0.2 0.1%, 0.2%) ; les taux ajustés en fonction de lexposition (pour 1000 traitements-annees) étaient : évenements
indesirables (39.5; 424 27,7 384) ; événements indesirables graves (22:4; 25.1; 164 22); décés imputables au traitement en relation avec lo survenue
de pneumonies (18 ;15 ; 09 ; 14) respectivement. **Fractures Dans deux études de 12 mois menees sur un total de 3 255 patients atteints de BPCO,
Tincidence des fractures osseuses était fable au global dans tous les groupes de traitement, avec une incidence plus élevee dans tous les groupes Relvar
Elipta (2%) par rapport aux groupes vilanterol 22 microgrammes (<1 ). Bien quilyaitplus de fractures dans les groupes Relvar Elipta comparativement ou
groupe vilanterol 22 microgrammes les fractures typiques de [ufisation de cortcoides (telles que compression medullireffracture vertebrale thoraco-
lombaire, fracture de lo hanche et du cotyle) sont survenues chez <1% des patients dans les bras de traitement Relvar Elipta et vilanterol. Pour [étude
SUMMIT, incidence des fractures avec FF/VI, FF, V1 et plocebo étaient de 2% dans chague groupe de traitement  lincidence des fractures typiguement
associées 4 [utiisation de CSI etaient inférieures @ 1% dans chaque groupe de tratement. Les taux justés en fonction de [exposition (pour 1000
traftements-cnnges) pour toutes s fractures étaient respectivement de 136 ; 128; 132 115. Les fractures typiquement associées  [utisation de CSI
taient respectivement de 34: 39 24 21, Dans une analyse groupee de 11 études dans lasthme (7 034 patients). lincidence des fractures était <1%, et le
plus souvent associé a un traumatisme. Declaration des effets indesirables suspectés La déclaration des effets indesirables suspectés aprés autorisation du
medicament est importante. Ele permet une surveillance continue du rapport bénefice/risque du medicament, Les professionnels de santé declarent tout
effet indésirable suspecte viale systéme national de declaration : Belgique Agence Federale des Medicaments et des Produts de Santé Divsion Vigiance
Baite Postale 97 B-1000 Bruxelles Madou Ste intemet: wumnotifieruneffetindesirablebe e-mail: adr@ofmpsbe Luxembourg Centre Régional de
Pharmacoviglance de Nancy Batiment de Biologie Moléculaire et de Biapathologie (BBB) CHRU de Nancy - Hopitaux de Brabois Rue du Morvan 54 51
Vandoeuvre Les Nancy Cedex Tl (+33) 383656085/ 87 e-mail: crpw@chru-nancy fr ou Direction de a Sante Division de la Pharmacie et des Medicaments
20,rue de Bitbourg L-1273 Luxembourg-Homm Tel: (+352) 2478 5592 e-mail: pharmacoviglonce@ms.etat lu Link pour l formulaire : https/ fguichet public.
Iffentreprisessectorielsantefmedecins noifcaion-fetsndesirabes-mecicaments il TITULAIRE DE L AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE
GlaxoSmithKline (ielond) Limited 12 Rivervialk, Citywest Business Campus, Dublin 24 Ifande DATE D'APPROBATION DU TEXTE 11/2020(V14) MODE DE
DELIVRANCE Sur prescription médicale REFERENCES : 1. Daley-Yates P et al. Br J Clin Pharmacol 2020; 1-11. - 2, SmPC Relvar Elfpta
ABREVIATIONS:CSL: Coricosteraide nhalé, BIM: Beneficar ntervention majorée, LABA: béta-2 agoniste delongue durée dction, SABA: R2-mimetique
courte durée daction, BUD : Budesonide, Ct: ntervalle de confiance, FF -+ furoate de fluticasone, 0D : une fois par jour, VEMS: volume expiratoire maximle par
seconde, AP PC20: concentration protectrice d adénosine-5-monophosphate qui induit une baisse de 20% du VEMS, BD : deux fois par jour.
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