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COPE, le SMF rempilit les critéres de I'ISFM pour une revue d’évaluation par les pairs.

Dix ans de dépistage neonatal
de la mucoviscidose en Suisse

Bien établi Le dépistage néonatal de la mucoviscidose a
été introduit en Suisse en 2011. Dix ans plus tard, il est
temps de jeter un regard sur ce qui a été accompli et
denvisager des optimisations du programme pour l'avenir.

Jiirg Barben et al.

20 ans de TAVI: un changement
de paradigme dans le traitement
de la sténose aortique sévere

Highlight cardiologie Uimplantation de valve aortique par
voie transcathéter dispose d’'une évidence si vaste et cohé-
rente que les directives internationales étendent son indi-

cation aux sujets plus jeunes, indépendamment du risque

chirurgical.

Lorenz Raber, Stephan Windecker

Un sevrage acide

Troubles acido-basiques Un patient alcoolique de 64 ans
nous est adressé en raison d’une somnolence et d’'une fai-
blesse générale. A lexception d’une hypertrophie de la
prostate, aucun antécédent médical nest connu. Selon
I'hétéro-anamnese, le patient tente depuis deux jours un
«sevrage a froid», il Waurait presque plus rien mangé
depuis lors et serait tombé a plusieurs reprises. La veille, il
aurait fait état d’'une crise de convulsions.

Niklas Stauffer, Pascal Locher
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Sans detour

Prof. Dr méd. Lars C. Huber, Prof. Dr méd. Martin Krause

Rédaction scientifique Forum Médical Suisse

Pertinent pour la pratique
Compléments alimentaires pour
la réduction des lipides
[étude présentée ici [1] plaide contre un role effi-
cace des compléments végétaux dans la gestion
du cholestérol: 200 personnes agées de 40-75 ans,
présentant un taux de cholestérol LDL compris
entre 1,8 et 4,9 pmol/l et un risque a 10 ans élevé
a trés élevé de futur événement cardiovasculaire
ont été randomisées. Les groupes paralleles de
[étude comprenaient un traitement par statine a
faible dose (rosuvastatine 5 mg), un placebo, de
Thuile de poisson, de la cannelle, de Tail, du cur-
cuma, des stérols végétaux et du riz rouge, tous
pris une fois par jour pendant 28 jours.

Le traitement par rosuvastatine a réduit les
valeurs de cholestérol LDL de 35%, le cholestérol

Zoom Ssur...

d’une cirrhose.

multidisciplinaires.
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Héepatite alcoolique

e | 'alcool provoque un large éventail de maladies hépatiques, allant de la stéatose,
en passant par la stéatohépatite et la fibrose hépatique, jusqu’au développement

L’hépatite alcoolique est une affection aigué grave survenant chez des personnes
qui souffrent déja d’une hépatopathie alcoolique et qui continuent a consommer de
I’alcool - il est intéressant de noter que I’'on ne sait pas si la quantité d’alcool et/ou
le mode de consommation jouent un réle pathogéne pertinent.

La prévalence est inconnue, mais elle est en augmentation (depuis la pandémie de
COVID-19?), en particulier chez les jeunes adultes et les femmes.

Le diagnostic est établi cliniquement et sur la base de paramétres de laboratoire:
I'ictére, la poursuite de la consommation d’alcool, une bilirubine >50 pymol/l et une AST/
ALT >1,5 ont été proposés comme critéres diagnostiques. D’autres maladies du foie
(par ex. hépatite virale, auto-immune et ischémique, maladie de Wilson) doivent étre
exclues. Une biopsie est souvent effectuée.

Différents scores sont utiles pour estimer la mortalité — qui est nettement augmen-
tée (20-50%)! — et la réponse a une corticothérapie.

Chez les malades ayant un score MELD («<Model For End-Stage Liver Disease»)
élevé, les glucocorticoides ont un effet bénéfique a court terme. La mortalité a trois
mois n’est toutefois pas influencée. Il en va de méme pour un traitement antioxy-
dant supplémentaire a base de N-acétylcystéine.

Le facteur le plus important pour le pronostic a long terme est I’abstinence d’alcool
rigoureuse. Or, seule environ la moitié des personnes concernées y parviennent.
Méme apres une éventuelle transplantation, le taux de succes reste décevant a cet
égard. De nouveaux concepts sont nécessaires, avec des approches holistiques et

N Engl J Med. 2023, doi.org/ 10.1056/NEJMra2207599.

total de 23% et les triglycérides de 18%. A Tinverse,
aucun des compléments alimentaires évalués na
entrainé de réduction significative des lipides ou de
diftérences significatives par rapport au placebo.
Bien entendu, il sagit d’'une petite étude mo-
nocentrique portant sur un choix sélectionné de
compléments alimentaires, dont tous ne sont
dailleurs pas commercialisés en tant que pro-
duits anti-cholestérol naturels. Selon Ieffet at-
tendu, les groupes étaient probablement aussi
trop petits pour détecter des différences par rap-
port au placebo. [éditorialiste appelle donc a ne
pas considérer trop hitivement tous les complé-
ments alimentaires comme inefficaces [2].

J Am Coll Cardiol. 2023, doi.org/10.1016/j.jacc.2022.10.013.

J Am Coll Cardiol. 2023, doi.org/10.1016/j.jacc.2022.11.004.
Rédigé le 8.1.23_HU.

Reédigé le 9.1.23_HU.

Hydrochlorothiazide et chlortalidone
équivalents en tant qu’antihypertenseurs
Dans le traitement de I'hypertension artérielle,
les diurétiques thiazidiques sont toujours
considérés comme extrémement efficaces.
Lhydrochlorothiazide (HCT), le prototype des
diurétiques thiazidiques, et la chlortalidone, un
analogue thiazidique, sont les plus utilisés.
Jusqu'a présent, la chlortalidone semblait pré-
senter quelques avantages par rapport a THCT,
car elle a obtenu de meilleurs résultats dans dif-
férentes études et a une demi-vie plus longue.
Toutefois, il nexistait pas de comparaison di-
recte jusqualors.

Une étude a comparé les deux substances
chez un grand nombre de patientes et patients
(13523 personnes hypertendus, 4gés de >65 ans,
>95% d’hommes) en ce qui concerne le critére
dévaluation combiné suivant: infarctus du myo-
carde, accident vasculaire cérébral, hospitalisa-
tion pour insuffisance cardiaque, angine de poi-
trine instable et déces. Lapproche pragmatique
de cette étude a consisté a traiter initialement
tous les participantes et participants par 25 ou
50 mg d'HCT par jour. Pour la randomisation,
ils ont soit a) continué a recevoir de THCT, soit
b) regu ala place 12,5 ou 25 mg de chlortalidone
par jour. Apres 2,4 ans en moyenne, aucune dif-
férence na été observée entre les deux diuré-
tiques: le critére dévaluation combiné a été
atteint chez 10,4% des personnes du groupe
chlortalidone et chez 10% de ceux du groupe
HCT. Lanalyse en sous-groupes na elle non plus
révélé aucune différence, hormis pour les per-
sonnes avec ou sans antécédents dévénements
ischémiques. Les hypokaliémies étaient signifi-
cativement plus fréquentes sous chlortalidone
(6,0 vs. 4,4%, p<0,001).

Sur la base de ces données, les deux diuré-
tiques thiazidiques peuvent aujourd’hui proba-
blement étre considérés comme équivalents
dansle traitement de ’hypertension. Contraire-
ment a 'THCT (Esidrex®), la chlortalidone (an-
ciennement Hygroton®) nest plus disponible en
Suisse en tant que monopréparation depuis
2014. Les deux principes actifs sont contenus
dans de nombreuses préparations combinées.

N Engl J Med. 2022, doi.org/10.1056/NEJMoa2212270.
Rédigé le 16.1.2023_MK.
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Toujours digne d’étre lu

Le signe de «Hoagland»

Robert J. Hoagland était un médecin militaire
américain. En 1952, il a publié une monogra-
phie de plusieurs pages sur la mononucléose
infectieuse dans I'«American Journal of Medi-
cine» [1]: celle-ci contenait a la fois des données
cliniques personnelles et une revue détaillée de
la littérature déja publiée. Il était déja évident a
[époque qu'il sagissait d'une maladie infectieuse
trés contagieuse, surtout chez les jeunes («kis-
sing disease»), méme siles virus d Epstein-Barr
qui en étaient responsables mavaient pas encore
été identifiés. Sur le plan clinique, les 56 cas ras-
semblés par Hoagland - des cadets-officiers de
lacadémie de West Point — présentaient tous de
la fievre et un gonflement des ganglions lym-
phatiques, une pharyngo-amygdalite était pré-
sente dans >80% des cas. Hoagland a également
observé un gonflement des paupiéres supé-
rieures chez un tiers des personnes examinées
(19 cas): «Supra-ocular edema, present early in
the course of illness, should be emphasized
more as a helpful sign. It consists of a drooping
of the swollen orbital position of the upper eye-
lid upon the palpebral portion, and sagging of
the latter, which is also swollen, resulting in a
narrower ocular aperture.»

Ce signe, qui porte son nom, est une carac-
téristique diagnostique utile, comme Hoagland
lavait déja lui-méme anticipé: dans un travail
suisse récent, 14/26 personnes avec mononu-
cléose infectieuse présentaient un gonflement
des paupiéres au sens d'un signe de Hoagland [2].

1 Am J Med. 1952, doi.org/10.1016/0002-9343(52)90154-x.
2 Infection. 2022, doi.org/10.1007/s15010-022-01932-6.
Rédigé le 8.1.23_HU.

Pour les médecins hospitaliers

Artérite a cellules géantes: biopsie
nécessaire?

La biopsie des artéres temporales est considé-
rée comme lexamen de référence pour le dia-
gnostic de l'artérite a cellules géantes. En raison
de sa sensibilité relativement faible (jusqua
70%), une corticothérapie est néanmoins sou-
vent débutée en cas de suspicion clinique mal-
gré une biopsie négative.

Dans ce travail canadien, l'influence de la
biopsie de lartére temporale sur le traitement
par corticoides a été examinée sur la base de
13 études. Lanalyse a porté sur 1355 patientes
et patients (73% de femmes, age moyen
70,5 ans), dont 463 ont eu une biopsie positive
et 892 une biopsie négative. Les informations
sur les traitements antérieurs et postérieurs aux
corticoides ainsi que sur larrét du traitement
nétaient pas disponibles dans toutes les études,
raison pour laquelle les analyses se basaient sur
des chiffres différents. Chez les personnes sans
traitement préalable, un traitement a été initié
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Cela nous a également interpellés

La recherche de facteurs prédisposant au cancer de la peau a aussi inclus la vitamine D.

Mélanome moins frequent en cas
de prise reguliere de vitamine D

Sous I'influence des rayons UV-B, le soleil favorise la production de vitamine D dans
la peau. Ce rayonnement UV-B induit aussi incontestablement différentes tumeurs
cutanées malignes, parmi lesquelles les kératoses actiniques, les carcinomes spino-
cellulaires, les carcinomes basocellulaires et les mélanomes. La question de savoir si
la vitamine D accumulée dans la peau a un lien avec la carcinogenése ou, au contraire,
si elle protége méme contre le cancer de la peau n’est pas tranchée.

Dans le cadre d’une recherche sur les facteurs prédisposant au cancer de la peau,
un groupe finlandais a inclus la prise orale de vitamine D dans I'analyse. L’étude a
porté sur 498 adultes (Agés de 21-79 ans, autant de femmes que d’hommes) qui pré-
sentaient un risque de cancer de la peau, quel qu’il soit. Parmi ceux qui prenaient
réguliérement de la vitamine D, il y avait significativement moins de personnes avec
un mélanome antérieur ou actuel (18%) que parmi ceux sans prise de vitamine D
(32%, p = 0,021). Méme lorsque tous les types de cancer de la peau étaient regrou-
pés, la prise de vitamine D était associée a significativement moins de cancers (62
vs. 75%, p = 0,027). Le taux de vitamine D mesuré dans le sang ne jouait aucun role.

La conception de I'étude et le petit nombre de patientes et patients ne suffisent pas
pour promouvoir les préparations a base de vitamine D contre la survenue de mélanomes
ou de tumeurs cutanées. Il faudrait déterminer, avec un plus grand nombre d’individus,
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significativement plus souvent apres une biop-
sie positive quapreés une biopsie négative
(p<0,001). Chez % des personnes participantes
alétude, une corticothérapie avait déja été ini-
tiée avant la biopsie; significativement plus sou-
vent chez les personnes dont la biopsie était
positive que chez celles avec biopsie négative.
Les corticoides initiés avant la biopsie nont été
suspendus que dans 47% des cas aprés une
biopsie négative. En ce qui concerne la durée
des traitements par corticoides, il n'y avait pas
de différence entre le groupe traité avec biopsie
positive et le groupe traité avec biopsie néga-
tive. Les auteurs en concluent que la biopsie na
qu’une influence minime sur la décision de
recourir a une corticothérapie au long cours. Ils

si la prise de vitamine D concernait avant tout ceux rarement exposés au soleil.

Melanoma Res. 2022, doi.org/10.1097/CMR.0000000000000870.

Rédigé le 15.1.2023_MK.

rappellent a cet égard que lintervention
entraine parfois aussi des complications qui
nont pas été étudiées jusqu’a présent.

La question de savoir si une biopsie est
nécessaire pour le diagnostic d'une artérite a cel-
lules géantes est trés ancienne. En cas de présen-
tation clinique et de résultats de laboratoire
convaincants, il est possible de renoncer a une
biopsie. Il ne faut pas oublier que les méthodes
non invasives, telles que léchographie Doppler,
I'IRM et le PET-scan, permettent de visualiser
Iinflammation des artéres de maniére de plus en
plus fiable.

Plast Reconstr Surg Glob Open. 2022,

doi.org/10.1097/GOX.0000000000004185.
Rédigé le 14.1.2023_MK.
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Bien établi

Dix ans de dépistage néonatal
de l[a mucoviscidose en Suisse

Le dépistage néonatal de la mucoviscidose a été introduit en Suisse en 2011. Dix ans plus tard, il est
temps de jeter un regard sur ce qui a été accompli et denvisager des optimisations du programme
pour l'avenir.
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Introduction du dépistage de la muco-
viscidose en Suisse
En 2008, les avantages et les inconvénients du
dépistage néonatal («newborn screening»
[NBS]) de la mucoviscidose («cystic fibrosis»
[CF]) avaient été discutés pour la premiére fois
dans le Forum Médical Suisse (FMS) et un pro-
jet pilote avait été annoncé pour la Suisse [1].
Une étude rétrospective avait montré que le pro-
cédé prévu en deux étapes, avec le dosage de la
trypsine immunoréactive (TIR) dans le sang du
talon («carte de Guthrie»), suivi de la recherche
des sept mutations les plus fréquentes dans la
mucoviscidose en Suisse, aurait permis de dé-
pister 98% des cas de mucoviscidose diagnosti-
qués cliniquement entre 2006 et 2009 [2]. Apres
une phase de planification minutieuse, 'Office
fédéral de la santé publique (OFSP) a approuvé
un projet pilote de deux ans, qui a pu démarrer
le ler janvier 2011 [3]. Celui-ci devait répondre
a des questions sur la faisabilité, lefficience et
‘acceptation du CF-NBS. Apres plusieurs éva-
luations et une optimisation des étapes [4, 5], le
CF-NBS a été définitivement approuvé par
TOFSP en décembre 2012 et les cotts (5 CHF
par enfant dépisté) ont été pris en charge [6].

Prof. Dr méd. Jiirg Barben
Pneumologie/Allergologie,
a Ostschweizer Kinderspital, St. Gallen
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Comment fonctionne le dépistage?

Le CF-NBS se compose de deux parties: une
partie «dépistage» au laboratoire national de dé-
pistage néonatal de 'Hopital pédiatrique de Zu-
rich (test sur sang du talon) et une partie «dia-
gnostic» dans 'un des huit centres pédiatriques
spécialisés dans la mucoviscidose (fig. 1).

Dans la premiére partie, la TIR est dosée
une premiére fois (TIR-1) chez tous les nou-
veau-nés au 4° jour de vie a partir de la «carte
de Guthrie». Si la TIR-1 est supérieure & un
seuil spécifique (percentile [P] actuel 99,2), les
mutations les plus fréquentes du géne «cystic
fibrosis transmembrane conductance regula-
tor» (CFTR) sont recherchées sur le méme spé-
cimen de sang. Si aucune mutation nest trou-
vée dans le cas d'une TIR-1 élevée, une deu-
xiéme détermination de la TIR (TIR-2) est ef-
fectuée trois semaines plus tard dans le sang du
talon (filet de sécurité). En cas de dépistage po-
sitif (soit TIR-1 élevée avec mutations CFTR,
soit TIR élevée a deux reprises sans mutation
CFTR), le laboratoire de dépistage néonatal in-
forme le centre de la mucoviscidose correspon-
dant a la région de résidence de lenfant, qui ap-
pelle les parents et convoque lenfant pour un
test de confirmation. Si deux mutations CFTR
sont trouvées, cela est signalé comme «forte
suspicion de mucoviscidose». Les mutations
CFTR ne peuvent pas étre communiquées au
centre de la mucoviscidose, car la loi fédérale
sur lanalyse génétique humaine (LAGH), en-

trée en vigueur en 2007, ne le permet pas sans
le consentement écrit des parents.

Au centre de la mucoviscidose, un test de la
sueur est effectué (fig. 2). Le dosage du chlorure
(méthode Macroduct) reste toujours lexamen
de référence pour le diagnostic de la mucovis-
cidose, mais il nécessite au moins 20 ul de
sueur, ce qui ne peut pas toujours étre obtenu
chez les enfants pesant moins de 4 kg [7]. Pour
cette raison, la conductivité est déterminée en
parallele (méthode Nanoduct). Cette méthode
ne nécessite que 3-5 pl de sueur. En cas de test
de la sueur pathologique ou limite, [élastase
pancréatique est ensuite dosée dans les selles et
les 50 mutations CFTR les plus fréquentes sont
recherchées dans le sang. Si aucune mutation
nest trouvée ou si une seule mutation est trou-
vée, le génome entier est séquencé a la re-
cherche de mutations responsables de la muco-
viscidose. Si un test de la sueur nest pas possible
en raison d’'une quantité insuffisante de sueur,
[élastase pancréatique est déterminée et le test
dela sueur est effectué dés que lenfant pése plus
de 4 kg. Surla base de ces tests, le diagnostic de
mucoviscidose est posé (ou exclu) et le résultat
est communiqué au laboratoire de dépistage
néonatal et a la base de données centrale.

Modifications du dépistage

Le CE-NBS a été optimisé au fil des années, la
plupart des modifications ayant eu lieu lors de
la phase pilote précoce entre 2011 et 2013

See: http://emh.ch/en/services/permissions.html
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Figure 1: Algorithme du dépistage néonatal de la mucoviscidose en 2022 (modifié de [6]: Barben J, Rueegg CS, Schéni MH, Gallati S, Torresani T,
Fingerhut R, Baumgartner M. Dépistage néonatal de la mucoviscidose — une histoire a succes. Forum Med Suisse. 2013;13(49):1010-2.).
CFTR: «cystic fibrosis transmembrane conductance regulator»; TIR: trypsine immunoréactive.

[4, 5, 8]. Les ajustements de la valeur limite de
la TIR et le passage de sept a 18 mutations
CFTR visaient entre autres a améliorer la valeur
prédictive positive (VPP) et a réduire les tests
inutiles chez les enfants sains. Apres cette pé-
riode, le protocole est resté inchangé jusquen
2019, lorsque le systeme de laboratoire pour le
dosage de la TIR a été remplacé, ce qui a en-
trainé une adaptation de la valeur limite de la
TIR [9].

Evaluation apres dix ans de dépistage de

la mucoviscidose

Au cours des dix premiéres années, 873 273 ana-
lyses de la TIR au total ont été effectuées au la-
boratoire de dépistage néonatal. Parmi elles,
6606 dépassaient la valeur limite et ont donné
lieu a une analyse de TADN (fig. 3). Globale-
ment, 949 enfants ont été adressés a un centre
de la mucoviscidose (taux de transfert de 0,1%).
Chez 738 dentre eux, une ou deux mutations
CFTR avaient été identifiées, les 211 autres
avaient été adressés a un centre de la mucovis-
cidose via le filet de sécurité, en raison d’'une
TIR élevée a deux reprises. En dix ans, le dépis-
tage a permis de poser un diagnostic précoce de
mucoviscidose chez 244 enfants au total
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(VPP = 26%). Dix enfants atteints de mucovis-
cidose avaient eu un dépistage normal et ont été
diagnostiqués plus tard, aprés 1-30 mois, en rai-
son de symptomes (taux de faux négatifs = 4%).
Ce taux se situe dans la norme exigée par la So-
ciété européenne de la mucoviscidose (ECFS)
(moins de 5%) [10].

Pour 29 enfants au total (3%), aucun dia-
gnostic clair ma pu étre établi; il sagit de ce que
Ton appelle un «CF Screen Positive, Inconclu-
sive Diagnosis» (CFSPID). Le rapport muco-
viscidose:CFSPID était en moyenne de 8:1.
Pour 19 nouveau-nés avec dépistage positif, au-
cun examen diagnostique n'a pu étre effectué
au centre de la mucoviscidose («lost to fol-
low-up»). Soit ces enfants étaient hospitalisés
en raison dune autre maladie grave (par
exemple prématurés, enfants nés a terme avec
un stress néonatal ou une hyperbilirubinémie),
soit ils étaient décédés, soit ils nont pas pu étre
joints par le centre de la mucoviscidose, en par-
ticulier lorsque les parents vivaient a létranger
et nétaient venus en Suisse que pour laccou-
chement. Une mucoviscidose a pu étre exclue
chez 657 enfants au total. Une grande partie
dentre eux étaient des porteurs sains de la
mucoviscidose.

Lincidence calculée des diagnostics de
mucoviscidose en Suisse était de 1:3357, ce qui
est inférieur a ce qui était admis auparavant
(1:2500). Lincidence est restée relativement
stable au cours des dix derniéres années, sans
indication d’'une tendance a la baisse.

Les examens ont toujours été effectués rapi-
dement. En moyenne, 16 jours sécoulaient
entre la naissance et le moment ol un enfant
était vu dans un centre de la mucoviscidose, et
26 jours jusqua la confirmation génétique.
Avant I'introduction du dépistage, le diagnostic
était posé en moyenne a I'age de 198 jours [6].
La Suisse respecte ainsi les recommandations de
PECEFS, selon lesquelles un nourrisson présen-
tant un résultat positif au NBS devrait étre vu
par un ou une spécialiste de la mucoviscidose
au cours de son premier mois de vie [10].

Problématique des diagnostics incertains
Lobjectif de tout CF-NBS est d’identifier le plus
grand nombre possible denfants atteints de
mucoviscidose afin qu’ils puissent bénéficier
d’un traitement précoce. Parallelement, il sagit
éviter autant que possible les diagnostics in-
certains (cas CFSPID), car ces enfants ne déve-

loppent des symptomes - sils en développent —
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Répétition du test de la sueur lorsque I'enfant pése >4 000 g

> Test de la sueur

Mesure du chlorure et de la conductivité

2 mutations

1 mutation ou TIR

50 mutations CFTR

50 mutations CFTR

Test de la sueur Chlorure =60 mmol/| Chlorure 30-59 mmol/| Chlorure <30 mmol/I
impossible Conductivité =80 mmol/I Conductivité 50-79 mmol/| Conductivité <50 mmol/l
Le centre de ] ITe centre de l
dépistage néonatal dépistage néonatal
informe: informe: Analyse ADN Analyse ADN Information sur la

possibilité d'un statut de

Elevée 2x —P . o , T
{cunsentemgnt éclairé!) : (consentenjgnt eclairé!) porteur de la
Elastase mucoviscidose ou d'une
pancréatique 2 mutations 1 mutation 1 mutation | 2 mutations «mucoviscidose
T — ¢ i atypique»
normale anormale . - :
L]
Bl AoivRat Analyse ADN Analyse ADN Fiche d'information
dosage de la TR étendue étendue pour les parents
:i:lroisn le sang du . * Information du
’ . tati S .
Diagnostic de e I—» CFSPID médecin de famille
iscid 2 mutations causant 2 mutations la TIR élevée et |
mucoviscidose |, nucoviscidose ou surla élevée et le
TS normal

Examens supplémentaires
et prise en charge

mucoviscidose

b

Information transmise au laboratoire de dépistage néonatal (Zurich) - fiche de données complétée transmise a la base de

données centrale (ISPM Berne)

Figure 2: Procédure au centre pédiatrique de la mucoviscidose.
CFSPID : «Cystic Fibrosis Screen Positive, Inconclusive Diagnosis»; ISPM: Institut de médecine sociale et préventive; TIR: trypsine immunoréactive;

TS: test de la sueur.

quialadolescence ou a Idge adulte [11]. La pre-
miére année du dépistage, trois enfants avec
CFSPID ont été identifiés, en 2012, ils étaient
neuf, car en raison d’un résultat invalide du test
de la sueur, une analyse génétique a été effec-
tuée directement, ce qui a souvent permis de
découvrir des mutations CFTR rares de signi-
fication indéterminée. Pour cette raison, la pro-
cédure a été adaptée de sorte que si le test de la
sueur nest pas valable, [élastase pancréatique
est dabord déterminée dans les selles et le test
de la sueur est répété 3-4 semaines plus tard.
Ce nest quensuite qu'une analyse génétique est
réalisée. Le nombre de diagnostics CFSPID a
ainsi pu étre nettement réduit [8].

A ce jour, on ne sait pas combien denfants
avec CFSPID se voient malgré tout diagnosti-
quer une mucoviscidose ultérieurement; en
fonction du programme de dépistage, cela re-
présente entre 11 et 44% [12, 13]. En Suisse, en
dix ans, un diagnostic de mucoviscidose n'a été
posé ultérieurement que chez trois enfants avec
CFESPID (10%). Parmi eux, deux ne sétaient a
tort pas vus diagnostiquer la mucoviscidose
lors du premier examen, malgré la présence de
deux mutations CFTR causant la mucovis-
cidose. Le troisiéme enfant présentait un nou-
veau variant du géne CFTR, qui nétait pas en-
core répertorié dans la base de données inter-
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nationale CFTR2 (www.cftr2.org) [14, 15].
Toutefois, prés de la moitié des enfants avec
CFSPID nont pas été soumis a un second test
de la sueur et nont pas été réexaminés dans un
centre de la mucoviscidose.

Role du filet de sécurité

Le filet de sécurité avec le deuxieme test sur sang
du talon apres 2-3 semaines a été intégré dans
lalgorithme afin de ne pas manquer les enfants
issus de 'immigration présentant des mutations
CFTR rares en Suisse. Cependant, il en a résulté
de nombreux examens inutiles et donc du stress
pour les parents et des cotits pour le systeme de
santé. En dix ans, un deuxiéme test sur sang du
talon a été effectué chez un total de 3167 enfants.
Chez 211 enfants, la TIR-2 était & nouveau éle-
vée, mais un diagnostic de mucoviscidose na été
posé que chez sept dentre eux. Deux de ces sept
enfants auraient été dépistés avec les 18 muta-
tions CFTR actuellement recherchées. Il se pose
deéslors la question de savoir si le filet de sécurité
doit étre adapté a lavenir (deuxiéme test sur sang
du talon uniquement en cas de TIR-1 tres élevée)
ou entierement supprimé.

Efficience du dépistage
La VPP moyenne des dix dernieres années est
de 26%, ce qui est inférieur a la recommanda-

tion de 'ECFS de 30% [10]. Cela signifie que
chez 705 enfants avec un résultat positif au CF-
NBS, une mucoviscidose a été exclue au moyen
d’un test de la sueur. Parmi ces «faux positifs»,
la plupart concernent des porteurs sains d'une
mutation CFTR isolée.

Une amélioration de la VPP pourrait étre
obtenue par différentes mesures, telles que
laugmentation de la valeur limite de la TIR,
lanalyse d’'un plus grand nombre de mutations
CFTR, des tests supplémentaires comme la
protéine associée a la pancréatite (PAP) ou la
modification voire la suppression du filet de sé-
curité. Si davantage de mutations CFTR étaient
testées, davantage de porteurs sains et davan-
tage denfants avec CFSPID seraient identifiés.
A ce jour, plus de 2100 mutations CFTR sont
connues. Sur les 485 (23%) qui ont été caracté-
risées, 401 provoquent la mucoviscidose (www.
cftr2.org). Toute modification de lalgorithme
de dépistage entraine d’'une part des améliora-
tions (augmentation de la VPP, moins dexa-
mens au centre de la mucoviscidose), dautre
part des effets négatifs (plus de cas de CFSPID,
sensibilité moindre).

Evaluation du dépistage par les parents

Durant la phase pilote du CF-NBS, un ques-
tionnaire a été utilisé pour savoir comment les
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parents évaluaient le dépistage [16]. Seuls 60%
des parents étaient satisfaits des informations
sur le CF-NBS ou le test de Guthrie qu’ils
avaient reues au moment de la naissance. En
revanche, 91% des parents ont déclaré avoir été
suffisamment informés sur les examens et la
mucoviscidose au centre de la mucoviscidose.
La plupart des parents (78%) se sentaient in-
quiets apres lappel téléphonique initial du
centre de la mucoviscidose, mais seuls 38% res-
taient inquiets apres la visite, surtout les fa-
milles dont lenfant avait requ un diagnostic de
mucoviscidose. Dans Iensemble, la grande ma-
jorité des parents (88%) ont jugé qu’il était po-
sitif que le dépistage ait été effectué, que le dia-
gnostic de mucoviscidose ait été¢ posé ou non
chez leur enfant.

Afin de réduire au maximum la période dat-
tente anxiogéne pour les parents, il a par la suite
été délibérément proposé quun rendez-vous
dexamen puisse étre proposé dans un délai de
1-2 jours avant de téléphoner aux parents; les ap-
pels téléphoniques ne sont donc pas été passés le
vendredi précédant un week-end. Au cours des
dix derni¢res années, il ne sest écoulé en moyenne
quun jour entre lappel téléphonique informant
les parents d’'un résultat positif du CF-NBS et la
visite au centre de la mucoviscidose. Lenquéte
aupres des parents a confirmé [observation faite
en France, selon laquelle un CF-NBS peut certes
conduire a des résultats de dépistage faussement
positifs, mais que langoisse des parents se dissipe
rapidement aprés Iobtention d’un résultat nor-
mal au test de la sueur [17].

Comparaison avec d’autres pays européens
Une comparaison avec les programmes de CF-
NBS dautres pays est difficile, car chaque pays
a un algorithme de dépistage différent et dis-
pose de ressources et de structures de santé dif-
férentes. Une enquéte menée en 2014-2015 sur
13 programmes européens de CF-NBS a mon-
tré que la Suisse sen sortait bien par rapport a
dautres programmes de dépistage, notamment
en ce qui concerne la sensibilité et la précocité
de lexamen ou de I'initiation du traitement dans
un centre de la mucoviscidose, ainsi que Iéva-
luation compleéte [18]. Un probleme de lenquéte
était que la collecte des données nétait pas uni-
forme dans tous les pays, ce qui rendait difficile
la comparaison des résultats. Par la suite, les pa-
rametres évalués ont été standardisés [19] et
une étude de suivi sur lefficience des pro-
grammes nationaux de CF-NBS a été réalisée,
dont les résultats viennent d'étre publiés [20].

Continuer a penser a la mucoviscidose
en cas de symptomes évocateurs

Méme le meilleur des dépistages ne pourra ja-
mais identifier tous les enfants atteints de
mucoviscidose. Cela signifie qua lavenir, il fau-
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TIR-1 o (TIR < percentile 99,2)
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738 avec 1 ou 2 mutations CFTR

v

949 orientations vers un centre de la

mucoviscidose
(«referral rate» = 0,1%)

244 Mucoviscidose
29 CFSPID
657 Mucoviscidose exclue (en partie
porteurs)
19 Autre maladie ou
«lost to follow-up»

(«recall rate» = 0,3%)

[
A

TIR-2

—

211 positifs
(TIR > percentile 99,2)

+ 10 enfants avec mucoviscidose
diagnostiquée cliniquement («faux
négatifs»)

Figure 3: Evaluation du dépistage néonatal de la mucoviscidose en Suisse (2011-2020) (modifié
de: Ruegg CS, Kuehni CE, Gallati S, Baumgartner M, Torresani T, Barben J, fur die Schweizer CF
Neugeborenen-Screening Gruppe. Neugeborenen-Screening auf Cystische Fibrose — Evaluation

nach einem Jahr. Paediatrica. 2013;24(3):24-8.).

CFSPID: «Cystic Fibrosis Screen Positive, Inconclusive Diagnosis»; CFTR: «cystic fibrosis trans-
membrane conductance regulator»; TIR: trypsine immunoréactive.

dra continuer a penser a la mucoviscidose chez
les enfants présentant des symptémes cliniques
typiques (toux productive ou grasse chronique,
retard de croissance, stéatorrhée, douleurs ab-
dominales chroniques, rhinosinusite chro-
nique, polypes nasaux, etc.) [6]. Les enfants
présentant un iléus méconial (IM) doivent éga-
lement faire Iobjet d’une attention particuliere,
car ils peuvent avoir une TIR normale a la nais-
sance, ce qui entraine un dépistage faussement
négatif. Les enfants atteints d'IM devraient
donc toujours étre soumis a un test de la sueur
ou a une analyse génétique pour exclure une
mucoviscidose.

Conclusion

Le CF-NBS initié en 2011 est désormais bien
établi en Suisse et il est devenu incontournable
dans la prise en charge de la mucoviscidose.
Lévaluation continue au cours des dix pre-
miéres années a permis daméliorer le pro-
gramme en permanence et dadapter lalgo-
rithme. Dans lensemble, le CF-NBS suisse, avec
son évaluation détaillée et indépendante, est

considéré comme un bon exemple de pro-
gramme de dépistage efficace et scientifique-
ment encadré en Europe. La collecte minu-
tieuse des données et létroite collaboration
entre toutes les institutions impliquées ont été
déterminantes pour son succés.
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20 ans de TAVI: un changement
de paradigme dans le traitement
de la sténose aortique severe

Limplantation de valve aortique par voie transcathéter dispose d'une évidence si vaste et cohérente que les
directives internationales étendent son indication aux sujets plus jeunes, indépendamment du risque chirur-
gical, avec des conséquences correspondantes pour le traitement de la sténose aortique sévere en Suisse.

Prof. Dr méd. et phil. Lorenz Raber, Prof. Dr méd. Stephan Windecker
Universitatsklinik fur Kardiologie, Inselspital, Universitdt Bern, Bern

Introduction

La premiere implantation de valve aortique par
voie transcathéter («transcatheter aortic valve
implantation» [TAVI]) a été réalisée avec suc-
cés il ya 20 ans par le cardiologue Alain Cribier
a Rouen (France). En Suisse, la premiére TAVI
a eu lieu en 2007 apres certification CE et pré-
sente, avec actuellement 1800 interventions par
an, une vaste utilisation clinique dont la qualité
est systématiquement consignée au niveau
national dans le registre SWISS-TAVI. Linter-
vention est pratiquée a cceur battant sans
sternotomie sous légere sédoanalgésie. Non
seulement cela est moins traumatisant et asso-
cié a un rétablissement plus rapide de la qualité
de vie, mais permet aussi déconomiser des res-
sources car le temps opératoire est plus bref,
aucun coeur-poumon artificiel nest requis, un
séjour a I'unité de soins intensifs est évité et le
retour direct au domicile est plus fréquent.

Au cours des 20 derniéres années, neuf
études randomisées ont été réalisées avec des
critéres dévaluation primaires cliniques aupres
de 9291 patientes et patients, ce qui a mené a
établir de maniére exemplaire Iévidence
concernant la TAVI par comparaison directe
avec le remplacement chirurgical de la valve
aortique («surgical aortic valve replacement»
[SAVR]). Une synthése des données de toutes
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les études randomisées montre, sur une pé-
riode allant jusqu’a 2 ans, un avantage de survie
modéré (TAVT transfémorale vs SAVR: hazard
ratio [HR] 0,83, intervalle de confiance [IC] a
95% 0,72-0,94, p = 0,032) ainsi qu'un taux plus
faible daccidents vasculaires cérébraux (HR
0,81, IC 2 95% 0,68-0,98, p = 0,028) en faveur
de la TAVI transfémorale, qui ont été constam-
ment observés indépendamment du risque
chirurgical. Tandis que le risque de complica-
tions des acces vasculaires, d’insuffisance
aortique et d’implantation d'un stimulateur
cardiaque est accru apres une TAVI, la fré-
quence d’hémorragies séveres, de nouvelle
survenue d’une fibrillation atriale et d’insuffi-
sance rénale sévére est réduite [1].

Les recommandations actualisées des socié-
tés américaines (2020 — «American College of
Cardiology» / «American Heart Association»
[ACC/AHAY]) [2] et européennes (2021 - «Euro-
pean Society of Cardiology» / «<European Asso-
ciation for Cardio-Thoracic Surgery» [ESC/
EACTS]) [3] de cardiologie et chirurgie car-
diaque tiennent compte de ces données. Les
directives américaines attribuent a la TAVI (en
présence des conditions anatomiques appro-
priées) comme au SAVR une indication de
classe TA chez les plus de 65 ans ainsi que la
considération préférentielle de la TAVI chez les

plus de 80 ans (fig. 1). La «Food and Drug
Administration» (FDA) a autorisé la TAVI avec
les protheses américaines approuvées chez les
personnes présentant un risque faible et
parvient & la conclusion que les bénéfices
dépassent les risques potentiels. Les recomman-
ESC/EACTS 2021
généralement la TAVI avec une indication de

dations préconisent
classe IA chez les patientes et patients au-dela de
75 ans si [équipe de cardiologie estime qu'il
existe une compatibilité anatomique pour la
TAVTI. Chezles personnes dont le risque chirur-
gical est faible nayant pas encore atteint leur 75¢
année de vie ou chez les patientes et patients in-
compatibles avec la TAV], le SAVR est recom-
mandé avec une indication de classe IA (fig. 1).

Pour résumer, ladaptation essentielle des
recommandations ESC/EACTS prévoit que les
plus de 75 ans soient préférablement traités par
TAVI en présence d'une compatibilité anato-
mique, et ce indépendamment du risque
chirurgical anticipé daprés le score de la
«Society of Thoracic Surgeons» (STS). Cela est
actuellement impossible en Suisse car, malgré
une évidence écrasante, les patientes et patients
présentant un faible risque chirurgical sont ex-
clus de lobligation de prestation de la part des
assurances maladie. Cela malgré le fait que
plusieurs analyses de rentabilité provenant
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Recommandations ESC/EACTS 2021

Le choix entre TAVI et SAVR doit se faire au sein de I'équipe de cardiologie.

TAVI SAVR

C

Patientes / patients symptomatiques avec sténose aortique sévere <75 ans présentant un
risque chirurgical faible (STS-PROM/EuroSCORE Il <4%) ou patientes / patients opérables
anatomiquement incompatibles avec une TAVI.

Patientes / patients dgés (>75 ans) avec sténose aortique sévere symptomatique ou
présentant un risque accru (STS-PROM/EuroSCORE Il >8%) ou incompatibles avec la chirurgie.

Tous les patients / patientes restants avec sténose aortique sévére symptomatique
conformément aux propriétés cliniques, anatomiques et procédurales.

Recommandations ACC/AHA 2020

Patientes / patients symptomatiques avec sténose aortique sévere , 65-80 ans, anatomie
compatible avec une TAVI transfémorale.

Patientes / patients symptomatiques avec sténose aortique sévére >80 ans, ou plus jeunes
avec <10 ans d’espérance de vie, anatomie compatible avec une TAVI transfémorale.

Patientes / patients symptomatiques ou asymptomatiques avec sténose aortique sévére
<65 ans ou avec >20 ans d’espérance de vie.

Patientes / patients avec indication d’implantation de valve aortique, chez lesquels 'anatomie
valvulaire ou vasculaire est incompatible avec une TAVI transfémorale.

Patientes / patients symptomatiques de tous ages avec sténose aortique sévére et risque
chirurgical élevé ou prohibitif et espérance de vie >12 mois.

Figure 1: La figure illustre les recommandations essentielles des sociétés de discipline médicale européennes et américaines concernant le recours a la

TAVI par rapport au SAVR.

AHA: American Heart Assocation, ACC: American College of Cardiology, ESC: European Society of Cardiology, EATCS: European Association for
Cardio-Thoracic Surgery; EuroSCORE: European System for Cardiac Operative Risk Evaluation; SAVR: surgical aortic valve replacement;
STS-PROM: Society of Thoracic Surgeons Predicted Risk of Mortality Score; TAVI: transcatheter aortic valve implantation.

d’Europe, des Etats-Unis et du Canada ont
montré quen dépit de frais d'appareillage initia-
lement plus élevés, la TAVT est plus rentable que
le SAVR en raison de coits ultérieurs plus
faibles.

La TAVI chez les plus de 75 ans

Quelles données appuient le recours préféren-
tiel & la TAVI en présence de risque chirurgical
faible et quelle est la pertinence de la limite
dage de 75 ans? 1l existe deux grandes études
randomisées d’une durée actuelle de 2 ans, une
importante étude de Grande-Bretagne sur un
an ainsi qu'une étude plus petite avec une
période dobservation de 8 ans. I[étude
PARTNER-3, ayant inclus 1000 patientes et
patients présentant un risque chirurgical faible,
amontré, au bout de 2 ans, une incidence infé-
rieure du critére primaire dévaluation déces,
accident vasculaire cérébral (AVC) et réhospi-
talisation apres une TAVI avec protheses dex-
pansion par rapport au SAVR (17,4% versus
11,5%, p = 0,007). La différence était principa-
lement due a une réduction du nombre de ré-
hospitalisations aprés TAVI (8,5% versus
12,5%, p = 0,046) [4]. Les données a 2 ans de
Iétude «Evolut Low Risk», ayant inclus 1414 pa-
tientes et patients présentant un risque chirur-
gical faible, ont montré des résultats compa-
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rables concernant le critére primaire dévalua-
tion déces et AVC invalidant entre la TAVI au-
to-expansible (4,3%) et le SAVR (6,3%, p =
0,084) [5]. Lage moyen était de 74 ans dans les
deux études, ce qui étaye la limite dage de
75 ans dans les recommandations européennes.
[étude randomisée indépendante de I'industrie
UK-TAVIa comparé la TAVI au SAVR chez les
plus de 70 ans présentant un risque faible a
modéré et rapporté une mortalité statistique-
ment comparable apres un ans (4,6% versus
6,6%, p =0,23), indépendamment de 'dge et du
risque chirurgical [6]. Il existe des données a
plus long terme détudes randomisées, émanant
d’une analyse ayant comparé la TAVI au SAVR
chez 280 patientes et patients (79 ans, 81% avec
risque faible). Au bout de 8 ans, le critére déva-
luation décés, AVC ou infarctus myocardique
était de 54,5% aprés TAVI et 54,8% apres SAVR
(p = 0,94). 11 n'y avait aucune différence en
termes de risque déchec de la bioprothése val-
vulaire entre les deux groupes de traitement
(TAVT 8,7% versus SAVR 10,5%, p = 0,61) [7].

En résumé, toutes les études disponibles in-
diquent de maniere cohérente que la TAVI en-
registre des résultats cliniques au moins égaux
voire meilleurs par rapport au SAVR chez les
patientes et patients plus jeunes (>70 ans) pré-
sentant un risque chirurgical faible (STS <3-

4%). La question de la durabilité a long terme
des valves au-dela de 10 ans et chez les moins
de 70 ans reste en suspens. Dans ce contexte, la
limite d’age de 75 ans proposée par les recom-
mandations ESC/EACTS 2021 est une évalua-
tion conservatrice et compréhensible de Iévi-
dence puisque lespérance moyenne de vie avec
une sténose aortique traitable est denviron
10 ans. En Allemagne, les sociétés de cardiolo-
gie et chirurgie cardiaque saccordent a consi-
dérer la TAVI a partir de 70 ans. Contrairement
a hypothese répandue, des enquétes a long
terme sur les bioprotheses chirurgicales avec
échocardiographie réguliere font défaut. Les
études chirurgicales observationnelles dispo-
nibles permettent de supposer que des dégéné-
rations valvulaires séveres surviennent 10 ans
apres implantation dans environ un cas sur dix
et 15 ans aprés dans un cas sur cing. Il reste a
savoir si la durabilité de la TAVI persiste au-
dela de 10 ans, tandis que les décisions prises
individuellement au sein de Iéquipe de cardio-
logie tiennent compte de la gestion a vie [8].

Risque opératoire: ne plus un parameétre
adéquat pour le choix du traitement

Bien que la comparaison de la TAVI avec le
SAVR présente des données constantes indé-
pendamment du risque chirurgical anticipé et
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que, par conséquent, les recommandations
ESC/EACTS 2021 prévoient une allocation
thérapeutique dans léquipe de cardiologie ba-
sée sur l'age et des facteurs anatomiques et cli-
niques — mais pas sur le score STS -, le score
STS ou le «European System for Cardiac Ope-
rative Risk Evaluation» (EuroSCORE) restent
actuellement [élément central pour le rem-
boursement dela TAVI en Suisse. Un bon accés
fémoral fait notamment partie des conditions
anatomiques essentielles pour des résultats fa-
vorables de la TAVI par rapport au SAVR. Les
données relatives a des accés alternatifs sont
moins bien établies et ces derniers sont princi-
palement utilisés chez les personnes inopé-
rables ou a haut risque. Canatomie valvulaire
est visualisée de maniere routiniére au moyen
dun angioscanner du systtme valvulaire
aortique et des voies dacces. Langioscanner
permet de déterminer si une TAVI peut étre
réalisée avec de bons résultats ou sl existe des
facteurs en faveur d'un SAVR. Il est rare que la
distance coronaire soit trop faible et augmente
le risque docclusion coronaire. Des valves
bicuspides ainsi que des calcifications trés pro-
noncées accroissent le risque d’'une insuffisance
paravalvulaire significative aprés TAVI. Les
calcifications sévéres de la voie de sortie ventri-
culaire gauche («left ventricular outflow tract»
[LVOT]) augmentent le risque de rupture de
Panneau aortique. Le résultat coronarien et
échocardiographique est également significatif:
en cas de coronaropathie sévere, une interven-
tion chirurgicale combinée est préférable. En
présence dautres pathologies valvulaires (in-
suffisance tricuspidienne sévere, insuffisance
mitrale primaire sévere ou sténose), une inter-
vention chirurgicale est privilégiée. Lensemble
des résultats et comorbidités sont obligatoire-
ment discutés au sein de léquipe de cardiologie
interdisciplinaire afin de choisir la voie thé-
rapeutique la plus optimale pour lindividu.
Enfin, la préférence du patient ou de la patiente
a lissue d’'une information objective sur les
deux procédures thérapeutiques doit aussi étre
prise en compte dans la décision.

Conclusion

Le recours a la TAVI comme traitement stan-
dard de la sténose aortique augmente dans le
monde entier, car cette procédure est au moins
égale au remplacement chirurgical de la valve
aortique et saccompagne d’'une convalescence
plus rapide et d'une meilleure qualité de vie. Il
est évident que la TAVT est ainsi considérée
comme la méthode privilégiée par les per-
sonnes souffrant de sténose aortique sévere.
Létat des données chez les plus de 75 ans pré-
sentant un faible risque opératoire montre des
résultats a court et moyen terme, mortalité
incluse, qui sont au moins égaux voire supé-
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rieurs par rapport au SAVR et occupent dem-
blée une place plus importante du point de vue
des patientes et patients que les potentielles
réflexions relatives 4 la durabilité a long terme
au-dela de 10 ans, qui ne se manifestera pas
chez la plupart. En Suisse, les critéres de
remboursement doivent étre adaptés pour
permettre a ces personnes d’accéder a un trai-
tement conforme aux recommandations. En
raison de lespérance de vie plus longue
(>10 ans), le recours a la TAVI chez les moins
de 75 ans reste encore incertain et les décisions
thérapeutiques sont donc a considérer indivi-
duellement au sein de Iéquipe de cardiologie.
Avec une utilisation croissante des bioprothéses
valvulaires (SAVR et TAVR) chez les patientes
et patients plus jeunes, le théme de la gestion a
vie dela sténose aortique gagne en importance.
Celle-ci tient compte dés le début de la possi-
bilité d'une durée de vie limitée en raison de la
dégénération valvulaire et anticipe les options
thérapeutiques pour ces scénarios.
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Troubles acido-basiques

Un sevrage acide

Niklas Stauffer, médecin diplomé; Dr méd. Pascal Locher
Interdisziplinére Intensivstation, Stadtspital Zirich Triemli, Zirich

Présentation du cas

Un patient alcoolique de 64 ans nous est adressé
en raison d’'une somnolence et d’'une faiblesse
générale. A lexception d’une hypertrophie de la
prostate, aucun antécédent médical nest connu.
Selon I'hétéro-anamnese, le patient tente de-
puis deux jours un «sevrage a froid», il maurait
presque plus rien mangé depuis lors et serait
tombé a plusieurs reprises. La veille, il aurait
fait état d'une crise de convulsions.

Le patient se présente somnolent, mais
facilement réveillable, désorienté dans le temps
et avec une capacité limitée a donner des
informations. La pression artérielle est de
170/97 mm Hg, le pouls est de 101/min. La
respiration est profonde et la fréquence respira-
toire est augmentée (24/min), la saturation en
oxygene (en air ambiant) est de 99% a loxymé-
trie de pouls. Le patient est afébrile et tremble
de tout son corps. Les muqueuses sont séches
etles veines du cou ne sont pas congestionnées.
Lexamen du coeur, des poumons et de 'abdo-
men est normal, a lexception d’hématomes
dans la partie supérieure de l'abdomen.

Quel est lexamen diagnostique le plus suscep-

tible dexpliquer la respiration profonde et la

fréquence respiratoire augmentée?

a) Détermination de 'hémogramme et de la
biochimie sanguine

b) Détermination du taux d’alcool dans le sang

¢) Tomodensitométrie du corps entier (poly-
traumatisme)

d) Electrocardiogramme (ECG)

e) Gazométrie artérielle

Compte tenu de la baisse de la vigilance et de
Panamnese personnelle non fiable, des investi-
gations diagnostiques étendues sont menées au
service des urgences. Tout dabord, I'hémo-
gramme et la biochimie sanguine (y compris la
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concentration dalcool dans le sang) sont déter-
minés. Chémogramme montre une légere ané-
mie (hémoglobine 12,5 g/dl) avec macrocytose
(volume globulaire moyen [VGM] 110 fl), une
légere thrombocytopénie (126 G/1), une numé-
ration leucocytaire normale (7 G/l), ainsi
qu'une protéine C réactive (CRP) légerement
augmentée (28,6 mg/1). La créatinine est dans
la plage de référence, tout comme la bilirubine,
le temps de Quick, «International Normalized
Ratio» [INR] et Talbumine. Les valeurs daspar-
tate aminotransférase (ASAT) et d’alanine ami-
notransférase (ALAT) sont légérement aug-
mentées (respectivement 156 UI/I et 92 UI/I).
LCHbA,_est de 4,6%, le taux dalcool éthylique
est de 0,0 pour mille. Comme le patient a fait
des chutes répétées et ne peut pas donner d’in-
formations adéquates, une tomodensitométrie
du corps entier (polytraumatisme) est réalisée
et ne montre pas de séquelles de traumatisme
ou dautres pathologies aigués. CECG de rou-
tine montre un rythme sinusal tachycardique
sans troubles de la dépolarisation ou de la repo-

(59) 879

larisation. Texplication dela tachypnée est fina-
lement fournie par la gazométrie artérielle, qui
se révele pathologique (tab. 1).

Selon les résultats de la gazométrie artérielle
(tab. 1), de quel trouble acido-basique souffre
le patient?

a) Acidose respiratoire

b) Alcalose respiratoire

¢) Acidose métabolique a trou anionique élevé
et acidose respiratoire supplémentaire

d) Acidose métabolique a trou anionique élevé
et compensation respiratoire

e) Acidose métabolique a trou anionique
normal

En raison de la réduction du pH, il s'agit d'une
acidose. En cas d’acidose avec bicarbonate
abaissé, le trouble primaire est métabolique. En
cas de trouble métabolique, la réponse com-
pensatoire est respiratoire, dans notre cas par
hyperventilation, et se traduit par une nette

Tableau 1: Gazométrie artérielle a I'admission

pH 7,145

pCO, 1,57 kPa (11,78 mm Hg)
pO, 17,2 kPa (129 mm Hg)
HCO, 4,1 mmol/I

«Base excess» (BE) —24,9 mmol/I

Na* 141 mmol/|

K* 3,8 mmol/|

Ca? 1,26 mmol/I

Cl- 107 mmol/|

Trou anionique 33,4 mmol/I

Glucose 4,8 mmol/|

Lactate 0,9 mmol/I

pCO,: pression partielle de dioxyde de carbone; pO,: pression partielle d’oxygene; HCO,: bicarbonate.
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diminution de la pression partielle de dioxyde
de carbone (pCO,). Avec 33,4 mmol/l (plage
normale en fonction du laboratoire: 10—
14 mmol/l) [1], le trou anionique est nettement
augmenté. En résumé, il sagit d'une acidose
meétabolique sévere a trou anionique élevé avec
une compensation respiratoire.

Quels sont les diagnostics différentiels d'une

acidose métabolique a trou anionique élevé?

a) Acidocétose (diabétique ou alcoolique)

b) Urémie

¢) Intoxication a laspirine, au méthanol ou a
Iéthylene glycol

d) Acidose lactique

e) Tous les diagnostics différentiels mentionnés
sont valables

Tous les diagnostics différentiels mentionnés
peuvent provoquer une acidose métabolique a
trou anionique élevé. Lacronyme GOLD
MARK [2] est un aide-mémoire complet qui
comprend également dautres causes rares:
Glycols, Oxoproline (représente la 5-oxopro-
line, qui peut se former lors de la prise chro-
nique de paracétamol chez les femmes cachec-
tiques), L-lactate, D-lactate (complication rare
d’un syndrome de l'intestin court), Méthanol,
Aspirine, insuffisance Rénale (urémie) et
acidoc[K]étose (diabétique ou alcoolique).

Pour différencier davantage les résultats de
la gazométrie artérielle de notre patient, nous
déterminons le trou osmolaire [3] (osmolalité
sérique [mesurée]) — (2 X sérum [sodium]) +
[glucose] + [urée]), qui est augmenté & 24 mos-
mol/kg (plage normale: jusqua 10 mosmol/kg).
Cela plaide en faveur de substances osmotique-
ment actives dans le sérum et pourrait donc
étre un indice d’une intoxication par des alcools
(toxiques) [4]. Entre-temps, les résultats de
lanalyse d’urine sont également disponibles et
indiquent des taux de cétones nettement accrus
(15 mmol/l).

Parmi les diagnostics différentiels suivants,
lequel est le plus probable chez notre patient?
a) Acidocétose alcoolique

b) Acidocétose diabétique

¢) Intoxication a Iéthyléne glycol

d) Insuffisance rénale avec urémie

e) Choc septique

Sur la base de toutes les informations dispo-
nibles jusqu’a présent, il ne peut sagir que d'une
acidocétose alcoolique. Tous les résultats (en
particulier les résultats de la gazométrie arté-
rielle, la mise en évidence de cétones dans
l'urine) et lanamneése avec l'arrét soudain de la
consommation d’alcool concordent avec cette
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hypotheése. Une acidocétose diabétique est treés
improbable compte tenu de 'absence de diabéte
connu, du taux de glucose a la limite inférieure
de la normale et de THbA _normale. Une in-
toxication a Iéthylene glycol pourrait en prin-
cipe étre présente au vu des résultats de la gazo-
métrie artérielle (acidose métabolique a trou
anionique élevé) et du trou osmolaire élevé.
Lanamneése ne fournit cependant aucun indice
en ce sens, et laugmentation des cétones dans
lurine ne serait elle non plus pas expliquée de
cette maniere. Le taux de créatinine normal
plaide contre une urémie. De méme, un choc
septique ne peut pas expliquer le résultat de la
gazométrie artérielle avec une valeur de lactate
normale.

Quel est le traitement correct de l'acidocétose

alcoolique?

a) Réplétion volémique avec des cristalloides

b) Substitution électrolytique (potassium, ma-
gnésium, phosphate)

¢) Perfusion de glucose apres administration de
thiamine

d) Traitement de la maladie sous-jacente et du
sevrage

e) Toutes les réponses mentionnées sont va-
lables

Le patient est admis dans 'unité de soins inten-
sifs. Sous controdle régulier des électrolytes, une
réplétion volémique par solution de perfusion
de Ringer lactate et une substitution de potas-
sium, de magnésium et de phosphate adaptée
aux besoins sont mises en ceuvre. Aprés l'admi-
nistration de thiamine, du glucose est admi-
nistré par voie intraveineuse. Pour traiter le
sevrage alcoolique, le patient recoit des benzo-
diazépines, auxquelles sajoute de la clonidine
par la suite. Apres seulement un jour, le patient
se sent déja nettement mieux, et aprés deux
jours, le trou anionique a la gazométrie arté-
rielle est comblé. Le patient peut donc étre
transféré en service normal aprés quelques
jours.

Discussion

Contrairement a lacidocétose diabétique,
Pacidocétose alcoolique est nettement moins
connue. Elle touche les alcooliques malnutris,
les femmes et les hommes a parts égales [5]. Ty-
piquement, aprés un excés dalcool, les per-
sonnes concernées arrétent de boire, le plus
souvent en raison d’'une pathologie abdominale
(par exemple une gastrite), et I'ingestion de
nourriture et de liquide devient alors elle aussi
limitée, voire impossible. Les personnes
concernées se présentent un a deux jours plus
tard avec des nausées, des vomissements, des
douleurs abdominales et des symptomes de

sevrage [5-7]. Le diagnostic est posé sur la base
de l'anamneése et des résultats de laboratoire: la
plupart du temps, une acidose métabolique a
trou anionique élevé est présente et des corps
cétoniques peuvent étre mis en évidence. Des
troubles acido-basiques mixtes sont également
possibles (par exemple par des vomissements
ou une diarrhée) [5]. Les principaux diagnos-
tics différentiels sont l'acidocétose diabétique et
I'intoxication a Iéthyléne glycol ou au métha-
nol. Il est possible de les distinguer de la ma-
niére suivante: lorsqu’il sagit de distinguer
lacidocétose diabétique de l'acidocétose alcoo-
lique, Tacidocétose alcoolique se caractérise
typiquement par un taux de glucose bas, nor-
mal ou seulement légérement élevé, tandis que
lacidocétose diabétique se caractérise habituel-
lement par un taux de glucose élevé (7, 8]. Le
rapport entre les différents corps cétoniques
différe également: dans lacidocétose alcoo-
lique, il existe un rapport béta-hydroxybuty-
rate/acétoacétate plus élevé [8]. La détermina-
tion du trou osmolaire peut aider dans le dia-
gnostic différentiel, mais doit étre interprétée
avec prudence: les alcools augmentent le trou
osmolaire en fonction de leur poids molécu-
laire [4]. Par conséquent, les petits alcools
comme le méthanol et léthanol entrainent, a
quantité égale, une modification plus marquée
du trou osmolaire que les alcools plus grands
(comme Iéthyléne glycol). Méme en cas de trou
osmolaire normal, il peut y avoir une intoxica-
tion a des alcools toxiques. Le trou osmolaire
peut également étre augmenté, comme dans
notre cas, en cas dacidocétose [4]. Chez notre
patient, la mise en évidence de cétones dans
l'urine et l'anamnese ont été les criteres décisifs
de différenciation par rapport a une intoxica-
tion a des alcools toxiques. En cas d’intoxica-
tion a Iéthylene glycol, des cristaux doxalate de
calcium peuvent en outre généralement étre
détectés dans l'urine. Les symptomes aident
également a faire la distinction: le méthanol
donne souvent lieu a des troubles visuels, [éthy-
lene glycol a une insuffisance rénale aigué [9].
La physiopathologie de 'acidocétose alcoo-
lique est complexe, et nous allons la présenter
ici de maniére trés simplifiée (fig. 1): les corps
cétoniques sont fabriqués dans les mitochon-
dries du foie a partir dacides gras lorsque les
taux d’insuline sont bas, que les taux de gluca-
gon sont élevés et que des acides gras libres sont
présents [7]. Il sagit en principe d’un processus
physiologique en cas de situation métabolique
catabolique, par exemple en cas de jetine. Chez
les alcooliques, les réserves de protéines et de
glucides sont déja réduites en raison de la mal-
nutrition [6]. Lors de la dégradation (oxyda-
tion) de Iéthanol dans le foie, le nicotinamide
adénine dinucléotide (NAD) est réduit en
NADH, ce qui modifie le rapport NADH/NAD
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Déséquilibre
glucagon > insuline
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gras libres

Figure 1: Représentation schématique trés simplifiée de la physiopathologie de I’acidocétose alcoolique.

au profit du NADH. Cela inhibe la gluconéoge-
neése et joue un role décisif dans la survenue de
lacidocétose alcoolique. Si une gastrite, par
exemple, entraine des vomissements répétés,
un arrét de l'alcool et une ingestion insuffisante
de nourriture et de liquide, les faibles réserves
de glycogene sont rapidement épuisées. La
faible glycémie, la déplétion volémique et le
sevrage physique entrainent la sécrétion de
catécholamines, de cortisol, de somatotropine
et de glucagon [6, 7]. Cela fait fortement pen-
cher le rapport entre insuline et le glucagon
vers le glucagon et désinhibe la lipolyse péri-
phérique. Ce nest que lorsque de l'alcool nest
plus consommé et ne doit plus étre dégradé
quune lipolyse périphérique prononcée est
possible, car les produits de dégradation de
[éthanol inhibent la lipolyse périphérique [7].
Le foie a alors a sa disposition des taux élevés
dacides gras libres qui, en raison de la situation
meétabolique fortement catabolique avec un dé-
ficit relatif en insuline, sont transformés en
corps cétoniques, ce qui entraine une acidocé-
tose.

Le traitement est simple [7]: réplétion volé-
mique - de préférence sous forme de cristal-
loides équilibrés (le chlorure de sodium [NaCl]
présente un risque d'acidose hyperchlorémique
en cas de perfusion de quantités importantes),
substitution électrolytique adaptée aux besoins
(potassium, magnésium, phosphate) et admi-
nistration de glucose. Le glucose stimule la sé-
crétion d’insuline par lorganisme et contre-
carre ainsi le déséquilibre entre I'insuline et le
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glucagon. La cétogenese est ainsi inhibée et les
réserves de glycogéne peuvent étre a nouveau
remplies. La thiamine doit étre administrée
avant la perfusion de glucose afin de réduire le
risque dencéphalopathie de Wernicke (atten-
tion: en cas dhypoglycémie, la perfusion de
glucose ne doit pas étre retardée au profit de
Padministration de thiamine [10]). Il est égale-
ment important de traiter les symptomes de
sevrage alcoolique et les éventuelles autres
affections concomitantes. Le pronostic est glo-
balement bon, la maladie étant complétement
réversible si elle est traitée correctement [5].
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15.02.2023-18.02.2023
WIT 2023 - 41. Wiener Intensiv-
medizinische Tage

AKH Wien, Wahringer Grtel 18-20, 1090 Wien, Osterreich
Kontakt: Sekretariat
office@wit-kongress.at

15.02.2023-17.02.2023

33. Symposium Intensivmedizin +
Intensivpflege Bremen

Das Symposium Intensivmedizin + Intensiv-
pflege Bremen 2023 findet zum 33. Mal statt. Es
ist das grofdte verbandsunabhéngige Treffen von
Intensivmedizinern und -pflegern, Verwaltungs-
fachleuten und Industrievertretern.

Messe und Congress Centrum Bremen, FindorffstraBe 101,
28215 Bremen, Deutschland

Kontakt: Claudia Burgess

service@intensivmed.de

16.02.2023-18.02.2023

St. Galler Fortbildung Klinische
Onkologie 2023

Intensive Fortbildung mit Symposien, Pro-
und-Kontra Diskussionen sowie interaktiven
Challenge-the-Expert-Seminaren mit Fachper-
sonen aus den verschiedenen Fachgebieten.

Kongresszentrum Einstein, Berneggstrasse 2,
9000 St. Gallen, Schweiz

Kontakt: Nicole Schenk
events.onkologie@kssg.ch

24.02.2023-26.02.2023

BUB-Kurs

Interdisziplindrer Kurs zur Diagnostik und
Therapie schlafbezogener Atmungsstérungen.

Kontakt: Elvira Sommerfeld
elvira.sommerfeld@wikonect.de

24.02.2023-25.02.2023
Rheuma trifft Gastro — Gastro trifft

Rheuma

Tech Gate Vienna, Donau-City-StraBe 1, 1220 Wien, Osterreich
Kontakt: Information / Anmeldung: ArzteZentrale Med.Info
azmedinfo@media.co.at

25.02.2023

24. Jahrestagung der Osterreichi-
schen Gesellschaft fiir Psycho-
somatik in der Inneren Medizin

Schloss Wilhelminenberg, SavoyenstraBe 2, 1160 Wien,
Osterreich

Kontakt: Informationen bei: ArzteZentrale Med.Info,
Herr Dominik Udolf

azmedinfo@media.co.at

01.03.2023 | 17.00-19.30 Uhr

MST 2023 digital - EU Medtech
Shark Tank

We as physicians feel, that if the balance bet-
ween safety and the functioning of the internal
market is no longer existing, it will severely
challenge Europe’s position as a location for the
MedTech industry.

Kontakt: wikonect GmbH
info@wikonect.de

01.03.2023-04.03.2023

4. GAMMA Kongress
Orthopédie/Hiifte/Knie/Fuf, Funktionsdiag-
nostik/Neuroorthopédie, Hilfsmittel/Prothetik/
Orthetik, Physiotherapie/Sport/Rehabilitation,
Messmethoden/Modellierung/Simulation,
Rumpf/Obere Extremitit/Haltung/Balance.

Orthopadische Universitatsklinik Heidelberg Schlierbacher,
69118 Heidelberg, Deutschland

Kontakt: GAMMA e.V.

info@kmb-lentzsch.de

03.03.2023

Der groB3e, kleine Unterschied -
Warum Gendern in der Kardiologie
wichtig ist

Lentos Kunstmuseum Linz, Doktor-Ernst-Koref-
Promenade 1, 4020 Linz, Osterreich

Kontakt: Arztezentrale med.info
azmedinfo@media.co.at

06.03.2023-10.03.2023

30. Arzteforum Davos - Jubildum
Die Fortbildungsveranstaltung richtet sich an
Teilnehmende aus Praxis und Spital. Das Arz-
teforum bietet aktuelle und praxisrelevante
Themen und Referate, hauptsachlich aus der
Allgemeinen Inneren Medizin und den Spe-
zialgebieten der Inneren Medizin.

Kongresszentrum Davos, Talstrasse 49a, 7270 Davos
Platz, Schweiz

Kontakt: Nina Hochholdinger
nina.hochholdinger@davos.ch

06.03.2023-09.03.2023

68. Fortbildungstagung der Oster-
reichischen wissenschaftlichen
Gesellschaft fiir prophylaktische

Medizin und Sozialhygiene
Kongresszentrum Bad Hofgastein, Tauernplatz 1, 5630
Bad Hofgastein, Osterreich

Kontakt: Informationen bei: ArzteZentrale Med.Info
azmedinfo@media.co.at

Vous trouverez la liste compléete des manifestations sur events.emh.ch
Les informations sonst susceptibles d’étre modifiées compte tenu des restrictions actuelles résultatnt des mesures prises pour lutter contre la pandémie de COVID-19.

Published under the copyright license “Attribution — Non-Commercial — NoDerivatives 4.0”. No commercial reuse without permission.

Séminaires et événements

06.03.2023-08.03.2023

CAS Leadership in Health Care
Organisations Modul 2

Fithrung in Gesundheitsorganisationen gestal-
tet sich fordernder denn je. Wie kann Fiihrung
unter diesen Bedingungen gelingen? Im zwei-
ten Modul steht die Erweiterung der eigenen
Handlungsmoglichkeiten im Fokus.

Universitat Bern, Mittelstrasse 43, 3012 Bern, Schweiz
Kontakt: Melissa Nef
casleadership@ispm.unibe.ch

09.03.2023 | 09.00-17.30 Uhr

Prise en charge du TDAH adulte

Le TDAH est un trouble neuro développemen-
tal  forte prévalence. Il est de 6-7% chez Ienfant
et de 4% environ chez ladulte.

Lausanne, Schweiz
Kontakt: Chantal Engel
info@sgvt-sstcc.ch

10.03.2023
Oberésterreichischer Hygienetag
2023

Kontakt: Veranstaltungen: MAW - Medizinische Aus-
stellungs- und Werbegesellschaft
maw@media.co.at

13.03.2023-15.03.2023

CAS Managing Medicine Modul 3:
Integration

Medizinische Versorgung wird geplant, gestal-
tet, erbracht und bewirtschaftet. Kurz: Sie wird
gemanagt. Im CAS Managing Medicine lernen
Sie, worauf es dabei ankommt. Das letzte Mo-
dul nimmt erginzende Kontexte wie Politik
und Ethik in den Blick.

Universitat Bern, Mittelstrasse 43, 3012 Bern, Schweiz
Kontakt: Melissa Nef
casmanagingmedicine@ispm.unibe.ch

Votre manifestation manque?
Entrez-la sur events.emh.ch

Votre manifestation doit se démarquer?

Nous serons ravis de vous aider.
events@emh.ch

See: http://emh.ch/en/services/permissions.html





