Pimmunité innée, démontrant, par exemple, une augmenta-
tion du taux de monocytes en phase aigué chez les personnes
anosognosiques comparativement aux autres profils neuro-
cognitifs." D’autres auteurs mettent en évidence des phéno-
types distincts selon latteinte physique et mentale.” Les
auteurs sont parvenus a mettre en évidence 4 phénotypes de
symptomes post-Covid-19 en combinant les atteintes cogni-
tives (par exemple, troubles de la mémoire) avec des troubles
organiques multisystémiques (par exemple, anomalies pul-
monaires). Plus spécifiquement, d’autres auteurs font état de
phénotypes cognitifs caractérisés par des difficultés mnésiques,
attentionnelles et exécutives paralleles a des atteintes orga-
niques multisystémiques."” Des hypotheses de dysfonction-
nement vasculaire ou encore de latence virale' sont également
al’étude afin de caractériser les risques de symptdmes a long
terme dans l’ensemble de la population. Finalement, le
caractére persistant des symptomatologies neurologiques,
cognitives et psychiatriques et, en particulier, la proximité du
phénotype des patients anosognosiques de leurs troubles
cognitifs avec des profils neurodégénératifs de type maladie
d’Alzheimer, a laissé émerger des hypotheses d’accélération
du vieillissement cérébral.'"

Possibles effets a trés long terme

Les conséquences a long terme, voire a tres long terme sur le
cerveau, en particulier sur le vieillissement de celui-ci, suite
au Covid-19, font I'objet d’intenses recherches. En effet, de
nombreuses études font I’hypothése de Paccélération de
processus neurodégénératifs suite a linfection virale.'"
Certains auteurs mettent en évidence des signatures molécu-
laires de P’accélération du vieillissement cérébral,” tandis
que d’autres observent des symptomatologies cognitives et
comportementales proches de celles observées dans certaines
pathologies neurodégénératives.*'’ De récents travaux mettent
en évidence 'importance de considérer des infections virales
séveres telles que la grippe, la pneumonie ou le zona dans les
risques associé¢s au développement de pathologies neuro-
dégénératives."

Finalement, les examens neurologique, neuropsychologique
et psychiatrique ne permettent pas de mesurer ’entiereté du
syndrome post-Covid-19, mais ils restent des mesures frag-
mentées d’un syndrome multisystémique complexe, parallele
a des vulnérabilités préexistantes associées a de multiples
comorbidités. Toutefois, la fatigue surtout, l'anxiété, les
troubles du sommeil et parfois les céphalées persistantes sont
des facteurs importants a prendre en compte.

Impact sur la qualité de vie et les données
socio-économiques

Les répercussions des symptdmes issus du syndrome post-
Covid-19 ne sont pas uniquement observables d’un point de

vue sémiologique a I’échelle individuelle, mais également aux
niveaux social et économique. Comme le souligne Nehme,
Braillard" la chronicisation des symptdémes post-Covid-19
entraine une diminution de la qualité de vie, une augmenta-
tion des difficultés dans les activités quotidiennes et une forte
nécessité envers les institutions de santé 7 a 15 mois apres
I'infection. De plus, selon les auteurs, les difficultés cognitives
semblent étre associées a la chronicisation des symptomes a
long terme. En ce qui concerne I'impact économique, les
premieres études d’estimation sur un modele américain
évaluent que pour 5 a 20% des personnes présentant un
syndrome post-Covid-19, le cofit économique annuel serait
estimé aux alentours de 600 milliards de dollars.” Toutefois,
ce constat préliminaire ne considere pas ’ensemble des cofits
et n’estime pas au-dela de 20% les personnes souffrant de
syndrome post-Covid-19. I semble donc crucial d’évaluer
l'impact social humain et économique dans notre société afin
d’étre en mesure de répondre aux multiples problématiques
pouvant survenir a ’avenir.

CONCLUSION

Le Covid-19 a engendré, de la phase aigué a la phase chronique,
des répercussions physiopathologiques multisystémiques
avec, notamment, un impact significatif sur les aspects neuro-
logiques, cognitifs et psychiatriques. Les comorbidités et les
fragilités intrinseques (par exemple, physiologiques et
sociales) laissent émerger de nombreux phénotypes cliniques
a long terme. Ainsi, la caractérisation de ces différents profils
et les suivis pluridisciplinaires médical et social semblent
essentiels dans les futures prises en charge des patients
présentant des symptomes neurocognitifs issus du syndrome
post-Covid-19.

Conflit d’intéréts: Les auteurs n’ont déclaré aucun conflit d’intéréts en relation
avec cet article.

IMPLICATIONS PRATIQUES

= Les symptomes neurocognitifs post-Covid-19 peuvent perdurer
a notre connaissance au moins un an apres I'infection.

m En plus des symptomes cognitifs, la fatigue, les troubles
du sommeil, anxiété et les céphalées sont des éléments
importants dont il faut tenir compte, expliquant des
répercussions fonctionnelles hétérogenes.

m |l est nécessaire de considérer l'existence de différents
phénotypes symptomatologiques parallelement a des difficultés
préexistantes. Concernant avenir, 'impact du syndrome post-
Covid-19 en tant que facteur de vulnérabilité pour

le développement de pathologies neurodégénératives, ainsi que
les répercussions sociales et économiques restent a investiguer.

1 Nalbandian A, Sehgal K, Gupta A, et al.
Post-acute COVID-19 syndrome. Nat Med.
2021 Apr;27(4):601-15.

2 **Davis HE, McCorkell L, Vogel JM,
Topol EJ. Long COVID: major findings,
mechanisms and recommendations. Nat
Rev Microbiol. 2023 Mar;21(3):1-14.

3 RassV, Beer R, Schiefecker AJ, et al.

Neurological outcome and quality of life
3 months after COVID-19: A prospective
observational cohort study. Eur J Neurol.
2021 Oct;28(10):3348-59.

4 *Voruz P, de Alcantara 1J, Nuber-
Champier A, et al. Frequency of Abnor-
mally Low Neuropsychological Scores in
Post-COVID-19 Syndrome: the Geneva

COVID-COG Cohort. Arch Clin Neuropsy-
chol. 2022 Aug.

5 Mazza MG, De Lorenzo R, Conte C,

et al. Anxiety and depression in COVID-19
survivors: Role of inflammatory and
clinical predictors. Brain Behav Immun.
2020 Oct;89:594-600.

6 Jacot de Alcantara |, Nuber-Cham-

WWW.REVMED.CH

17 mai 2023

973

pier A, Voruz P, et al. Cognitive Deficits in
the Acute Phase of COVID-19: A Review
and Meta-Analysis. J Clin Med. 2023

Jan 18;12(3):762.

7 ZhaoY, Shil, Jiang Z, et al. The
phenotype and prediction of long-term
physical, mental and cognitive COVID-19
sequelae 20 months after recovery, a



community-based cohort study in China.
Mol Psychiatry. 2023 Jan 23:1-9.

8 Douaud G, Lee S, Alfaro-Almagro F,

et al. SARS-CoV-2 is associated with
changes in brain structure in UK Biobank.
Nature. 2022 Apr;604(7907):697-707.

9 *Voruz P, Cionca A, Jacot de Alcanta-
ra |, et al. Functional connectivity
underlying cognitive and psychiatric
symptoms in post-COVID-19 syndrome: is
anosognosia a key determinant? Brain
Commun. 2022 Mar 9;4(2):fcac057.

REVUE MEDICALE SUISSE

10 *Nuber-Champier A, Voruz P, Jacot
de Alcantara |, et al. Monocytosis in the
acute phase of SARS-CoV-2 infection
predicts the presence of anosognosia

for cognitive deficits in the chronic phase.

Brain Behav Immun Health.

2022 Dec;26:100511. DOI: 10.1016/].
bbih.2022.100511.

11 Monje M, Iwasaki A. The neurobiology
of long COVID. Neuron. 2022

Nov 2;110(21):3484-96.

12 *Levine KS, Leonard HL, Blauwen-

draat C, et al. Virus exposure and
neurodegenerative disease risk across

national biobanks. Neuron. 2023 Jan 11.

13 Mavrikaki M, Lee JD, Solomon IH,
Slack FJ. Severe COVID-19 is associated
with molecular signatures of aging

in the human brain. Nat Aging.

2022 Dec 29:1-8.

14 Nehme M, Braillard O, Chappuis F,
Guessous I. The chronification of
post-COVID condition associated with
neurocognitive symptoms, functional

974

WWW.REVMED.CH

17 mai 2023

impairment and increased healthcare
utilization. Sci Rep. 2022

Aug 25;12(1):14505.

15 Mirin AA. A preliminary estimate of
the economic impact of long COVID in
the United States. Fatigue: Biomed Health
Behav. 2022 Sep;10(4):190-9.

* alire
** 3 lire absolument



Dimensions psychiatriques de
’affection post-Covid-19: état des lieux
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Au décours de la pandémie de SARS-CoV-2 sont apparus chez de
nombreux patients un ensemble de symptomes persistants et
invalidants, communément appelé «Covid long>> et défini comme
«affection post-Covid-19» par POMS. Les atteintes multi-
systémiques provoquées par cette affection comprennent des
symptomes neuropsychiatriques caractérisés, notamment une
fatigue, des troubles cognitifs et des taux élevés de troubles de
Phumeur et anxieux. Malgré leur incidence élevée et un risque
important de chronicité, ils restent mal connus. Cet article
propose une synthése et une mise a jour des connaissances au
sujet des dimensions psychiatriques de I’affection post-Covid-19
et de leurs prises en charge.

Psychiatric dimensions of post-COVID-19 condition:
an overview

In the aftermath of the SARS-CoV-2 pandemic, many patients deve-
loped a set of persistent and disabling symptoms, commonly referred
to as “long COVID” and defined as “post-COVID-19 condition” by
the World Health Organization. The multi-systemic impairments
caused by this condition include neuropsychiatric symptoms
characterized by the presence of fatigue, cognitive and sleep distur-
bances, and increased rates of mood and anxiety disorders. Despite
their high incidence and a significant risk of chronicity, they remain
poorly understood. This article provides an overview of the psychia-
tric aspects of post-COVID-19 condition and their treatment.

INTRODUCTION

La pandémie provoquée par le SARS-CoV-2 continue d’avoir
des conséquences cliniques importantes, parfois a long terme,
en lien a une atteinte multisystémique. Le terme de «Covid
long>» s’est rapidement imposé au sujet des atteintes persis-
tantes; POMS, quant a elle, recommande d’employer la termi-
nologie d’«affection post-Covid-19». Selon cette définition
clinique, ’affection post-Covid-19 survient chez des personnes
présentant des antécédents d’infection probable ou confir-
mée par le SARS-CoV-2, généralement dans les 3 mois suivant
l'infection, avec des symptomes qui persistent au moins
2mois et qui ne peuvent étre expliqués par un autre diagnos-
tic." On estime actuellement que cela concerne environ un
patient sur dix.

?Service de psychiatrie de liaison, Département de psychiatrie, Centre hospitalier
universitaire vaudois, 1011 Lausanne
alexandre.berney@chuv.ch | guillaume.marillier@chuv.ch

Phase aigué/subaigué

Les études montrent qu’au stade aigu/subaigu de la maladie,
27 a 41% des patients infectés par le SARS-CoV-2 présentent
des complications neuropsychiatriques, qui sont, de fait, les
plus fréquentes.” Parmi ces symptdmes neuropsychiatriques,
on retrouve plus spécifiquement sur le plan psychiatrique des
troubles de ’humeur (essentiellement la dépression), 'anxiété
généralisée, I’état de stress post-traumatique, les troubles
paniques, mais aussi plus rarement des psychoses. La fatigue,
les troubles cognitifs (objectifs ou subjectifs comme, par
exemple, le «brouillard cérébral» (brain fog)) et d’autres
atteintes neurologiques font partie des manifestations neuro-
psychiatriques ? et sont décrites dans un autre article de ce
numéro. Bien qu’on ne connaisse pas la correspondance entre
la présence de symptomes psychiatriques, tels que mesurés
par des échelles de dépistage utilisées dans la plupart des
études disponibles, et celle avérée de troubles psychiatriques,
un premier diagnostic psychiatrique serait environs 2fois plus
fréquent chez les patients atteints de Covid-19 que chez ceux
atteints d’autres infections virales telles que la grippe (hazard
ratio (HR): 2,1; IC 95%: 1,8-2,5) ou a d’autres infections des
voies respiratoires (HR:1,7; IC 95%: 1,5-1,9)."

Affection post-Covid-19

Des données récentes, avec un recul de plus de deux ans,
semblent montrer des patterns différents selon les atteintes
neurologiques ou psychiatriques considérées. Une étude de
cohorte rétrospective de 2ans, incluant environs 1300000
patients infectés par le SARS-CoV-2, démontre ainsi que le
risque de troubles de ’humeur et anxieux culmine pendant
Plinfection aigué/subaigué, puis rejoint progressivement le risque
connu lors d’autres infections respiratoires. Au contraire, le
risque de déficits cognitifs, de démences et de troubles psy-
chotiques resterait plus élevé chez ces patients que dans le
groupe témoin. Dans cette étude, les auteurs rapportent des
risques comparables a la suite d’infections par différents
variants. Cela suggere que des conséquences neurologiques et
psychiatriques du Covid-19 se produisent méme avec des
variants qui conduisent & une maladie moins sévere.®

PHYSIOPATHOLOGIE

Les mécanismes proposés pouvant contribuer a I'apparition
de troubles psychiatriques suite a ’épisode d’infection par le
SARS-CoV-2 comprennent un déreglement immunitaire, avec
la persistance d’une neuro-inflammation de bas grade, une
auto-immunité et la persistance virale dans divers tissus.®
En ce qui concerne la dépression, la tempéte de cytokines
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suite a 'infection par le SARS-CoV-2, I’activation de la micro-
glie et la suractivation des macrophages sont des mécanismes
possibles.” De nombreux facteurs immunitaires connus pour
étre dérégulés dans la dépression majeure sont superposables
a ce que ’on trouve dans l'affection post-Covid-19.?

D’autres mécanismes impliquent le stress au sens large associé
a la pandémie. Lors de la vague d’infections par le SARS-
CoV-1 en 2003, une modification de la réponse endocrinienne
au stress et l'apparition fréquente de maladies psychiques
avaient été documentées.® De nombreuses études soutiennent
également ce lien pour la maladie induite par le SARS-CoV-2."
Bien entendu, les contextes individuels jouent un role majeur
dans les affections psychiatriques et comprennent des
facteurs de crises spécifiques, par exemple, en lien avec la vie
relationnelle, professionnelle ou sociale, quil faut savoir
explorer et intégrer dans la prise en charge (voir ci-apres).

Les facteurs de vulnérabilité et de risque sont a "oeuvre dans
Paffection post-Covid-19. Une étude sur une cohorte de plus
de 250000 survivants au Covid-19 a mis en évidence une
incidence plus élevée d’affection post-Covid-19 chez les
personnes agées, les femmes et les patients plus gravement
touchés lors de la phase aigiie de la maladie." Des antécédents
de maladies psychiatriques augmentent également le risque
d’un diagnostic d’affection post-Covid-19. Finalement, il faut
préciser que les patients ayant présenté une encéphalopathie
au stade aigu sont nettement plus a risques de développer une
atteinte psychiatrique."

PRISE EN CHARGE

Pour I'heure, il n’y a pas de traitement clairement validé pour
la prise en charge globale ou spécifique au plan psychiatrique
de laffection post-Covid-19. Néanmoins, il existe un consensus
sur les grandes lignes que I'on retrouve dans des recommanda-
tions nationales ou au niveau de sociétés européennes de la
discipline. Par rapport aux complications neuropsychiatriques,
mentionnons ici une publication commune des Sociétés euro-
péennes de psychiatrie (EPA) et de neurologie (EAN) pour la
prise en charge de Iaffection post-Covid-19."” Un large consensus
encourage une prise en charge multimodale et individualisée
en fonction des atteintes spécifiques.” Un premier point
particulierement important et souligné dans les recomman-
dations allemandes rappelle I'importance que les symptomes
neuropsychiatriques soient pris au sérieux et explorés de
facon ouverte et sans préjugé dans une attitude non stigmati-
sante.” Si la passation de questionnaires de dépistage a son
utilité, en particulier sur le plan de la dépression et de 'anxiété
(par exemple, PHQ-9, HADS, GAD), cela ne devrait pas se faire
a la place d’'une exploration avec le patient, méme breve, du
retentissement psychique de la maladie et de son niveau
d’impact sur le fonctionnement dans les différentes spheres,
personnelles, professionnelles et sociales.

Certaines questions clés telles quelles figurent dans les
questionnaires de screening diagnostique validés figurent
dans le tableau 1.

En cas de suspicion d’atteinte a la santé psychique (épuise-
ment émotionnel persistant, abattement, idéation suicidaire,

Questions de dépistage
des maladies psychiatriques

TABLEAU 1

Sélection de questions de dépistage inspiré du MINI-S (version simplifiée du Mini
International Neuropsychiatric pour le DSM-V).

Diagnostic suspecté

Dépression

« Au cours des deux derniéres semaines, vous étes-vous senti particulierement
triste, cafardeux, déprimé, la plupart du temps au cours de la journée, et ce,
presque tous les jours?

« Au cours des deux derniéres semaines, aviez-vous beaucoup moins d’intérét
ou de plaisir que d’habitude pour toutes ou presque toutes vos activités,

la plupart du temps au cours de la journée, et ce, presque tous les jours?

Anxiété généralisée

« Vous sentez-vous la plupart du temps préoccupé, de maniere excessive pour
des événements de la vie de tous les jours ou avez-vous I'impression de vous
faire trop de souci a propos de tout et de rien et de ressentir beaucoup
d’appréhension pour des événements a venir?

Etat de stress post-traumatique

« Pensez-vous avoir été traumatisé par une ou plusieurs situations ou des per-
sonnes sont mortes ou ont été menacées de mort, ont été grievement blessées
ou bien atteintes dans leur intégrité physique?

« Avez-vous vécu personnellement cette ou ces situations?

« Enavez-vous été le témoin?

« L'avez-vous appris pour un proche?

« Avez-vous été confronté aux conséquences d’événements traumatisants
répétés ou violents?

Trouble panique

« Avez-vous déja eu a plusieurs reprises, de maniére inattendue et en
I'absence de menaces des crises d’angoisse ou des attaques de panique, qui
survenaient en quelques minutes, durant lesquelles vous avez eu subitement
excessivement peur ou durant lesquelles vous vous étes senti extrémement
mal a laise?

angoisses envahissantes, réduction marquée de la qualité de
vie, impact net sur un ou plusieurs domaines de fonctionnement,
etc.) ou de scores pathologiques aux échelles de dépistage,
une investigation psychiatrique plus approfondie permettra
de clarifier le diagnostic et d’identifier les facteurs de crise
individuels.

Dans le cas ou un diagnostic psychiatrique est retenu, sa prise
en charge suivra les recommandations usuelles de traitements
psychiatriques-psychothérapeutiques intégrés, combinant le
recours a un traitement psychotrope s’l est indiqué et
psychothérapeutique, en favorisant les traitements brefs.
Globalement il n’y a pas de contre-indication a 'emploi des
psychotropes. Toutefois, une attention particuliere doit étre
portée au profil d’effets secondaires, notamment au niveau
des effets anticholinergiques (déléteres pour la cognition).
Dans certains cas caractérisés par des plaintes multiformes
(inconfort de la sphere digestive, vertiges, céphalées, somno-
lence, etc.), I'introduction d’un traitement psychotrope (par
exemple, inhibiteurs sélectifs de la recapture de la sérotonine
(ISRS)) peut venir complexifier I'interprétation des plaintes
en lien avec des effets secondaires transitoires lors de I'ins-
tauration du traitement. La prescription doit donc se faire
avec une certaine prudence et un monitoring adéquat.

Certains patients traversent une crise psychique sans qu'un
diagnostic au sens strict ne puisse étre retenu. Une prise en
charge de la crise visant une compréhension fine de ce qui est
a Poeuvre dans I’économie psychique du patient peut alors
s’avérer déterminante pour I'évolution clinique. Nous proposons
ci-apres une illustration sous forme de vignette clinique.
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VIGNETTE CLINIQUE

Un homme de 56ans connu pour une hypercholestérolémie non
traitée, un tabagisme, une obésité et un syndrome d’apnées du
sommeil appareillé, contracte une infection par le SARS-CoV-2
au printemps 2022. Trois mois apres, il souffre de fatigabilité,
de troubles cognitifs (dont des troubles de attention, de la
concentration et de la mémoire a court terme), ainsi que d’une
symptomatologie dépressive et ce, depuis plus de deux mois.
Un diagnostic d’affection post-Covid-19 est retenu. Un test de
dépistage des troubles cognitifs (MoCA) est sans particularité,
mais une échelle HADS (Hospital Anxiety and Depression scale)
est positive. Compte tenu des plaintes et de leurs répercussions
fonctionnelles, il est a I'arrét de travail depuis 'automne 2022.
Un bilan neuropsychologique est demandé et, dans I'intervalle,
il est adressé pour une investigation psychiatrique.

Lors de ce bilan, une histoire personnelle marquée par une
forte carence affective au cours de son développement
précoce est mise en évidence. Dans ce contexte, le patient
semble avoir développé une tendance marquée a rechercher

la reconnaissance et admiration de ses proches. A 4ge
adulte, cela s’est traduit par une tendance a «se présenter
comme un personnage jovial et dynamique» reconnu pour ses
compétences et apprécié de ses proches ou de ses collegues
au travail. Les limitations fonctionnelles engendrées par
Iaffection post-Covid-19 impliquent un fort décalage avec cette
présentation habituelle et son identité et provoquent une crise
psychique. Celle-ci se manifeste, notamment, sous la forme
d’une importante perte de confiance en lui-méme, de crises
d’angoisse sur son lieu de travail et d’'une symptomatologie
dépressive (thymie triste sans idée suicidaire, anhédonie,
asthénie, sentiment d’inutilité, tendance a se dévaloriser,
appétit diminué et perte de poids significative). Ce vécu de
crise le pousse a multiplier les contacts aupres des intervenants
de médecines allopathique et complémentaire.

Ce patient bénéficie d’une investigation psychodynamique
bréve en 4 séances. A la fin de celle-ci, nous lui restituons notre
compréhension des éléments qui le mettent en crise. Nous
Pinformons également que nous retenons un épisode dépressif
moyen ainsi qu’une indication a un suivi psychothérapeutique.
Lintroduction d’un ISRS n’est pas indiquée dans un premier
temps. Le patient rapporte que ’élaboration d’une narration
commune de son vécu de crise lui a permis de mieux
comprendre les enjeux psychiques qui lui étaient propres. Cela
s’est traduit cliniquement par une évolution favorable de ses
angoisses ainsi que de son humeur. Un cadre de suivi régulier
est mis en place et une reprise progressive du travail est
programmée d’entente avec sa médecin généraliste.

Mesures générales

Si la compréhension des facteurs individuels joue un rdle clé,
des mesures générales sont bien entendu aussi pertinentes. Le
soutien social, les stratégies de gestion du stress (par exemple,
relaxation) doivent également étre soutenus. L’Institut national
de la santé et de l’excellence (NICE), propose différentes
mesures d’autogestion et de réadaptation facilement acces-
sibles en ligne." Les premiers programmes spécifiques de
psychothérapie de groupe ont été développés, incluant des

recommandations de type psychoéducation, des exercices de
pleine conscience, de restructuration cognitive et de gestion
des humeurs dépressives, de la douleur et des plaintes phy-
siques. Cependant leur efficacité doit encore étre établie. Les
troubles cognitifs peuvent étre pris en charge par des entraine-
ments spécifiques faisant partie d’une approche multimodale,
tel que décrit dans un des articles de ce numéro.

IMPACT DES SYMPTOMES NEUROPSYCHIATRIQUES

Les symptomes persistants ont un impact sérieux sur le plan
de la santé, mais également sur la capacité de travail des
patients. Dans une étude internationale de cohorte sur les
symptdmes présents entre 1 et 7mois apres une premiere
infection par le SARS-CoV-2, environ 20% des patients ne
travaillaient pas et pres de la moitié avaient réduit leur temps
de travail en raison de leur maladie. Les personnes interrogées
ayant repris leur travail ont déclaré avoir connu des rechutes
déclenchées par leffort mental et le stress lié a la reprise et
ont souvent dii s’arréter a nouveau. Selon les auteurs de cette
étude, il est donc important de permettre a ces patients un
temps de repos suffisant pour se rétablir et de favoriser des
reprises tres progressives.’ La question de ’éventuelle invali-
dité reconnue pour ces patients est traitée dans l'un des
autres articles de ce numéro.

CONCLUSION

Alors que la majorité des patients infectés par le SARS-CoV-2
se rétablissent complétement, une proportion non négligeable
présente des symptdmes persistants. Parmi ces derniers, les
atteintes neuropsychiatriques sont fréquentes et ont souvent
un fort impact sur diverses spheres du fonctionnement des
patients. A la lumiére des connaissances sur d’autres corona-
virus, tel que le SARS-CoV-1 et le MERS (Middle East Respi-
ratory Syndrome), les symptomes neuropsychiatriques per-
sistants provoqués par le SARS-CoV-2 resteront potentiell-
ement présents pendant plusieurs mois, voire plusieurs
années. Dans les situations ou ’on percoit une composante
psychique d’une certaine importance, une évaluation psychia-
trique approfondie permettant la pose d’un diagnostic et une
exploration de la crise traversée par ces patients est donc
recommandée. Elle doit permettre de proposer une prise en
charge spécifique au sein d’une approche multimodale. C’est
dans ces conditions que le traitement pourra au mieux limiter
le risque de chronicité et favoriser une reprise évolutive.

Conflit d’intéréts: Les auteurs n'ont déclaré aucun conflit d’intéréts en relation
avec cet article.
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STRATEGIE DE RECHERCHE DANS MEDLINE

Nous avons effectué une recherche dans MEDLINE (accessible
depuis PubMed) jusqu’au 31 janvier 2022. Dans PubMed, les mots
clés suivants (MeSH ou dans le titre/abstract) ont été recher-
chés: («long COVID»(Titre/Abstract) OR «post-COVID-19»(Titre
JAbstract) OR «post-COVID»(Titre/Abstract) OR «post-acute
COVID-19 syndromes(Titre /Abstract) AND («neurologic
manifestations»(MeSH Terms) OR «neurological»(Titre /
Abstract) OR «brainx»(Titre /Abstract) OR «mental disor-
ders»(MeSH Terms) OR «mental»(Titre /Abstract) OR «psychia-
tric»(Titre [Abstract) OR «psychological>»(Titre /Abstract)
«cognition disorders»(MeSH Terms) OR «cognition»(Titre/
Abstract) OR «anxiety»(MeSH Terms) OR «anxiety»(Titre/
Abstract) OR («depressive disorder»(MeSH Terms) OR «depres-
sion»(MeSH Terms) OR «depression»(Titre/Abstract).

REVUE MEDICALE SUISSE

IMPLICATIONS PRATIQUES

fonctionnement du patient.

psychothérapeutique intégrée.

m Les complications neuropsychiatriques post-Covid-19 sont
parmi les plus fréquentes, avec un impact important sur le

m Les recommandations nationales encouragent des prises en
charge de laffection post-Covid-19 multimodales et individuali-
sées en fonction des atteintes spécifiques.

m En cas de suspicion d’atteintes a la santé psychique, un bilan
psychiatrique permettra d’établir non seulement un diagnostic,
mais aussi d’explorer les facteurs de crise individuels.

= Les recommandations usuelles s'appliquent concernant la
prescription de psychotropes et de prise en charge psychiatrique-
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Une filiere «Covid long» a vu le jour au Centre Leenaards de la
mémoire du CHUV pour répondre a une importante demande
d’examens neuropsychologiques chez des patients aux symp-
tomes persistant depuis plusieurs mois. Les patients bénéficient
d’une évaluation multidisciplinaire qui inclut les aspects de la
fatigue et du sommeil ainsi que la cognition. Ils sont ensuite
orientés, selon la sévérité de leurs symptdmes, vers une prise en
charge groupale holistique qui intégre de la remédiation cogni-
tive incluant de la psychoéducation, des méthodes restauratives
et compensatoires pour faire face a leurs difficultés cognitives et
des outils permettant de gérer les différents symptomes caracté-
ristiques d’un Covid long (fatigue, insomnie, stress, dépression
et diminution de la qualité de vie).

Long COVID: which neuropsychological
intervention?
The example applied at the Leenaards Memory Centre

A “Long COVID” care management was created at the Leenaards
Memory Centre (Lausanne University Hospital) to meet the high
demand for neuropsychological examinations in the patients which
have persistent symptoms for several months. A multidisciplinary
evaluation specifically addressing aspects of fatigue and sleep as
well as cognition has been developed to receive these patients.
Depending on the severity of their symptoms, they are then oriented
towards a holistic group treatment, integrating cognitive remediation
including psycho-education, restorative and compensatory methods
to cope with their cognitive difficulties, and tools to manage the
various symptoms of COVID-long (fatigue, insomnia, stress, depres-
sion and reduced quality of life).

INTRODUCTION

Voila bientot trois ans que la pandémie de Covid-19 a touché
notre société. Sila gestion de ce fléau est devenue plus ration-
nelle, on constate aujourd’hui ses effets collatéraux, avec une
recrudescence de patients qui consultent pour d’importantes
plaintes cognitives et qui n’arrivent pas a reprendre une vie
satisfaisante depuis leur infection par le SARS-CoV-2. Dans
cet article, nous présentons la filiere «Covid long» proposée

M psychologie, psychologues assistantes, bus psychologie, neuropsychologue FSP,
psychologue associée, “Dr. &s sciences, MS psychologie, neuropsychologue FSP, chargée
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au Centre Leenaards de la mémoire (CLM) du CHUV pour
évaluer et prendre en charge ces patients, dont les symptomes
persistent généralement bien au-dela des trois mois post-
infection et dont le diagnostic correspond a un Covid long
selon les criteres de ’'OMS. Nous exposons plus en détail les
5 séances de conseils et discussion proposées.

QUI SONT LES PATIENTS ATTEINTS D’UN COVID LONG?

Aujourd’hui, nous savons que les patients qui ont été hospita-
lisés, voire intubés, en phase aigué ont des séquelles neuro-
psychologiques' mais que des difficultés cognitives peuvent
également survenir dans des formes d’infection moins séveres.’
1l semble, d’ailleurs, que la majorité des patients qui consulte
ait souffert d’une infection légere, voire asymptomatique.

Dans une étude locale, en 2022, Voruz et coll.’ont mis en évi-
dence une atteinte des capacités attentionnelles, exécutives
et mnésiques 6 a 9mois postinfection. Les auteurs proposent
trois phénotypes cliniques (figure 1).

L’évolution des troubles est plutot favorable avec le temps,*
sans toutefois que I’on puisse prédire la durée nécessaire au
rétablissement, ce qui impacte considérablement la capacité
fonctionnelle du patient et sa vie professionnelle. L'un des
objectifs de la filiere Covid long est de proposer a chacun une
prise en charge personnalisée selon son phénotype (figure 2.).

Différents phénotypes cliniques

FIG 1 .
observés par Voruz et coll.?

e 55-60 ans

o Homme

« Atteinte neuropsychologique modérée a sévere

o Profil amnésique

« Anosognosie des troubles et de leur répercussion dans la vie
quotidienne

« Troubles du sommeil

« Apathie émotionnelle

Phénotypes
neurologiques

Phénotypes
mixtes

e 30-50 ans

o Femme

« Atteinte neuropsychologique légere a modérée

o Profil attentionnel et exécutif

« Plainte cognitive

« Troubles thymiques (anxiété, dépression, stress post-traumatique)
« Troubles du sommeil (insomnie, fatigue, somnolence)

Phénotypes
psychiatriques
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FIG 2

Parcours clinique selon la filiére Covid long mise en place au Centre Leenaards de la mémoire

1: Test MoCA: < 26/30 ou complications neurologiques en phase aigué ou arrét de travail > 3mois ou facteurs de risque séveres (ex: surpoids, > 60 ans). 2: Bilan NPSY
pathologique ou signes neurologiques focaux a lexamen neurologique initial tels que céphalées inhabituelles et persistantes. 3: Echelle HAD: anxiété ou dépression

> 11 ou échelle PCL-5: symptdmes de stress post-traumatique > 35. 4: Si rien a signaler au nouveau cas, bilan d’évolution a prévoir. 5: Une fonction cognitive
diminuée ou plainte cognitive subjective, voire trouble neurocognitif minimal a léger. 6: Une fonction cognitive au minimum déficitaire correspondant a un trouble
neurocognitif [éger @ moyen. 7: Personne dgée > 65 ans et trouble neurocognitif [éger a moyen.

NPSY: neuropsychologique, PeC: prise en charge, programme CareMENS: acronyme de «Care Memory and NeuroScience>, ce nouveau programme de soins propose
une continuité des soins prodigués aux patients en pérennisant les bénéfices des thérapies et en établissant des ponts avec le communautaire. Les tests et échelles

(MoCA, HAD, PCL-5) sont explicités dans le tableau 1.

Conditions
Demande

Unisanté

ou médecin traitant /

Bilan NPSY

IRM cérébrale

PeC
psychiatrique

Conditions
5 PeC NPSY
Groupe 1
Comparatt i o — [
P Groupe 2

Restitution

Programme

CareMENS

EVALUATION AU CENTRE LEENAARDS DE LA MEMOIRE

Premiére consultation médicale

Une consultation médicale initiale a pour objectifs de réper-
torier les antécédents médicaux connus ainsi que les éléments

uestionnaires et outils spécifiques
—— TABLEAU | | Questionnaires, pécifiq

pour Iévaluation des Covid longs
Domaines Questionnaires administrés durant la consultation

médicale (cut-off)

Plaintes cognitives | « Montreal Cognitive Assessment - MoCA (< 26)

et répercussions « Questionnaire de plainte cognitive - QPC

« Activités de la vie quotidienne de base - AVQ

« Activités instrumentales de la vie quotidienne - AIVQ

Fatigue et sommeil | « Echelle de fatigue de Pichot (> 22)

« Echelle EMIF-SEP (de 0 aucune fatigue & 100 haut degré
de fatigue)

« Echelle d’évaluation de la fatigue - FAS (> 22)

« Index de sévérité de I'insomnie (0-7: absence d’insomnie,
8-14: insomnie légere, 15-21: insomnie modérée, 22-28:
insomnie sévere)

« Lausanne NoSAS Score (> 8)

« Echelle de somnolence d’Epworth (> 10)

« Post-traumatic stress disorder Checklist version DSM-5
- PCL-5 (>31)

» Questionnaire des expériences de dissociation
péritraumatique - PDEQ (> 15)

« Inventaire de détresse péritraumatique - PDI (> 15)

« Questionnaire de la qualité de vie: SF-12 (algorithme)
« Echelle d’anxiété et de dépression - HADS (8-10 symp-
tomatologie douteuse, = 11 symptomatologie certaine)

Psychiatrie

Domaines Tests neuropsychologiques ajoutés a Pexamen standard

Mémoire de travail | Mémoire de travail, Test d’évaluation de I'attention (TAP)

Attention divisée Attention divisée, Test d’évaluation de I'attention (TAP)

Attention controlée | Incompatibilité, Test d’évaluation de Iattention (TAP)

Raisonnement
logique

Puzzles visuels, Wechsler Adult Intelligence Scale 4th
Edition (WAIS IV)

Cognition sociale Identification des émotions faciales, Batterie clinique

d’évaluation des fonctions sociocognitives (BCS)

relatifs a 'infection par le SARS-CoV-2 (notamment la sévérité
de linfection aigu€) ainsi que les symptomes persistants
(somatiques, psychiatriques, cognitifs) et leur retentissement
fonctionnel. Afin de documenter et de quantifier les plaintes,
une série d’épreuves et de questionnaires est proposée au
patient (tableau 1).

Bilan neuropsychologique

Le bilan neuropsychologique va permettre d’objectiver, a 'aide
d’outils psychométriques validés et de expertise clinique, les
difficultés cognitives rencontrées. Il comprend une évaluation
des fonctions instrumentales, attentionnelles, mnésiques,
exécutives ainsi que des capacités de raisonnement et de
cognition sociale. Adapté du protocole de Voruz et coll.,’
P’examen comprend les épreuves habituellement adminis-
trées dans les centres de la mémoire® ainsi que quelques tests
complémentaires (tableau 1).

D’évaluation permet également d’estimer lintensité du
trouble, ses répercussions en termes de capacité fonction-
nelle® ainsi que le degré de conscience du patient (allant de
l’anosognosie a une hypernosognosie). La nosognosie va
constituer un critere clinique saillant pour différencier le
phénotype clinique auquel fait face le clinicien. Avoir
conscience de ses troubles est également un prérequis a une

bonne adhésion a une remédiation cognitive.

PRISE EN CHARGE NEUROPSYCHOLOGIQUE

Caractéristiques recueillies a ’examen
neuropsychologique

D’anamnese des patients ayant transité par notre filiere met
en lumiere certaines caractéristiques récurrentes. Premicre-
ment, la majorité des patients ont eux-mémes initié les
démarches pour obtenir une consultation au CLM et sont
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plus jeunes (entre 25 et 55ans) que la patientele habituelle.
Deuxiemement, ils sont convaincus d’avoir des difficultés
mnésiques. Pourtant, une analyse plus fine de leurs plaintes
met en lumiere des difficultés attentionnelles ayant une
répercussion sur 'encodage de nouvelles informations (perte
du fil) ou la récupération d’informations en mémoire
(manque du mot). Objectivement, on retient une atteinte
attentionnelle légere a modérée, parfois un discret dysfonc-
tionnement exécutif. S’y ajoutent une fatigue (parfois présente
des le matin et fluctuant d’un jour a 'autre de maniere impré-
visible et sans raison) et une fatigabilité extréme, qui impacte
les épreuves réalisées en fin d’examen. Enfin, on constate que
ces patients n’arrivent plus a honorer leurs obligations et
développent une symptomatologie anxiodépressive signifi-
cative, conjointement a une importante détresse et un senti-
ment d’injustice face a 'incompréhension de leurs proches ou
du milieu professionnel par rapport a leurs difficultés.

Tri des patients et modalité de la prise en charge

En l'espace de 4mois (entre septembre et décembre 2022),
74 patients (49 ans en moyenne, deux tiers de femmes) nous
ont été adressés pour une prise en charge: 85% d’entre eux
avaient des capacités cognitives préservées, voire un léger
fléchissement attentionnel et/ou exécutif (MoCA: 27,6 + 1,9),
et 15% présentaient des troubles plus conséquents (incluant
parfois des troubles mnésiques; MoCA: 24,1 + 1,4) nécessitant
une prise en charge plus ciblée que nous ne décrivons pas
dans cet article.

Nous sommes donc face a des patients demandeurs d’une
prise en charge, avides d’explications et de reconnaissance de
leurs difficultés. Si leur motivation est un moteur en faveur
d’une bonne adhésion, leur état d’épuisement est un frein a
une fréquentation réguliere d’un programme de remédiation.
Nous offrons donc des séances d’'une durée limitée a
1 heure 30 et agrémentées d’une pause. Certains patients
ayant de surcroit repris leur activité professionnelle a temps
partiel, les séances proposées ont été planifiées en fin de
journée afin d’optimiser la fréquentation. Un programme sur
5 séances optionnelles, accessible sur inscription volontaire
aux dates désirées, nous est apparu étre une solution
adéquate.

PROGRAMME DE REMEDIATION COGNITIVE

APautomne 2022, peu de recommandations existaient pour la
prise en charge des Covid long. Une remédiation cognitive
individuelle avec un programme personnalisé d’entrainement
sur ordinateur permettrait d’améliorer les fonctions exécutives
chez des patients Covid long traités comparés a un groupe
contrdle passif.” Plusieurs essais randomisés sont en cours.”?
Dans le cadre d’une prévention secondaire avec des patients
qui expriment une plainte cognitive subjective, ou chez
lesquels on objective un trouble neurocognitif mineur, une
prise en charge axée sur les symptomes semble étre la stratégie
la plus adéquate.’ Par analogie avec nos recommandations
pour les personnes agées ayant des plaintes cognitives subjec-
tives, " nous avons favorisé un entrainement de type répéti-
tion pour travailler I'attention et les fonctions exécutives et
des stratégies de compensation pour renforcer la mémoire.

Par ailleurs, 'apprentissage de stratégies métacognitives
(prendre conscience de la maniére dont on fonctionne intel-
lectuellement) semble particulierement efficace pour améliorer
son fonctionnement cognitif dans la vie quotidienne. Ces
concepts sont a la base du programme CogniBoost, dont les
objectifs ainsi que les outils et méthodes utilisés sont présentés
en détail dans le tableau 2.

Informer sur les caractéristiques du Covid long

Promouvoir une information de qualité, tant sur les hypotheses
permettant d’expliquer les différentes atteintes neurologiques
observées'"” que sur les différents profils neuropsycholo-
giques, est P'objectif principal de la premiere séance. Il est
primordial d’expliquer pourquoi on peut avoir des plaintes
cognitives alors que ’examen neuropsychologique peut ne
pas les objectiver. Il s’agit également de faire comprendre aux
participants qu’une atteinte neuropsychologique peut résulter
de plusieurs facteurs indissociables (fatigue, facteurs psycho-
logiques/psychiatriques, inflammation ayant une autre origine,
etc.). Finalement, quelques pistes concernant l’origine des
difficultés cognitives sont discutées, en précisant que nos
connaissances scientifiques restent actuellement incompletes.

Compenser ou entrainer les fonctions cognitives
impactées

Les trois séances suivantes abordent les domaines cognitifs
fréquemment touchés dans un Covid long: la mémoire,
Pattention et les fonctions exécutives. La deuxieme séance
présente les différentes mémoires et propose des stratégies
d’apprentissage tout en expliquant aux participants que
Porigine de leurs difficultés n’est toutefois pas mnésique mais
attentionnelle. La troisieme séance traite de I’attention. Des
liens sont faits avec la vie quotidienne/professionnelle pour
qu’ils apprennent a identifier les situations de surcharge
mentale et a réduire le nombre de stimuli ou encore a prioriser
leur attention.” Les jeux de société et/ou informatisés variés
sont recommand¢s car ils représentent une maniere ludique
de s’entrainer. Lors de la quatrieme séance, les participants
expérimentent les différentes facettes des fonctions exécu-
tives (inhibition, initiation, etc.). La résolution de probleme
apprend aux participants a se fixer des buts et a optimiser les
moyens de les atteindre (Goal management training). Ils sont
aussi encouragés a planifier leurs activités en faisant attention
a se ménager, en alternant les activités coliteuses en énergie
avec celles qui les ressourcent ou a déléguer en cas de
surcharge. Ces conseils permettent d’améliorer la productivité
et de gérer son temps efficacement en fonction de Iénergie
du moment comme dans le PACING, recommandé au niveau
des activités physiques.' Chaque séance cognitive se termine
par une proposition d’exercices a faire a la maison.

Stratégies pour gérer la fatigue, le sommeil, le stress
et les émotions

Plusieurs outils issus d’un manuel sur la gestion de 'insomnie
et de la fatigue sont présentés aux participants lors de la
cinquiéme et derniere séance. L’objectif est de leur apprendre
areconnaitre les signes de fatigue, a s’observer pour identifier

les activités permettant de se ressourcer, a améliorer leur
hygiene du sommeil et a apprendre a gérer leur stress
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TABLEAU 2 | Séances de remédiation cognitive

Le tableau présente les themes, objectifs, outils et méthodes des 5 séances proposées pour faire face au Covid long.

1. Connaissances sur le Covid long

Objectifs:

« Valider les symptémes ressentis et leur fluctuation

« Aiguiser Pesprit critique

« Orienter vers des sources d’information pertinentes

« Informer sur les hypotheses actuelles de l'origine d’un Covid long

« Expliquer Porigine multifactorielle des symptomes neuropsychologiques ressentis

» Montrer que la science progresse et les efforts qui sont faits pour comprendre les processus sous-jacents ainsi que les moyens de les traiter
« Rester humble en reconnaissant que 'on n’a pas encore assez de recul pour évaluer le pronostic a long terme

Méthodes et outils

« Psychoéducation a partir des éléments trouvés dans la littérature

« Plateforme RAFAEL développée aux HUG (www.rafael-postcovid.ch)

« Sondage sur le télétravail et son impact sur la fatigue

« Livre de Nicolas Franck (psychiatre) sur les effets psychologiques de la pandémie (isolement notamment)

2. Mémoire

Objectifs

« Présenter les différentes mémoires et impact quune atteinte cérébrale peut avoir sur certaines d’entre elles

- Expérimenter sa mémoire et observer qu’un encodage plus élaboré mene a une amélioration des performances

« Edicter les facteurs liés au style de vie qui permettent d'optimiser sa mémoire (bouger, dormir, rester connecté socialement, etc.)

- Apprendre a utiliser des stratégies de compensation (optimiser 'encodage et la récupération avec un apprentissage distribué, espacé, avec une réduction des
erreurs, une sémantisation, une catégorisation, une réduction, etc.)

Méthodes et outils ;

« Atelier Mémoire développé pour les portes ouvertes de P'UNIL-EPFL 2016 (collaboration entre Eprouvette, la FCUE et le CLM)
- Matériel congu pour les prises en charge CareMENS du CLM, intégrant le programme canadien MEMO+'®

« Exercices a faire a la maison pour entrainer les stratégies mnésiques proposées

3. Attention

Objectifs

« Présenter les différentes formes d’attention et impact d’une atteinte cérébrale sur ces dernieres

« Faire les liens entre la mémoire et Iattention et expliquer 'impact des troubles attentionnels sur la mémoire
« Donner des stratégies pour optimiser attention soutenue (par exemple, diminuer les sources de distraction)
- Apprendre a reconnatre les situations d’attention divisée et expliquer la priorisation attentionnelle'

« Prévenir le burnout en expliquant les différents types de symptomes qui le caractérise

« Exposer les facteurs liés au style de vie qui permettent d’optimiser les réserves cérébrale et cognitive

Méthodes et outils

« Psychoéducation avec des exemples concrets de leffet néfaste des interférences sur attention sélective

« Jeux de société ou informatisés pour entrainer Fattention

« Site internet «No Burn out>» (www.noburnout.ch)

« Exercices d'observation a effectuer a la maison pour mesurer 'attention soutenue et gérer les situations d’attention partagée

4. Fonctions exécutives

Objectifs

« Donner un apercu général du controle exécutif a partir d’exemples

« Exposer les plaintes des patients ayant des difficultés exécutives

- Expérimenter différentes fonctions exécutives et établir des liens avec les activités quotidiennes

« Donner des stratégies de résolution de probléme par étapes et buts successifs

« Apprendre a prioriser les activités et a déléguer

« Mesurer son énergie, éviter les taches trop coliteuses et favoriser des activités permettant de se ressourcer

Méthodes et outils
« Exercices de remédiation cognitive pour les adultes cérébrolésés de Trevor Powell (aux éditions de Boeck)
« Outils d'optimisation de sa productivité et de gestion du temps (matrice d’Eisenhower pour gérer les priorités, loi de Hofstadter, d’lllich ou de Laborit, etc.)

5. Fatigue, sommeil, stress et émotions

Objectifs

« Enseigner les bonnes pratiques pour optimiser son énergie et lutter contre la fatigue chronique

« Donner des conseils sur 'hygiene du sommeil et ses bienfaits

« Expliquer les effets du stress sur la cognition et donner des outils pour y faire face (cohérence cardiaque, méditation, etc.)
« Démystifier limpact d’une maladie grave sur les émotions et les étapes pour arriver a accepter sa situation

« Terminer sur les concepts actuels de la psychologie positive pour retrouver un équilibre et donner un sens a sa vie

Méthodes et outils:

» Manuel d’évaluation et d’intervention pour traiter 'insomnie et la fatigue aprés un traumatisme craniocérébral de Marie-Christine Ouellet et collaborateurs:
www.cirris.ulaval.ca/produits/insomnie-et-fatigue-apres-un-traumatisme-craniocerebral-manuel-devaluation-et-dintervention/

« Livre de Charly Cungi (psychiatre spécialisé en TCC) pour apprendre & gérer son stress

« Applications a installer sur son smartphone: cohérence cardiaque (App gratuite - RespiRelax+: https:/fapkresult.com/en/respirelax-app), méditation (Gratuit:
méditation courtes de Christophe André: www.youtube.com/watch?v=BmTWFg98rJl; App payant - Petit Bambou: www.petitbambou.com)

« La dépression dans le monde selon FOMS: www.who.int/fr/health-topics/depression

« Les 5 étapes du deuil selon Elisabeth Kiibler-Ross (psychiatre suisse-américaine).

« 7 clés pour prévenir la dépression (article paru dans Cerveau & Psycho: www.cerveauetpsycho.fr/sd/bien-etre/7-cles-pour-prevenir-la-depression-24164.php)
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(tableau 2). Durant la pause, les participants sont encouragés
a prendre quelques minutes pour respirer a 'extérieur, faire
quelques mouvements de yoga, socialiser et s’hydrater. Pour
clore le programme, 'impact d’une maladie grave sur les
émotions est également abordé en présentant les différentes
étapes psychologiques par lesquelles passe un patient avant de
pouvoir accepter sa maladie et retrouver un équilibre positif.
Selon les méthodes développées en psychologie positive, les
participants sont incités a réfléchir aux aspects positifs de
leur situation: en Poccurrence, Popportunité de prendre le
temps de s’occuper de soi pour découvrir les activités qui
favorisent son bien-étre.

PARTICIPATION ET PERSPECTIVES
POUR LE FUTUR

Dans le cadre de la filiere Covid long du CLM, nous avons
constaté que les demandes et les attentes des personnes
atteintes d’un Covid long sont nombreuses. Le format d’une
prise en charge groupale sur inscription s’est avéré idéal car
pres d’un tiers des rendez-vous n’a pas pu étre honoré pour
différentes raisons (rechutes notamment). La plupart des
participants ont donné des feedbacks positifs avec toutefois
un bémol: «et pour la suite?». Clest effectivement une
question a laquelle notre société va devoir répondre...

CONCLUSION

Le CLM a mis en place une filiere Covid long qui a obtenu un
franc succes avec pres d’une vingtaine de patients adressés
chaque mois depuis son ouverture. La filiere mise en place
permet de trier les patients selon la sévérité de leur tableau

neuropsychologique. Elle propose une prise en charge
groupale qui leur a permis de se sentir reconnus et soutenus
dans leurs difficultés, d’échanger entre eux et de recevoir des
conseils pragmatiques pour fonctionner au mieux dans leur
vie quotidienne, en attendant ’avénement de traitements
étiologiques.

Conflit d’intéréts: Les auteures nont déclaré aucun conflit d’intéréts en relation
avec cet article.

ORCIDID :
M. Bieler-Aeschlimann: https://orcid.org/0000-0003-2271-9334

IMPLICATIONS PRATIQUES

m Une filiere Covid long a été créée au Centre Leenaards
de la mémoire du CHUV en réponse a une demande croissante.

= Une évaluation multidisciplinaire permet de caractériser
les plaintes des patients et de déterminer un profil clinique
pour proposer une prise en charge adaptée.

= Un programme de remédiation cognitive en 5 séances a été
spécialement concu pour répondre aux besoins
et aux questionnements des patients atteints d’un Covid long.

= Lafiliére offre également un accompagnement et un espace
d’écoute a des individus qui se sentent souvent peu soutenus
et/ou reconnus.

1 Mattioli F, Stampatori C, Righetti F,
et al. Neurological and cognitive sequelae
of Covid-19: a four month follow-up. J
Neurol. 2021 Dec;268(12):4422-8. DOI:
10.1007/s00415-021-10579-6.

2 Hampshire A, Trender W, Chamber-
lain SR, et al. Cognitive deficits in people
who have recovered from COVID-19.
EClinicalMedicine. 2021 Sep;39:101044.
DOI: 10.1016/j.eclinm.2021.101044.

3 **Voruz P, Cionca A, Jacot de
Alcantara |, et al. Functional connectivity
underlying cognitive and psychiatric
symptoms in post-COVID-19 syndrome: is
anosognosia a key determinant? Brain
Commun. 2022 Mar 9;4(2):fcac057. DOI:
10.1093/braincomms/fcac057.

4 Nehme M, Braillard O, Alcoba G, et al.
COVID-19 Symptoms: Longitudinal
Evolution and Persistence in Outpatient
Settings. Ann Intern Med.

2021 May;174(5):723-5. DOI: 10.7326/
M20-5926.

5 Damian D, Rouaud O, Draganski B,

et al. Memory center: The Lausanne
model. Clinical and Translational
Neuroscience. 2018 May;2(1):1-8. DOI:
10.1177/2514183X18773482.

6 Verdon V, Candal-Ziircher A. Apprécia-
tion du degré de gravité en neuropsycho-
logie et estimation de la capacité de
travail. Neuropsychologie Clinique et
Appliquée. 2021 Déc;4:82-93. DOI :
10.46278/j.nacn.202104292.

7 Palladini M, Bravi B, Colombo F, et al.
Cognitive remediation therapy for
post-acute persistent cognitive deficits in
COVID-19 survivors: A proof-of-concept
study. Neuropsychol Rehabil. 2022

May 18:1-18. DOI:
10.1080/09602011.2022.2075016.

8 Hagen BI, Lerdal A, Sgraas A, et al.
Cognitive rehabilitation in post-COVID-19
condition: A study protocol for a
randomized controlled trial. Contemp
Clin Trials. 2022 Nov;122:106955. DOI:

10.1016/j.cct.2022.106955.

9 Sacks-Zimmerman A, Bergquist TF,
Farr EM, Cornwell MA, Kanellopoulos D.
Rehabilitation of Neuropsychiatric
Symptoms in Patients With Long COVID:
Position Statement. Arch Phys Med
Rehabil. 2023 Feb;104(2):350-4. DOI:
10.1016/j.apmr.2022.10.001.

10 *Brioschi Guevara A, Bieler M,
Altomare D, et al. Protocols for cognitive
enhancement. A user manual for Brain
Health Services-part 5 of 6. Alzheimers
Res Ther. 2021 Oct 11;13(1):172. DOI:
10.1186/513195-021-00844-1.

11 Levine-Tiefenbrun M, Yelin I, Alapi H,
et al. Waning of SARS-CoV-2 booster
viral-load reduction effectiveness. Nat
Commun. 2022 Mar 4;13(1):1237. DOL:
10.1038/541467-022-28936-y.

12 Sullivan BN, Fischer T. Age-Associated

Neurological Complications of COVID-19:

A Systematic Review and Meta-Analysis.
Front Aging Neurosci. 2021

WWW.REVMED.CH

17 mai 2023

983

Aug 2;13:653694. DOI: 10.3389/fna-
gi.2021.653694.

13 Bier B, de Boysson C, Belleville S.
Identifying training modalities to improve
multitasking in older adults. Age (Dordr).
2014 Jul;36(4):9688. DOI: 10.1007/
s11357-014-9688-2.

14 *Davis HE, McCorkell L, Vogel JM,
Topol EJ. Long COVID: major findings,
mechanisms and recommendations. Nat
Rev Microbiol. 2023 Mar;21(3):133-46.
DOI: 10.1038/s41579-022-00846-2.

15 Belleville S, Hudon C, Bier N, et al.
MEMO+: Efficacy, Durability and Effect of
Cognitive Training and Psychosocial
Intervention in Individuals with Mild
Cognitive Impairment. J Am Geriatr Soc.
2018 Apr;66(4):655-63. DOI:10.1111/
jgs.15192.

* alire
** 3 lire absolument


https://orcid.org/0000-0003-2271-9334

REVUE MEDICALE SUISSE

Essais pharmacologiques
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La prévalence du syndrome post-Covid est évaluée a 10% dans la
population générale. Les symptomes neuropsychiatriques, fré-
quents (jusqu’a 30%), peuvent sévérement affecter la qualité de
vie des patients qui en sont atteints et, notamment, en réduisant
significativement leur capacité de travail. A ce jour, il n’existe pas
de traitement médicamenteux pour le syndrome post-Covid, en
dehors des traitements symptomatiques. C’est pourquoi, un
grand nombre d’essais thérapeutiques concernant le post-Covid
sont en cours depuis 2021. Un certain nombre d’entre eux ciblent
les symptomes neuropsychiatriques en se basant sur les diverses
hypothéses physiopathologiques élaborées sur le post-Covid.
Lobjectif de cette revue narrative est d’établir un état des lieux
des essais thérapeutiques en cours ciblant les symptomes neuro-
psychiatriques du post-Covid.

Pharmacological trials evaluating treatment options
for neuropsychiatric symptoms in post-COVID
A narrative review

Post-COVID prevalence’s is estimated at 10% in the general popula-
tion. The neuropsychiatric symptoms, which are frequent (up to
30%), can severely affect the quality of life of patients affected by
this condition, notably by significantly reducing their working ability.
To date, no pharmacologic treatment is available for post-COVID,
apart from symptomatic treatments. A large number of pharmaco-
logical clinical trials for post-COVID are underway since 2021. A
number of these trials targets neuropsychiatric symptoms, based
on the various underlying pathophysiological hypotheses. The
objective of this narrative review is to provide an overview of these
ongoing trials targeting neuropsychiatric symptoms in post-COVID.

INTRODUCTION

Un grand nombre de personnes initialement infectées par le
SARS-CoV-2 présentent de multiples symptomes persistants,
regroupés sous I'appellation de Covid long ou, selon les direc-
tives de POMS, «affection post-Covid-19»." La prévalence des

2 Centre Leenaards de la mémoire, Département des neurosciences cliniques, Centre
hospitalier universitaire vaudois et Université de Lausanne, 1011 Lausanne, bService de
médecine de premier recours, Hopitaux universitaires de Genéve, 1211 Genéve
noemie.lejay@chuv.ch | paolo.salvioni@chuv.ch | aurelie.ducrot@hcuge.ch
gilles.allali@chuv.ch | mayssam.nehme@hcuge.ch

“Ces deux auteurs ont contribué de maniére équivalente & la rédaction de cet article.

symptomes post-Covid ou du Covid long est estimée a 10%’
en général, bien que certaines études aient démontré une
prévalence de certains symptomes, jusqu’a 50% a 6 mois ou
1an apres 'infection.’ Les plaintes neurologiques, cognitives
et psychiatriques sont fréquentes (jusqu’a 30% d’incidences
cumulées a 6 mois®) et ont un retentissement majeur sur les
capacités fonctionnelles (notamment, la capacité de travail)
et la qualité de vie.

Des plateformes médicales de prise en charge dédiées comme
la plateforme suisse romande RAFAEL (www.rafael-postcovid.
ch) avec agent conversationnel® ont été mises en place, afin de
favoriser 'autogestion et améliorer la reconnaissance des symp-
tomes et les connaissances a ce sujet. La plateforme permet le
recueil d’informations de la part des patients et les oriente
vers une prise en charge adaptée ou des consultations spécia-
lisées dans leur réseau de soins.

La prise en charge thérapeutique actuelle repose sur 3 piliers
principaux: le traitement symptomatique, la rééducation
adaptée, quand indiquée, et la prise en charge interdiscipli-
naire avec 'accompagnement de tous les symptomes et leur
retentissement sur le quotidien.””

A ce jour, il n’existe aucun traitement pharmacologique établi
du post-Covid. Afin de pouvoir fournir de telles options
thérapeutiques, des essais cliniques sont en cours. La plupart
d’entre eux se basent sur les principales hypotheses physiopa-
thologiques explorées a ce jour, a savoir une dysrégulation
immunitaire (avec la modification des populations lymphocy-
taires, du profil cytokinique, une réactivation de virus latents
tels que PEBV (virus d’Epstein-Barr) ou le HHV6 (herpes
virus humain de type 6) et une augmentation des auto-
anticorps circulants), une dysfonction endothéliale liée a des
troubles de la coagulation (avec formation de microthrombi),
ou la persistance de particules virales dans I’organisme avec
une activation microgliale.?*"" Enfin, des facteurs génétiques,
hormonaux et/ou auto-immuns pourraient étre associés au
risque de développer un post-Covid aprés une infection."

Toutefois, 'absence de marqueurs biologiques du post-Covid
rend difficile I’évaluation de Pefficacité d’un traitement,
notamment pour les symptdmes neuropsychiatriques, qui
sont appréciés soit par des échelles auto-évaluatives, telles
"HAD (Hospital Anxiety and Depression scale), la BDI (Beck
Depression Inventory), ou 'EuroQol-5sD (European Quality
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of Life 5 Dimensions 5), soit des tests cognitifs, tels le MoCA
(Montreal Cognitive Asssessment) ou le MMSE (Mini Mental
Status Examination).

La prudence est de mise dans l'interprétation des résultats
obtenus a ’aide de ces différentes échelles mais ce chemin se
doit d’étre parcouru. Les essais thérapeutiques pourraient
éclairer la communauté scientifique sur les hypotheses
pathophysiologiques sous-jacentes avec de potentielles
thérapies a proposer aux patients atteints de complications
neuropsychiatriques du post-Covid. Cet article a pour objec-
tif de mettre en lumiere les essais thérapeutiques en cours
ciblant spécifiquement les symptdmes neuropsychiatriques.

METHODOLOGIE

Une revue de la littérature scientifique a été réalisée afin
d’identifier les essais pharmacologiques en cours concernant
les complications neuropsychiatriques du post-Covid. Une
recherche bibliographique des essais cliniques publiés a été
menée sur Pubmed en combinant les mots MeSH «long
COVID» ou «post-COVID syndrome» ou «post-acute sequelae
of SARS-CoV-2» ou «PASC» ou «persistent COVID» ou «post
COVID» ou «enduring COVID-19» ou «long-haul COVID» ou
«long-tail COVID» ainsi qu’une recherche des essais théra-
peutiques en cours sur le site américain https://clinicaltrials.
gov, le registre européen European Union Clinical Trials
Register (www.clinicaltrialsregister.eu/) et la plateforme
WHO International Clinical Trials Registry Platform (ICTRP,
www.who.int/clinical-trials-registry-platform).

Les détails de ces essais ont été passés en revue par deux
auteurs de cet article (Lejay et Salvioni Chiabotti) et les
données principales extraites lorsque disponibles (designs,
résultats). Un classement des essais cliniques selon ’hypo-
these physiopathologique a ensuite été établi.

Les criteres d’inclusion sont les sujets humains atteints de
complications neuropsychiatriques du post-Covid, agés de
18 ans et plus, les essais cliniques impliquant des interventions
visant a traiter les complications neuropsychiatriques du post-
Covid avec le statut d’essai en cours ou terminé au moment
de la recherche documentaire. Les criteres d’exclusion sont
les sujets non humains; les essais cliniques non liés aux
complications neuropsychiatriques du post-Covid, les inter-
ventions non pharmacologiques, les études non intervention-
nelles, les interventions liées a la prophylaxie pré ou
postexposition au SARS-CoV-2, les essais ayant le statut
«retiré» et enfin, les études qui n’étaient ni en anglais ni en
francais ou dont les informations étaient trop lacunaires.

RESULTATS

A partir de la premiere liste de 133 études établies, 32 ont été
retenues (soit 24% de la liste initiale), dont les caracté-
ristiques sont résumées dans 'annexe. A 'heure de la rédac-
tion de cet article (décembre 2022), 23 études (82%) étaient
en cours, 7 (22%) étaient terminées (5 ont donné lieu a une
publication), 1 était en pause et pour 1, le recrutement n’était
pas encore commencé.

Traitements immunomodulateurs

Une série d’études vise a modifier la dysrégulation immuni-
taire, en utilisant différentes approches, en phase aigué de
l'infection par le SARS-CoV2. Aux HUG, une étude randomi-
sée et en double aveugle a été débutée, évaluant lefficacité du
témélimab (NCTo05497089). Ce dernier est un anticorps
monoclonal ciblant la protéine HERV-W ENV,” identifiée
chez 25 a 50% des personnes infectées par le SARS-CoV-2' et
qui serait responsable de la persistance d’un état inflamma-
toire et de certains symptdmes neuropsychiatriques, comme
des troubles cognitifs et anxiodépressifs." Cette étude multi-
centrique a été 'une des premiceres en Suisse. Des sites parte-
naires ont été ouverts dans toute la Suisse, en Espagne et en
Ttalie, et une collaboration pour le recrutement a lieu entre
les HUG et Unisanté (Lausanne). Le protocole consiste en
P’administration de six perfusions de témélimab a intervalles
de 4 semaines comparées a un traitement placebo.

L’étude (NCT05445674), de petite taille (n = 50), évalue effet
immunomodulateur des échanges plasmatiques (6 séances
sur 17 jours) sur différents scores neurologiques (NeuScreen
fluency test et échelle MEF-30) et psychiatriques (HAD), a
l'inclusion, a la fin des échanges et 9o jours apres I'inclusion.
Dans la méme lignée, l’effet des immunoglobulines intra-
veineuses (IVIg) et de la méthylprednisolone est en cours
d’évaluation sur un échantillon de 60 patients (NCT05350774),
al’aide d’une bréve évaluation neuropsychologique, du MoCA,
de I’échelle de dépression et d’anxiété PROMIS (Patient-
Reported Outcomes Measurement Information System) et
d’un autoquestionnaire composite C19-YRS (CoVID-19 York-
shire Rehabilitation Scale).

Deux études américaines, ExoFlo (NCTo5116761) et Allogneic
HB-adMSCs (NCTo5126563), ont pour objectif d’évaluer
Pefficacité des cellules souches mésenchymateuses sur les
symptdmes neuropsychiatriques, en utilisant respectivement
les échelles EuroQol-sD et une échelle analogue de symp-
tomes neurologiques. Une autre étude américaine
(NCTo5346120) vise a évaluer Pefficacité sur les symptomes
dépressifs d’un traitement par cellules stromales allogéniques
de la moelle, en faisant I’hypothese que les symptomes
neuropsychiatriques sont dus a une réponse inflammatoire
excessive.

Une autre approche immunomodulatrice est également a
Pétude, en Finlande, dans l’essai SOLIDARITY PLUS
(NCTo05220280) et évalue, en phase aigué, un traitement par
anticorps monoclonal anti-TNFa (infliximab) et/ou par inhi-
biteur des tyrosines kinases (imatinib) sur un échantillon de
400 participants. La persistance de symptomes, apres une
infection, est par la suite évaluée avec un questionnaire spéci-
fique a 6 mois, 1 an et 2 ans de l'infection initiale, ainsi que la
qualité de vie utilisant I’échelle EuroQOL-5D-5L.

L’étude (NCTo4705831) emploie le conestat alpha (Ruco-
nest), un inhibiteur de la voie classique du complément
(inhibiteur de la C1 estérase), déja employé dans ’angio-
cedeme héréditaire, sur une petite cohorte (n = 40), une
durée de 19 semaines et avec de multiples criteres de juge-
ment cognitifs (évaluation globale, fonctions exécutives,
attention, langage, mémoire épisodique verbale et fonctions
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visuospatiales et visuoconstructives), neurologiques (status
complet, auto-évaluation des migraines par les formulaires
MIDAS (Migraine Disability Assessment) et HIT (Headache
Impact Scale)) ainsi que psychiatriques (BDI: Beck Depression
Inventory).

Enfin, dans une étude monocentrique milanaise,” un
traitement anticytokinique en phase aigué par anakinra (anta-
goniste des récepteurs de linterleukine 1 (IL-18)f) et/ou
tocilizumab (anticorps monoclonal dirigé contre les récep-
teur de I'IL-6) a démontré une efficacité sur une échelle de
sévérité de dépression autoadministrée (ZSDS, Zung Self-
rating Depression Scale; F = 3,67; p = 0,0298), a 3 mois de
l'infection, sans modifier les symptomes présumés post-
traumatiques dans les deux groupes (F = 11,82; p < 0,001)."

Traitements vasoactifs, anti-inflammatoires et antiviraux

Phase aigué de l'infection

Une ¢étude suisse conduite aux HUG, CADOVID
(NCTo05305508), incluant 74 participants fait I’hypothese que
le dobésilate de calcium (CaD) (sel de calcium de lacide
2,5-dihydroxyphénylique) veinotonique, en phase aigué,
pourrait avoir un effet antiviral contre le SARS-CoV-2 et ainsi
diminuer le risque de persistance de symptomes ou post-
Covid.

Létude finlandaise (SOLIDARITY, NCT04978259) consiste
a évaluer l’effet, en phase aigué, du remdésivir (un antiviral)
et la persistance des symptomes a 1 et 2 ans de I'infection
initiale sur un échantillon de 202 participants, a l'aide
des mémes autoquestionnaires et échelles utilisés dans
SOLIDARITY-PLUS.

Létude canadienne RECLAIM (NCTo05513560) évalue Deffi-
cacité de deux inhibiteurs de la phosphodiestérase, avec
effet anti-inflammatoire et antiagrégant, I'ibudilast et la
pentoxifylline, sur divers symptomes neuropsychiatriques,
incluant notamment, un test cognitif (TestMyBrain) et des
tests psychiatriques comme le PCL-5 pour le dépistage du
syndrome de stress post-traumatique, le GAD-7 pour le
trouble d’anxiété généralisée, le PHQ-9 pour une symptoma-
tologie dépressive et le score groupé des items concernant la
santé mentale de I'échelle permettant d’évaluer la qualité de
vie (SF-36).

Détude HEAL-COVID (NCTo04801940), actuellement en
phase III, vise a évaluer efficacité de ’apixaban, anticoagu-
lant inhibiteur du facteur Xa, associé a l‘atorvastatine chez
des patients atteints de post-Covid a I'aide des questionnaires
de dépression PHQ-2, d’anxiété GAD-2, des symptomes de
stress post-traumatique PCL-2 et de qualité de vie EuroQol-
5D.

Un autre essai, 'étude STRONGER (NCT04904536), vise
cette fois a évaluer Pefficacité de I’atorvastatine seule, a la
dose de 40 mgfjour sur une période de 18 mois, sur les
fonctions cognitives des patients atteints de post-Covid en
étudiant la vitesse de traitement avec le test SDMT (Symbol
Digit Modalities Test) et le volume de substance blanche sur
des séquences de diffusion a 'IRM.

L’étude STIMULATE-ICP (ISRCTN10665760) a pour objectif
de mesurer et comparer efficacité de plusieurs traitements
avec des mécanismes d’action différents sur une période de
84 jours, incluant 4 bras distincts: a) loratadine + famotidine;
b) colchicine; ¢) rivaroxaban et d) un groupe controle. Des
questionnaires de qualité de vie (EuroQol-5D), d’anxiété
(GAD-7), de dépression (PHQ-9) et de fonctionnement
cognitif (PDQ-5 et CFQ) sont utilisés.

Enfin, une étude tunisienne, dont les résultats ont été publiés
en 2022 (PACTR202102867544936), incluant 290 patients, a
mis en évidence que le sulodexide, mélange hautement purifié
de glycosaminoglycanes composé d’héparine de bas poids
moléculaire et de sulfate de dermatane, protecteur endo-
thélial chez les sujets atteints de pathologies périphériques
artérielles et veineuses, permettrait une diminution des troubles
neurocognitifs chez les patients atteints de post-Covid. Au
moment de Iinclusion, 13,2% des patients présentaient des
troubles cognitifs (étant définis par un MMSE < 24). A la fin
de Iétude, dans le bras traité par sulodexide, seuls 2,8%
présentaient des troubles cognitifs (correspondant a 78,9%
de rémission). En revanche, dans le groupe contrdle, le taux
de rémissions était de 53,8% mais la différence n’était pas
statistiquement significative (p = 0,08)."

Traitements psychopharmacologiques

La vortioxétine, un antidépresseur et anxiolytique agissant
comme un modulateur et un stimulateur de la sérotonine
(inhibiteur sélectif de la recapture de la sérotonine (ISRS),
agoniste des récepteurs 5-HT1A, agoniste partiel des récep-
teurs 5-HT1B et antagoniste des récepteurs 5-HT1D,
5-HT3A et 5-HT7) est en cours d’évaluation dans une étude
canadienne (NCT05047952). Le traitement est administré
sur une période de 8 semaines et les déficits cognitifs et les
symptomes anxiodépressifs en sont la cible thérapeutique
principale.

Létude suisse FamC (NCTo5274477) menée a Bale, évalue
Pefficacité de la fampridine, un inhibiteur des canaux potas-
siques (approuvé en Suisse pour le traitement des troubles de
lamarche chez les patients atteints d’une sclérose en plaques),
sur la mémoire de travail de patients atteints de post-Covid et
ayant une plainte cognitive.

Une étude italienne, avec un petit échantillon (n = 60), dont
les résultats sont parus en septembre 2021, a évalué leffi-
cacité de plusieurs ISRS (sertraline, citalopram, paroxétine,
fluvoxamine et fluoxétine) sur la dépression et a mis en
évidence que 92% des patients ayant recu I'un de ces cing
traitements avaient des scores HDRS (Hamilton Depression
Rating Scale) diminués (HDRS a linclusion = 23,37 + 3,94;
HDRS post-traitement = 6,71 + 4,41; F = 618,90; p < 0,001) par
rapport aux personnes n’ayant pas recu de traitement et ce,
indépendamment du sexe, des antécédents psychiatriques et
du type d’ISRS."”

Suppléments nutritionnels

Certaines études proposent des suppléments nutritionnels
chez des patients atteints de post-Covid. Un premier essai,
américain, monocentrique, vise a évaluer lefficacité du
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Niagen (chlorure de nicotinamide-riboside) (NCT04809974),
un précurseur du coenzyme nicotinamide adénine dinu-
cléotide (NAD) déja a I’étude dans la prise en charge de la
surcharge pondérale.”® Des tests psychométriques a 12 et
22 semaines, ainsi que sur les échelles de dépression et
d’anxiété de Beck sont effectués.

Une autre approche a I’étude est une préparation adaptogene
(C’est-a-dire supposée augmenter la capacité du corps a
s’adapter aux différents stress), appelée ADAPT-232
(NCTo4795557) et produite a base d’extraits de différentes
plantes. Déja a étude dans d’autres infections virales,"
Pefficacité de cette préparation est évaluée par un test atten-
tionnel (d2), des autoquestionnaires psychiatriques (HAD et
échelle d’anxiété d’Hamilton) et selon I’évaluation de la
sévérité et de la durée du post-Covid, a 14 et 21 jours suivant
la randomisation. Bien qu’officiellement terminée, aucun
résultat n’est disponible a ce jour.

Faisant suite a une premiere analyse évaluant les effets sur la
fatigue de ’énol-oxaloacétate anhydre (AEO), un métabolite
de différents processus biochimiques (NCT04592354) est
évalué sur un petit échantillon de 43 patients.?” Une deuxieme
analyse comprenant le BDI est annoncée.

Afin de restaurer Ialtération présumée du microbiote intes-
tinal chez les patients atteints de post-Covid, une étude en
cours évalue la prise d'une formule supposée moduler le
microbiote intestinal, et appelée SIMo1 (NCT04950803), sur
un échantillon de 280 participants. La survenue de différentes
comorbidités, notamment neurologiques et psychiatriques a
6 et 24 mois, est évaluée.

Dans le méme registre, une étude québécoise s’intéresse a
Peffet sur la GAD-7 d’un traitement a base de probiotiques
(NCTo5080244), 2 30 et 90 semaines de leur inclusion.

Un essai randomisé américain compare, quant a lui, la prise
d’un mélange d’antioxydants (glutathion réduit et N-acétyl-
cystéine) et coenzyme (acide alpha-lipoique) a laide du
formulaire de qualité de vie SF-36, qui comprend plusieurs
items de santé psychique et la qualité de vie (NCT05371288).

Afin de pallier la dysfonction mitochondriale présumée en
cause dans la physiopathologie du post-Covid, une équipe
danoise a inclus 121 patients dans une étude comparant les
effets du coenzyme Q1o (CoQ1o, qui joue un rdle clé dans
la respiration aérobie et le transport mitochondrial,
CTo4960215) sur différents points d’une échelle auto-
évaluative développée a cet effet et d’une échelle globale
(EuroQol-5D) a 6,10,16, et 20 semaines. Aucune différence
significative n’a pu étre mise en évidence, bien que les
2 groupes aient montré une évolution positive depuis leur
inclusion et une tendance a une amélioration des symptomes
neurologiques avec la prise du CoQ10.”

Une étude australienne évalue Defficacité du MediCabilis a
5% (NCT04997395), un type de cannabidiol (CBD), agent non
psychoactif du cannabis, dans une étude avec un petit échan-
tillon (n = 12) pendant une durée de 21 semaines sur divers
symptomes du post-Covid, incluant I'anxiété, la dépression,
la qualité du sommeil et la cognition.

Dans une derniere étude, argentine, les effets d’extraits
d’ceufs et d’enveloppe d’oursins (comprenant de I’échino-
chrome A, NCT05531019) sont évalués a 30, 60 et 90 jours a
laide de linventaire d’anxiété de Beck, de I’échelle BREF,
d'un test de T’horloge et d’un bilan neuropsychologique
relativement complet. Celui-ci comporte une évaluation des
fonctions exécutives (Trail Making Test et test de Stroop), de
Pempan verbal, des fonctions langagieres (fluences littérale et
sémantique, dénomination, compréhension verbale), des
fonctions mnésiques (15 mots de Rey) et attentionnelles (test
de King-Devick) ainsi qu’une échelle globale (ACE-R, Adden-
brooke’s Cognitive Examination Revised).

Autres approches

Le Zofin (NCT05228899), produit dérivé du liquide amniotique
humain, est en cours d’étude aux Etats-Unis, afin d’évaluer
ses potentielles capacités de suppresseur de l’activation
cytokinique. Parmi les criteres de jugement secondaires,
Pefficacité de ce traitement sur les symptomes dépressifs est
évaluée au moyen de I’échelle de dépression de Beck et d'un
questionnaire de fatigue mentale.

La somatropine (NCT03554265), hormone de croissance, est
en cours d’évaluation dans une étude américaine chez des
patients avec antécédent de 1ésions cérébrales traumatiques
(mTBI) qui regoivent ce traitement pour une période de
6 mois et chez ceux présentant une symptomatologie de post-
Covid (PASC), qui le recoivent eux, pour une période de
9 mois. Entre autres, des tests cognitifs incluant le MoCA
sont effectués a 6 mois d’intervalle. Notons également que
dans cette méme étude, une analyse du microbiote intestinal
sera effectuée.

Une étude italienne, de petite taille (n = 34), PL-PC19
(NCTo05311852), a évalué sur une période de 8 semaines,
Pefficacit¢é du complément alimentaire PEA-LUT sur le
fonctionnement frontal et la transmission GABAergique
(NCTo5311852). En outre, un test MoCA et une BREF (Bat-
terie Rapide d’Efficience Frontale) sont effectués chez les
patients inclus, a linclusion et apres 8 semaines de traite-
ment.

Enfin, une étude suédoise évalue ’efficacité du recours a
Poxygénothérapie hyperbare (NCTo04842448) sur certains
symptdmes neuropsychiatriques en utilisant notamment
Pautoquestionnaire EuroQol-5D. Mentionnons quune étude
rétrospective, parue en novembre 2021, dont la taille d’échan-
tillon est petite (n =10), a démontré que cette thérapie, effec-
tuée 1 x/jour (sessions de 1 heure 45 a 2,4 atmospheres) et
pendant 10 jours, avait permis une amélioration statisti-
quement significative sur la cognition globale (p = 0,0137;
d~= -1,07) et diverses fonctions cognitives, incluant les
fonctions exécutives (p = 0,0039; d = -1,06), lattention
(p =0,0020;d =-1,2), la vitesse de traitement de I'information
(p = 0,0059; d = -1,25) et les fonctions verbales (p = 0,0098;
d = -0,92).” Une autre étude, prospective, sur un échantillon
plus significatif (n = 73) avait, quant a elle, démontré un effet
sur les fonctions exécutives et attentionnelles (d = 0,477;
p = 0,04 et d = 0,463; p = 0,05 respectivement), mesurées a
l’aide d’une batterie informatique standardisée (Mindstreams
computerized cognitive testing).?
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DISCUSSION ET CONCLUSION

Si les tres nombreuses cibles des essais pharmacologiques
permettent de questionner les différentes hypotheses physio-
pathologiques sur plusieurs points (par exemple, 'anakinra,
le tocilizumab, les IVIg, la méthylprednisolone ou les plasma-
phéreses en termes d’immunomodulation) et d’aider ainsi a
la compréhension de cette pathologie fréquente et bien
établie, les criteres de jugement différents, l'utilisation de
nombreux questionnaires auto-évaluatifs et les échantillons
parfois disparates (tant en termes de tailles que de démogra-
phies) représentent une limitation majeure a leurs évaluation
et comparaison. De plus, les hypotheses avancées et les
stratégies proposées étant souvent innovantes, ces essais
semblent plutdt représenter la phase initiale de la pharmaco-
thérapie du post-Covid. Toutefois, ceci pourrait permettre
d’étendre le champ d’application de ces interventions a
d’autres pathologies postinfectieuses, comme le syndrome de
fatigue chronique.?

En outre, ’émulation de ces nombreuses approches laisse
entrevoir des espoirs aux patients atteints du syndrome post-
Covid. Ces différents essais, s’ils s’averent efficaces, pour-
raient venir compléter les différentes prises en charge non
pharmacologiques déja en place et renforcer ainsi le caractere
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REVUE MEDICALE SUISSE

Covid long neuropsychiatrique
et assurance invalidité (AI)

Dre ISABELLE DELEVAUX?, Dre CATHERINE DUQUENNE?, Dr IOANNIS KOKKINAKIS® et Pr BERNARD FAVRAT?

Rev Med Suisse 2023; 19: 992-3 | DOI : 10.53738/REVMED.2023.19.827.992

Le Covid long et ses fréquentes manifestations neuropsy-
chiatriques impactent la capacité des patients a retourner au
travail et nécessitent souvent des aménagements du poste de
travail antérieur. En raison de la durée des symptomes et des
conséquences professionnelles, des démarches auprés de P’assu-
rance invalidité (Al) peuvent s’avérer nécessaires. Parce que les
symptOmes persistants du Covid long sont souvent subjectifs et
aspécifiques, le rapport médical a PAlI doit comprendre une
description détaillée des répercussions fonctionnelles de ces
manifestations.

Neuropsychiatric manifestations of post COVID-19
Syndrome and Disability Insurance (DI)

Long COVID, frequently associated to neuropsychiatric manifesta-
tions, impacts the ability of patients to return to work and often
requires adjustments of the previous workstation. Due to the dura-
tion of the symptoms and the professional consequences, disability
insurance (DI) procedures may be necessary. Because the persistent
symptoms of Long COVID are often subjective and unspecific, the
medical report to the DI should include a detailed description of
the functional impact of these manifestations.

COVID LONG ET RETOUR AU TRAVAIL

Bien qu’il existe de grandes variations dans I’appréciation de
la prévalence du Covid long dans la littérature médicale, avec
des extrémes allant de 3,3%' au Royaume-Uni & 43%’ dans une
métanalyse mondiale récente, cette entité est maintenant
bien reconnue. Cependant, les données concernant les réper-
cussions du Covid long sur le retour au travail sont encore
peu nombreuses. Par ailleurs, il est difficile d’évaluer spécifi-
quement au travers de celles-ci, les répercussions dues aux
symptomes persistants (Covid long) versus les séquelles et/ou
les complications de I'infection aigué par le SARS-CoV-2, les
deux tableaux étant souvent non différenciés dans les publi-
cations. Une revue systématique note que 29 a 47% des
personnes en emploi avant de contracter le Covid-19 sont
incapables de reprendre le travail.’ Ce dernier semble dépendre
du temps écoulé depuis l'infection aigué, de ’age des patients,
de ’hospitalisation ou pas en soins intensifs ainsi que du pays
et de son systeme de soins.* La rapidité de la prise en charge
dans un programme de réhabilitation et la possibilité¢ d’adapter
le poste de travail sont aussi décrites, par d’autres auteurs,
comme des facteurs prédictifs de retour au travail.*® La

Unité d’expertises médicales, Département vulnérabilités et médecine sociale,
Unisanté, 1011 Lausanne

isabelle.delevaux@unisante.ch | catherine.duquenne@unisante.ch
joannis.kokkinakis@unisante.ch | bernard.favrat@unisante.ch

fatigue et les troubles cognitifs sont les symptomes rapportés
comme les plus limitants pour la reprise professionnelle.’

COVID LONG ET ASSURANCES-MALADIE

Les symptomes de Covid long sont toujours présents au-dela
d’un an pour de nombreux patients.” Il s’agit alors d’une
atteinte a la santé que I'on peut qualifier de durable et qui
peut donc, en cas d’incapacité de travail associée, justifier une
demande de prestations aupres de ’assurance invalidité (AI).
Peu de demandes de prestations ont été jusqu’alors déposées
aupres des assurances-maladie par les patients présentant un
Covid long. En Suisse, selon les chiffres de 'OFAS,® 1764 per-
sonnes ont déposé une demande Al en 2021 pour des symp-
tomes persistants du Covid-19. Une prestation a été allouée a
683 personnes (38%), sous forme de mesures de réadaptation
dans 84% des cas, de rente dans 6% et d’autres prestations
dans 10%. Pour 2022, les chiffres disponibles ne sont encore
que partiels (sans le mois de décembre). Il y a eu 1795
demandes pour Covid long, soit une augmentation peu impor-
tante par rapport a l'année précédente, ce qui représente
environ 2,5% des demandes annuelles a ’Al. Pour 2022, les
prestations allouées ne sont pas encore connues. Les Pays-Bas
sont 'un des rares autres pays qui communiquent, de maniere
facilement accessible, les demandes recues pour Covid long
par I'assurance-maladie. Ainsi, ’Employee Insurance Agency
UWYV, équivalent de ’AI, indique pour les 5 premiers mois
de 2022, 736 demandes de prestations pour Covid long, ce qui
représente 3% des demandes de prestations totales, avec 62%
des patients reconnus comme en incapacité de travail totale.
En France, jusqu’en septembre 2021, 2200 patients ont été
reconnus comme souffrant d’une affection de longue durée
suite a un Covid long mais il s’agit presque exclusivement de
patients avec des séquelles ou des complications graves
de l'infection aigué (fibrose pulmonaire, accident vasculaire
cérébral, encéphalopathie).

COVID LONG ET DEMANDE DE PRESTATIONS A L’Al

Les séquelles et les complications graves du Covid-19 sont
susceptibles d’entrainer de lourdes conséquences fonctionnelles
définitives a l'origine d’une incapacité de travail d’au moins
40% durant un an, ouvrant ainsi le droit a une rente. La
demande de prestations AI peut alors étre effectuée des le
6¢ mois d’évolution, afin de réduire au maximum les délais
d’attente, le droit a une rente s’ouvrant 6 mois apres son dépot.

En ce qui concerne les symptomes persistants, une demande
de prestations Al peut également étre déposée a 6 mois si
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les criteres d’incapacité de travail d’au moins 40% et de
probable durée des symptdmes au-dela d’un an sont remplis,
tout en sachant qu’en cas d’amélioration des symptomes avant
qu’une année ne se soit écoulée, un retrait de la demande Al
est possible, sans conséquence ultérieure. Dans le Covid long,
lorsque 'incapacité de travail n’est pas totale, avec des limita-
tions fonctionnelles se manifestant surtout par un manque
d’endurance et une diminution d’efficacité, les mesures profes-
sionnelles pouvant étre allouées par Al visent essentiellement
a la conservation de 'emploi grace a un aménagement du
poste de travail (moins lourd, aménagement ergonomique) et
du temps de travail (retour progressif, temps de récupération
supplémentaire) si c’est possible dans "'emploi occupé et avec
Paccord de ’employeur. Si le poste de travail ne permet pas
d’adaptation, ’AI pourra proposer une reconversion. Les
démarches aupres de employeur pour 'aménagement des
horaires et du poste de travail peuvent évidemment étre
entreprises avant méme le dépot de la demande AL

Le rapport médical du médecin traitant qui a examiné le
patient est essentiel dans la démarche Al 11 doit décrire, au
médecin de I’assurance, latteinte a la santé et ses répercus-
sions potentielles dans I'activité professionnelle. Cependant,
la rédaction de ce rapport peut étre difficile pour le Covid
long. S’agissant de symptdmes surtout subjectifs, avec principa-
lement une fatigue et des troubles cognitifs dans les atteintes
neuropsychiatriques, parfois méme sans preuve de I'infection
par le SARS-CoV-2 (pas de test PCR réalisé) et sans anomalie
biologique ni radiologique objectivable par les examens de
pratique courante, mais avec une évolution des symptomes
qui peut étre fluctuante au cours de la méme journée, "appré-
ciation des répercussions fonctionnelles peut étre délicate.
Le médecin doit alors essayer d’étayer au mieux les plaintes
de son patient. Les symptomes doivent étre quantifiés a ’aide
de questionnaires. Ainsi, il existe différentes évaluations pos-
sibles pour ’asthénie (ECOG, EMIF-SEP, échelle de Chalder)
et les troubles du sommeil (ISI, échelle d’Epworth). Il s’agit
d’une évaluation qui reste subjective mais qui permet, en cas
de résultats significativement anormaux, de réaliser des
examens complémentaires (par exemple, une polysomno-
graphie). Concernant les troubles cognitifs, ils peuvent égale-
ment étre explorés par des questionnaires QPC (questionnaire
de plainte cognitive), MMS (mini-mental state) et MoCA
(Montreal Cognitive Assessment). Le premier cité est une
autoévaluation, les deux autres sont des tests objectifs. Dans
le cas d’un Covid long, si les plaintes qui limitent le retour au
travail sont essentiellement cognitives, un examen neuro-
psychologique peut se justifier méme si les tests de dépistage
que sont le MMS et le MoCA s’averent normaux. Cette
évaluation devra comprendre des tests de validation des

Office for National Statistics. VID-19 Syndrome: A systematic review

symptomes. En cas d’atteinte neuropsychiatrique du Covid
long, un avis psychiatrique systématique semble raisonnable
afin de clarifier au mieux l’atteinte et la prise en charge théra-
peutique. Tous les symptdmes objectivables associés au Covid
long neuropsychiatrique (dyspnée, intolérance a leffort,
anosmie, etc.) doivent étre investigués pour documenter
Patteinte a la santé dans sa globalité et optimiser la prise en
charge. Les répercussions des différentes limitations rapportées
par le patient sur les activités quotidiennes seront ensuite
analysées et décrites dans le rapport médical adressé a Al
Ainsi, le médecin traitant doit préciser si les symptomes de
Covid long impactent les soins d’hygiéne, ’entretien du
domicile, I’éducation des enfants, les loisirs ou encore les
contacts sociaux, ce qui permettra au médecin de Al d’évaluer
l'importance et la cohérence des répercussions fonctionnelles
de l'atteinte a la santé. Cette démarche demande ainsi beaucoup
d’investissements pour le médecin de premier recours. Le
bilan des atteintes somatiques et psychiques du Covid long
peut cependant étre réalisé par I'une des nombreuses consul-
tations Covid long ouvertes dans toute la Suisse. Par ailleurs,
souvent ces centres offrent également des programmes de
réhabilitation pluridisciplinaires destinés aux patients avec
un Covid long qui permettent d’optimiser la prise en charge
thérapeutique et accompagner la reprise professionnelle.

CONCLUSION

Le Covid long a un impact sur le retour au travail mais également
sur la capacité des patients a effectuer l’activité antérieure.
Cette pathologie rentre ainsi dans le cadre des atteintes a la
santé qui peuvent étre durablement incapacitantes. Pour étre
reconnue comme telle, les symptomes des patients et leurs
répercussions doivent étre explicités et documentés au
mieux par les médecins traitants dans les rapports médicaux
communiqués a AL

Conflit d’intéréts: les auteurs nont déclaré aucun conflit d’intérét en relation
avec cet article.

IMPLICATIONS PRATIQUES

= Un niveau de fatigue élevé et les troubles cognitifs sont les facteurs
les plus limitants pour un retour au travail dans le Covid long.

= Un aménagement du poste de travail, de la charge de travail et
des horaires est souvent nécessaire pour la reprise professionnelle.

m Les rapports médicaux pour assurance invalidité dans le cas
de patients avec un Covid long doivent étayer les répercussions
fonctionnelles des symptomes persistants.
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Conduite diagnostique
et thérapeutique du médecin traitant
face au ressaut digital
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Le ressaut digital est un signe clinique présent dans de multiples
pathologies. Le doigt a ressort en est de loin la cause la plus fré-
quente. Le médecin traitant ne doit pas ignorer les nombreuses
pathologies pouvant mimer ce diagnostic et les multiples formes
de doigt a ressort. Le but de cet article est d’orienter le médecin
traitant dans sa conduite diagnostique et thérapeutique face aun
ressaut digital.

Diagnostic and therapeutic guidelines of trigger
fingers for general practitioner

The jumping finger is commonly found clinical finding in various
pathologies. However, trigger finger is the main cause. Therefore, the
general practitioner should be aware of the differential diagnoses
of jumping finger and the multiple presentation of trigger finger.
This article aim is to guide the general practitioner diagnose and
cure trigger finger.

QU’EST-CE QU’UN RESSAUT DIGITAL?

Afin de faciliter la démarche diagnostique et thérapeutique,
nous proposons un arbre décisionnel qui permettra au
médecin généraliste de reconnaitre le doigt a ressort parmi
les différents diagnostics différentiels et de réaliser une
premiere prise en charge (figure 1).

Le ressaut digital se caractérise par un temps d’arrét dans le
mouvement de flexion ou d’extension d’un doigt, suivi de la
reprise du mouvement qui s’achéve de maniere brusque
lorsque Pobstacle a été surmonté.'

L’expérience nous montre qu’il est important dans un premier

temps de confirmer le ressaut digital et de ne pas le confondre

avec un blocage sans ressaut dont les causes sont multiples et

parmi lesquelles nous pouvons citer:

» Lesraideurs digitales (post-traumatiques ou arthrosiques).

« Lamaladie de Dupuytren, fibrose rétractile de ’aponévrose
palmaire entrainant une rétraction et une flexion progressive
et irréductible des doigts. La palpation d’une bride et la
présence d’un blocage complet de ’extension permettent
d’en faire le diagnostic.”

» Le blocage de l'articulation métacarpo-phalangienne (locked

?Service de chirurgie plastique et de la main, Département de appareil locomoteur, Hopital
orthopédique, Centre hospitalier universitaire vaudois, 1011 Lausanne
marwa.shams@chuv.ch | sebastien.durand@chuv.ch | justine.lattion@chuv.ch

metacarpo-phalangeal joint). Dans cette pathologie peu
fréquente, et a la différence du doigt a ressort bloqué, il n’y
a pas d’antécédent de ressaut et il existe une complete
liberté des articulations interphalangiennes.®

La difficulté du diagnostic réside dans le fait qu’un ressaut
digital (quelle qu’en soit la cause) peut se transformer en un
blocage digital comme on ’observe dans le doigt a ressort a
un stade avancé. ’anamnese, comme les antécédents de res-
saut, aide alors grandement a avancer dans le diagnostic.

CAUSES DE RESSAUT DIGITAL

Le doigt a ressort est la principale cause de ressaut digital. II
est la conséquence d’une inadéquation et d’un conflit entre le

Conduite diagnostique et thérapeutique du
— HG1 O S —
médecin traitant face au ressaut digital
Blocage sans ressaut
N  Dupuytren
Ressaut digital ? &’ + Raideurs articulaires
* Locked metacarpophalangeal joint
« Doigt a ressort bloqué
Oui
~ Autres types de ressaut ?
— 4 Non « Instabilité de Pextenseur
Doigt a ressort ? _> « Conflit extenseur/rétinaculum
« Col de cygne
oui « Hyperlaxité
h 4 Causes secondaires :
Doigt a ressort Non « Pathologie locale
primaire _' « Pathologie générale
* Un cas particulier Penfant
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v
Traitement conservateur
AINS, infiltration, attelle

Echec

v {
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+ T
h 4

z Causes :
Stop Echec _’ « Douleurs
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diametre des tendons fléchisseurs et celui du canal digital
dans lequel ils coulissent, principalement au niveau de sa
partie proximale, la poulie A1. Le ressaut est ressenti le plus
souvent au niveau de la paume en regard de la téte méta-
carpienne, il est souvent accompagné de la présence d’un
volumineux nodule de Notta.* Il est présent lors de la flexion
et/ou 'extension du doigt.

Le doigt a ressort est classé en cinq stades selon la classifica-
tion de Quinnell:

0. mobilisation normale.

1. Ressaut ressenti lors de la mobilisation.

2. Blocage réductible en actif.

3. Blocage réductible en passif uniquement.

4. Blocage irréductible.

Les autres causes de ressaut digital sont:

 Dinstabilité de I’appareil extenseur au dos de I’articulation
interphalangienne ou métacarpo-phalangienne. Ici, on
observe et on palpe une luxation de I'appareil extenseur
lors des mouvements de flexion/extension de I’articula-
tion.’ Au niveau métacarpo-phalangien, l'instabilité est liée
a une insuffisance du systeme stabilisateur de P'appareil
extenseur. Au niveau de I'interphalangienne proximale, il
peut étre lié a I'instabilité d’une bandelette latérale sur un
volumineux nodule de Bouchard dans le cadre arthrosique.

» Le ressaut lié¢ a la déformation du doigt en col de cygne.
Cette déformation est définie par une hyperextension de
Particulation interphalangienne proximale et un flessum de
Particulation interphalangienne distale. Le ressaut est li¢ au
brusque passage des ligaments rétinaculaires obliques sur le
tubercule latéral de la téte de la premiere phalange et la
partie proximale du ligament collatéral. La déformation
caractéristique du doigt signale l'origine du ressaut.

« Une cause plus rare de ressaut correspond au conflit entre
un tendon extenseur et le rétinaculum des extenseurs. Ce
conflit a lieu entre le bord distal épaissi du rétinaculum et
un tendon extenseur.® Ici aussi, la palpation du ressaut au
dos du poignet affirme le diagnostic.

Enfin, le ressaut digital chez les patients hyperlaxes prend des
formes tres variées. Ce qui le caractérise est son déclen-
chement de maniére volontaire et le fait qu’il soit indolore.” Il
ne nécessite aucun traitement.

ORTHOPEDIE

CAUSES DE DOIGT A RESSORT

Le doigt a ressort primaire (idiopathique) touche le plus sou-
vent la femme apres 50ans. Les forces de friction exercées
entre les tendons fléchisseurs et la premiere partie de la gaine
des fléchisseurs (poulie A1) provoquent un épaississement de
la poulie et des tendons fléchisseurs entrainant le conflit. Il
existe toutefois des formes secondaires de doigt a ressort.

Les formes secondaires peuvent étre locales et dues a une
1ésion négligée d’un tendon fléchisseur entrainant la formation
d’un nodule cicatriciel et d’un ressaut.® Citons également les
doigts a ressorts secondaires a une tumeur intratendineuse,
une malformation ou une variation anatomique ou encore
une ténosynovite infectieuse.

Les formes secondaires peuvent étre liées a une pathologie
générale telle que la polyarthrite rhumatoide,’ le diabete,’
P’amylose, les mucopolysaccharidoses, les pathologies micro-
cristallines, ’hypothyroidie, 'ochronose, 'acromégalie.

Un cas particulier correspond au doigt a ressort chez ’enfant.
Sa prévalence est maximale aux alentours de 1 an (3 pour
1000). Le pouce est touché dans 8 cas sur 10. Il est également
d@ a une inadéquation entre la taille des fléchisseurs et de sa
gaine mais la cause du phénomene reste inconnue.'

TRAITEMENT DU RESSAUT DIGITAL

Nous insisterons ici sur le traitement du doigt a ressort
primaire, 1a ol I'intervention du médecin traitant est fonda-
mentale. Pour tous les autres ressauts ou en cas de blocage,
’avis d’un spécialiste de la main est trés souvent nécessaire.

Dans le cas d’un doigt a ressort primaire, lorsque le ressaut
est présent, un premier traitement conservateur peut étre
mis en place par le médecin généraliste. immobilisation par
une attelle (figure 2), confectionnée en ergothérapie qui
empéche la flexion de l'articulation métacarpo-phalangienne
du doigt et donc le ressaut,'’ "acuponcture,’ les ultrasons, la
thérapie par ondes de choc font partie des nombreux traite-
ments qui ont été proposés, mais leur efficacité reste variable
et il est difficile pour l'instant de les conseiller de facon

FIG 2

Attelle d’immobilisation

Ce type d’attelle, confectionnée en ergothérapie, empéche la flexion de l'articulation métacarpo-phalangienne du doigt et donc le ressaut.
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formelle. Ces traitements alternatifs peuvent étre proposés
au patient qui ne souhaite pas d’infiltration ni de prise en
charge chirurgicale dans un premier temps, tout en leur expli-
quant le peu de preuves existant sur leur efficacité. Le but de
ces traitements étant de diminuer I'inflammation locale.

Linfiltration demeure le premier traitement avec un effet
notable visible. Avec I’accord du patient, elle peut étre effec-
tuée en premiere intention, méme s’il s’agit d’un geste invasif.
Linfiltration de corticostéroides est effectuée en regard de la
poulie A1. Il est important d’expliquer au patient que effica-
cité est souvent rapide mais parfois temporaire, avec un taux
de récurrence de 30 % dans les 6 premiers mois et de 65 % a
un an selon certaines études.” Un nombre limité d’infiltra-
tions, en moyenne 2 a 3, peut étre réalisé sur le méme site, car
un nombre excessif d’injections peut fragiliser les tendons
fléchisseurs et leur gaine et entrainer une rupture secon-
daire.” 11 est également important de préciser au patient les
autres risques liés au geste, comme le risque d’infection. De
ce fait, il doit toujours étre effectué de maniere stérile. Il
existe également un risque de décoloration locale de la peau
ou d’atrophie des tissus sous-cutanés.

Linfiltration de corticostéroides peut se faire en cabinet.
Apres badigeonnage antiseptique local, une anesthésie locale
sous cutanée est réalisée par injection de quelques millilitres
de lidocaine a 1 % (Rapidocain) a ’aide d’une aiguille de petit
calibre (25 G). Une ampoule de 1ml de bétaméthasone
(Diprophos : 5 mg de dipropionate de bétaméthasone + 2 mg
de phosphate sodique de bétaméthasone) est ensuite injectée
en sous-cutané au contact de la gaine des fléchisseurs et de la
poulie A1.

Le site d’injection est situé en regard de la partie médiane de
la gaine des fléchisseurs, au niveau du pli palmaire transverse
distal pour les trois derniers doigts, du pli palmaire trans-
verse proximal pour I'index et du pli palmo-digital pour le
pouce (figure 3). Un pansement sec sera mis en place pour
24 heures. Le patient doit étre prévenu que le doigt ou la
main peuvent étre douloureux pendant 48 heures apres une
infiltration.

En cas de récurrence apres infiltration ou si le patient
souhaite une solution définitive, une intervention chirurgi-
cale sera proposée. Elle consiste dans la majorité des cas en
une section de la poulie A1 par des techniques variées (a ciel
ouvert, percutanée, sous échographie).” Dans certains cas
(patient diabétique, doigt a ressort bloqué ou diminution
franche de la mobilité active et passive) ou du fait de cer-
taines constatations peropératoires (défaut de coulissement
des fléchisseurs malgré I'ouverture de la poulie A1), une
résection d’une partie du tendon fléchisseur superficiel
pourra étre réalisée. Dans la majorité des cas, il n’y a pas de
traitement complémentaire apres chirurgie sauf pour les
ressauts a un stade avancé (par exemple, stade 4 de Quinnell)
pour lesquels des séances d’ergothérapie pourront étre
prescrites.

Si malgré Popération du doigt a ressort, le patient présente
toujours un ressaut, il faudra envisager une autre cause de
ressaut ou un ressaut sur une autre poulie (rare). Enfin, si
malgré P'opération le patient présente des douleurs ou un

Sites d’injection lors d’infiltrations
de corticostéroides

FIG 3

A: sites d’injection au niveau des poulies pour les différents rayons; B: sites
d’injection pour les rayons 3, 4 et 5; C: site d’injection pour le 2¢ rayon; D: site
d’injection pour le 1*' rayon.

flessum résiduel méme apres 3mois de rééducation, un nouvel
avis spécialisé sera nécessaire.

CONCLUSION

Le doigt a ressort est une pathologie tres fréquente et un
traitement initial peut étre facilement instauré par le médecin
de premier recours. Il faut cependant garder a esprit les
nombreux diagnostics différentiels du ressaut digital afin
d’orienter le patient vers une consultation spécialisée si cela
est nécessaire.

Conflit d’intéréts: Les auteurs n'ont déclaré aucun conflit d’intéréts en relation
avec cet article.

IMPLICATIONS PRATIQUES

m Lexamen clinique est 'élément fondamental, indispensable
dans P'analyse d’un ressaut digital afin de pouvoir différencier
les différentes causes.

= Une fois le diagnostic de doigt & ressort retenu, une infiltration
est un premier traitement qui peut s’effectuer chez le médecin
traitant.

m En cas de doute sur le diagnostic ou d’échec de traitement,
le patient sera dirigé vers une consultation spécialisée.
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INLITRTIEY Méditer pour soigner son diabéte?

Le diabéte est fréquemment associé
a des problémes de santé mentale
(anxiété, stress, dépression) qui a
leur tour péjorent le contrdle du
diabéte et augmentent la morbi-
mortalité. La MBSR (mindfulness-
based stress reduction) est une
intervention standardisée pour
aider les participants a adopter
une posture d’acceptation du
moment présent. Lintervention se

© gettyimages/filmstudio
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La Société médicale de Geneve,
qui féte son bicentenaire cette
année, souhaite éditer un livre a
cette occasion. Elle m’a sollicitée
pour écrire un chapitre sur la
féminisation de la médecine.
L’idée est de comprendre
comment les femmes ont intégré
cette profession et quelle est
leur place aujourd’hui. N’étant
pas tres féministe et peinant a
comprendre certains courants
actuels, j’ai tout de suite souhaité
associer a ce travail ma fille
ainée, également médecin, car

compose de 8 sessions hebdoma-
daires de 2,5 heures et d’'une
retraite d’une journée. Les auteurs
de Pétude ont cherché a évaluer,
via une revue systématique d’études
randomisées et une méta-analyse,
si la MBSR permet de diminuer
Ianxiété, le stress, la dépression
et ’hémoglobine glyquée chez des
patients diabétiques. Les auteurs
ont retenu 9 études, pour un total

de 718 patients. L'anxiété et la
dépression dans le groupe MBSR
étaient significativement plus
basses (de respectivement 2,4 DS
et 1,1 DS) que dans le groupe
contréle. On note une hétéro-
généité trés importante pour tous
les parametres évalués (1> respec-
tivement a 98, 94, 85 et 72% pour
Panxiété, la dépression, le stress
et PHbATC).

Commentaire: cette étude explore
un sujet intéressant, a savoir
Iimpact d’'une intervention non
médicamenteuse, standardisée et
reproductible sur la santé mentale
des patients diabétiques. Elle
présente cependant plusieurs
limitations: le nombre modeste
de patients dans chaque étude
(entre 38 et 110), ainsi que
Ihétérogénéité des types de
diabete (type |, Il, gestationnel ou
non précisé) et des protocoles
MBSR. On peut déplorer que les

auteurs n’évoquent pas du tout
I’hétérogénéité dans leur discus-
sion, alors que c’est une limitation
importante de cette étude. En
raison de 'importance de la
prévalence du diabéte et ses
conséquences, il serait intéressant
que des études randomisées de
plus grande taille soient effectuées.

Dre Iris Domenjoz
Service de médecine de premier recours
Hopitaux universitaires de Genéve

Coordination: Dr Jean Perdrix
Unisanté (jean.perdrix@unisante.ch)

Fisher V, et al. The effectiveness of
mindfulness-based stress reduction
(MBSR) on the mental health, HbA1C,
and mindfulness of diabetes patients: A
systematic review and meta-analysis of
randomised controlled trials. Appl
Psychol Health Well Being, 2023;1-17.
DOI: 10.1111/aphw.12441.

TUMULTE DES GENRES

il me semblait clair que notre
époque vivait un changement
et qu’il fallait un regard plus
étendu que le mien, pour mener
cette tache a bien. Nous avons
collaboré¢ avec beaucoup de
plaisir et d’intéréts. Ce travail
m’a sans doute sensibilisée, et
depuis, j’ai 'impression que le
théme du genre est partout!
Pour étre honnéte, par moments,
je me demande si nous ne
perdons pas le Nord.

Bien stir que les revendications
d’égalité sont impératives, que
les asymétries de traitement
liées au sexe ne sont pas admis-
sibles. Je sais quel privilege est
le mien, en tant que femme, de
vivre a ’époque actuelle, dans
cette partie-ci du monde. Les
efforts et les progres pour
obtenir une société plus
équilibrée, qui profite de son
potentiel en entier, doivent se
poursuivre. Mais les revendi-
cations sont-elles les bonnes?

Voici trois anecdotes survenues
ces dernieres semaines, qui
m’ont interpellée et me laissent
perplexe.

- L'un de mes collegues et amis,
acquis a la cause féminine et
d’une grande politesse, se rend
aun diner ou il est placé a coté
d’une jeune femme qu’il ne
connait pas. Au moment de
s’asseoir pour le repas, il se
permet de lui tenir sa chaise
pour l'aider a s’installer. La
femme interrompt son geste, se
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retourne vers lui furieuse, lui
disant qu’elle est tout a fait
capable de se débrouiller toute
seule. Probablement débordée
par ses émotions, elle quitte
peu apres la soirée. Mon ami,
secoué par 'aventure s’est juré
de modérer, voire de supprimer
ses efforts de courtoisie a
’avenir. Cette attitude agressive
ne contribue en aucune fagon
au combat des femmes.
Doit-on enterrer ce dialogue de
séduction ou la galanterie peut-
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elle continuer a étre appréciée
de part et d’autre?

- L’un de mes patients artiste
peintre, nommé Chevalier de la
Légion d’Honneur pour son
ceuvre, me semble un peu
torturé lorsque je le vois pour
un controle. Sa maladie est en
rémission, le pronostic est
excellent... Que se passe-t-il? Il
m’apprend qu’il a été mandaté
pour décorer un batiment
officiel de la ville de Paris et
malgré ’accord présidentiel, la
confirmation du contrat se fait
attendre. Il pense méme que
cet engagement est compromis.
Dans un soupir il me dit: «Je ne
suis ni homosexuel, ni noir, ni
transsexuel, c’est un handicap
pour un artiste aujourd’hui». Je

tombe des nues, mais le parallele
avec la cause des femmes me
saute aux yeux. Elles peuvent
elles aussi étre enfermées dans
une logique de quota, a leur
détriment parfois. En effet, sile
genre prime sur la compétence
lors d’un choix de promotion,
’échec qui peut survenir ensuite
est double: il pénalise autant la
personne que la cause des
femmes.

- Enfin, jai été frappée par la
censure que s’'imposent de tres
jeunes entrepreneurs, architecte,
avocat ou autres dans leur
relation avec leurs collaborateurs.
Le genre ne doit plus étre
nommé, ni masculin ni féminin:
il est réducteur, contraignant.
Comment s’y retrouver dans ce

tumulte des genres? Nos meres
et nos grands-meres ont bous-
culé la société et nous en avons
recueilli les bénéfices. La cause
des femmes progresse peut-
étre trop lentement, car les
dirigeantes, directrices et pro-
fesseures restent minoritaires,
mais les mentalités changent
néanmoins. Plus d’hommes
travaillent a temps partiel, des
mentorats pour aider les femmes
dans leur carriere se sont mis
en place, le sexisme vécu dans
tous les milieux au quotidien
est révélé et condamné. Par
ailleurs, certains chapitres sont
quasi inexplorés, du moins
dans le monde médical: le fonc-
tionnement d’un corps masculin
ou féminin differe probablement

ACTUALITE

beaucoup plus 'un de I'autre
qu’on ne le croit. Les maladies
ne se présentent pas de la
méme maniere, la digestion des
médicaments varie d’un sexe a
lautre et les dosages devraient
peut-étre étre adaptés. Ainsi, nos
soins ne sont probablement pas
toujours adéquats.

Notre époque vit un tourbillon
d’ou sortiront des progres, je
I’espere. Je me félicite de
Pouverture de la société qui
reconnait et accepte des
comportements différents,
mais ne perdons pas de vue
I'importance de la diversité, la
richesse des genres. Je suis
persuadée que nous devons
apprendre de nos dissemblances
et non les combattre.

Méthode: étude randomisée et

centrique (32 pays). Inclusion:
patient-e-s de 18 a 85 ans avec
indication a un traitement de
statine en prévention primaire ou

avérée avec effets indésirables
résolus par F'arrét du traitement.
Un traitement de statine a tres
faible dose était toléré pour
Pinclusion (équivalent a une dose
d’atorvastatine < 10 mg). Issue

cardiovasculaires (mortalité
cardiovasculaire, infarctus, revas-
cularisation coronarienne, AVC).
Résultats: 13 970 patients rando-
misés, 6992 dans le groupe acide
bempédoique (AB), 6978 dans le
groupe placebo; dge moyen

65,5 ans; 48,2% de femmes;
69,9% d’indications au traitement
hypolipémiant en prévention

contrélée en double aveugle, multi-

secondaire, intolérance aux statines

primaire: composite d’événements

Les statines font partie des médicaments les plus prescrits dans la
prévention cardiovasculaire. Cependant, une partie non négligeable
de patients décrivent une intolérance a cette classe de médicaments
les empéchant d’atteindre les cibles thérapeutiques de cholestérol,
en particulier en raison de douleurs musculaires. L’acide bempé-
doique agit comme inhibiteur en amont de I’action des statines sur
la synthése hépatique du LDL cholestérol. Il a donc, sur le plan
pharmacologique, des effets similaires aux statines mais s’agissant
d’un promédicament activé lors du métabolisme hépatique, il n’a
par contre pas d’activité dans les autres tissus tels que les muscles.
Les auteurs de ’étude CLEAR ont investigué les effets de ce traite-
ment chez les patients intolérants aux statines.

secondaire; 22,7% sous traitement
de statine a faible dose et 11,5%
sous traitement d’ézétimibe;

LDL moyen de 3,59 mmol/l
(caractéristiques similaires dans
les 2 groupes). Suivi médian de
40,6 mois avec un arrét du
traitement dans 29,1% dans le
groupe AB vs 31,7% dans le
groupe placebo. Lissue primaire
composite montre une réduction
du risque significative de 13%
avec IAB par rapport au placebo
(11,7 vs 13,3% d’événements,

HR 0,87; IC 95%: 0,79-0,96;

p = 0,004). Lanalyse des issues
secondaires montre une réduction
moyenne de 21,7% du LDL

(0,76 mmol/l) avec I'AB a 6 mois
de suivi vs 0,6% avec le placebo.
Les effets indésirables nétaient pas
plus importants dans le groupe AB,
en particulier sans augmentation
des myalgies ou des rhabdomyolyses.

m Intolérance aux statines: un traitement alternatif

Discussion et interprétation: les
résultats de cette grande étude

sponsorisée par le producteur de
I’AB semblent confirmer Pefficacité

de ce traitement en prévention
cardiovasculaire chez les patients
intolérants aux statines. Leffet

en termes de réduction de LDL
apparait similaire aux statines
d’intensité faible a modérée.
L’étude manque de puissance
pour montrer un effet en termes
de mortalité globale ou cardio-
vasculaire seule. Notons également
que 22,9% du groupe AB bénéficiait
également de statines de trés
faible intensité. Les résultats
positifs sont essentiellement liés a
la réduction des infarctus et des
revascularisations coronariennes.
Conclusion: 'AB semble étre une
option thérapeutique intéressante
en prévention cardiovasculaire

© gettyimages/Anut21ng

chez les patients avec une claire
intolérance aux statines. Ce traite-
ment est en particulier intéressant
pour les patients décrivant des
effets indésirables musculaires et
a un prix beaucoup moins élevé
que celui d’autres catégories de
traitements hypolipémiants
(78.40 CHF/mois).

Dr Timothée Favre-Bulle

Avec la collaboration du groupe
MIAjour, Service de médecine interne
Centre hospitalier universitaire vaudois
Lausanne

Nissen SE, et al. Bempedoic acid and
cardiovascular outcomes in statin-intole-
rant patients. New Engl J Med. 2023 Apr
13;388(15):1353-64. DOI: 10.1056/
NEJMoa2215024
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BLOC-NOTES

IA - humains -
hybrides

West-ce que lintelligence? Et la cons-
cience, et 'humain dans ce qui le dis-
tingue du non-humain? Nos anciennes
conceptions sont questionnées, malaxées,
malmenées, par le saut dans Iévolution de
Pintelligence artificielle (IA) que représente
son dernier développement, 'lA générative.
Depuis une trentaine d’années, de maniére
croissante, et surtout peu réfléchie, nous, les
humains, nous hybridons a des machines et
des systemes intelligents - téléphones portables,
voitures, internet, réseaux sociaux, etc. Cette
hybridation est devenue une coévolution, au
sein d’écosystemes. Elle change notre maniére
de raisonner, interfere avec nos intelligences
et stimule nos désirs et plaisirs jusqua la
toxicomanie. Mais surtout, elle nous oblige a
nous repenser nous-mémes. Qui sommes-nous?
L'IA apparait comme un prolongement de
ce que la science, en Occident, a fait subir a
Parrogance des humains sirs de leur supério-
rité panoramique. Cette série de vexations
narcissiques, commencées a la Renaissance,
est décrite ainsi par Freud: Copernic révele
que la Terre nest pas le centre du cosmos,
Darwin que Phomme descend du singe et
lui-méme, Freud, annonce que la raison n’est
pas maitresse chez elle. Depuis lors, le savoir
et la technologie n'ont cessé d’attaquer notre
systéme narcissique. Aucune vexation ne nous
arréte, cependant, mus que nous sommes par
une curiosité et un sens de Paventure irrépres-
sibles. Le propre de ’humain, c’est de refuser
la protection des illusions, quel qu’en soit le
prix. Mais le propre de ’humain est aussi de se
montrer paradoxal. Il est un animal qui produit
des machines qui démystifient et dégradent sa
supériorité, mais un animal qui, en méme
temps, ne cesse de créer du sens, des symboles
et des mythes. Il réenchante constamment sa
propre existence. D’ou cette question: I'lA, ou
ce que nous appelons ainsi, est-elle - en plus
de ses effets sur le réel - une construction de
Iesprit, un vaste mythe? Et, question connexe:
en envahissant leurs capacités psychiques et
intellectuelles, pourrait-elle entrainer la fin
de laventure symbolique et mythique des
humains?

Nous n’avons pas d’idée claire de ce qu’est
lintelligence ni jusqu’ol, dans I'Univers proche
ou lointain, elle est répandue sous sa forme
humaine, son imitation machinique ou sous une
autre forme (mais de quelle nature?). Impos-
sible, par ailleurs, de séparer Iintelligence d’un
individu de Pintelligence collective, celle portée

par le passé, par la culture et la civilisation, et
celle produite par les humains présents, partagée
sans cesse en réseaux.

Mais il est possible de faire quelques
distinctions. Le propre de l'intelligence humaine
consiste a empoigner des situations impliquant
les corps, les personnes, leurs consciences et
leurs modes d’existence. Elle est Pune des
modalités du moi pensant, s'exprimant comme
pure raison, mais surtout, plus souvent, de
maniére intriquée dans des scénarios illogiques,
non quantifiables, sans solution algorithmique ou
sans solution tout court. Elle agit en négociant
avec un monde qui ne reléve pas de lintelligence:
la générosité, l'amour, la poésie, les désirs, les
pulsions, la haine, la violence, les plaisirs et les
angoisses.

Lessentiel de la différence se situe dans un
renversement: ChatGPT répond a des questions,
Pintelligence humaine non seulement les pose
a partir du monde humain, mais y répond en
s’interrogeant sur le fait de les poser.

Prenez la médecine. La plainte des patients
la plus essentielle, celle qui sous-tend les
autres, reléve de la souffrance et de la difficulté
de vivre dans la finitude. Au-dela, elle regarde la
mort, la disparition du soi conscient et pensant,
le sien et celui des autres. C’est cette question
irrésolue qui pousse les humains a créer des
mythes et bétir des civilisations. Elle est la plus
radicalement étrangére a 'lA.

Mais le dernier mot de I'lA n’est pas dit,
tellement ’humain est en train de s’adapter a
sa création intelligente. La version générative
change tout aux réponses que peut donner I'lA
aux questions des malades ou de la population.
Dans certains cas, elle imite si bien Pattitude
compassionnelle que nous la préférons aux
soignants pressés par leur course a lefficacité.
Elle transforme la maniere d’approcher les
données en santé, mais touche plus profon-
dément encore le cceur anthropologique de la
médecine. Il faudrait penser cela, et déja réformer
son enseignement. Comment? Moins de savoir,
davantage doutils critiques concernant la
maniére d’interagir avec I'IA? Et le paradigme de
la santé et des soins, comment va-t-il évoluer?
Que faire si tout saccéleére encore?

ChatGPT progresse et s’installe dans les vies
des individus (riches surtout) a une vitesse
stupéfiante. Sept mois apres son arrivée dans
le grand public, la majorité des étudiants
Putilisent pour les aider a écrire leurs travaux.
Dans tous les domaines de écrit - et Iécrit est
la forme premiére d’expression et de pensée -
mais aussi dans la création d’images ou de
vidéos, il est déja devenu banal de faire usage
de logiciels d’IA générative. Ol en serons-nous
dans 5 ans? L'IA va s’introduire profondément
partout.. Et puis? Comment les humains

réagiront-ils? Pour le moment, domine une
ambiance de folle compétition.

LIA pourrait entrafner le monde dans un
immense désordre professionnel et écono-
mique. Certains pays tentent d’en réglementer
les usages, mais tous apparaissent incapables
de suivre le rythme des bouleversements.
Imprévisible, non linéaire, Iévolution de PIA
semble passer par des points de rupture, dont
laprés est chaque fois un monde inconnu.
Avec ChatGPT, I'lA interfére soudain si profon-
dément dans les processus humains qu’il s’agit
non plus d’opérationnel, mais de production
de normes, de standards et méme de concepts
remplacant ce qu’avant les humains appelaient
valeurs. Difficile de dire si elle crée quoi que ce
soit ou ne fait qu’imiter un acte créateur.
Certains philosophes affirment que cette
question n’a pas d’importance, du moment
que les humains y voient une création.

ChatGPT et les autres formes d’|A génératives
sont en train de submerger univers informa-
tionnel de textes, d’images, de codes et d’inter-
prétations de toutes sortes, dont, pour la
plupart, nous sommes toujours plus inca-
pables de vérifier la véracité. Et a leur tour, ces
interprétations et ces deepfakes vont constituer
les données d’internet qui vont nourrir évolution
de I'IA générative. Vers quoi ce cercle vicieux
se dirige-t-il? Une sorte d’épuisement du sens
par surabondance de son absence? Jusqu’ol
humanité va-t-elle se laisser embarquer?

Sans compter que nous ignorons comment
fonctionnent les IA de type ChatGPT. Méme
leurs concepteurs avouent ne pas savoir pour-
quoi et comment elles font ce qu’elles font. Les
avancées sont essentiellement empiriques.
Pourquoi ChatGPT obtient-elle des effets d'intel-
ligence aussi spectaculaires? Longue reste la
distance qui nous sépare d’une compréhension
de l'intelligence.

Plut6t que de nous aider a collectivement
faire face aux grands enjeux du présent, la
diffusion de FIA pourrait nous entrainer dans
un avenir de simulation, de performance, de
cognition pure. Une forme de disparition du
concret par surinvestissement dans une seule
des caractéristiques du monde: ce que nous,
les humains, appelons «intelligence», que nous
avons placé dans les machines, afin que les
machines nous prolongent et, d'une certaine
facon, prolongent notre colonisation du monde
plus que de nous amener a le comprendre,
dans toutes ses dimensions, y compris celles
qui nous constituent.

Bertrand Kiefer
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L’Hopital de La Tour, les Hopitaux 08:30 - 08:40  Accueil et café

universitaires de Genéve et la Revue 08:40 - 08:45 Mot de bienvenue

Médicale Suisse vous invitent a Pr Omar Kherad (HLT), Pr Jean-Luc Rény (HUG),
participer a leur huitiéme journée Pr Idris Guessous (HUG)

médicale qui aura lieu en plein cceur 08:45 - 03:00 Introduction

de Geneéve au théatre Pito&ff Soins palliatifs : une nouvelle compétence pour les
généralistes ?

Pre Johanna Sommer-Biihler (IUMFE)

Au programme: 09:00 - 10:00  Session 1: Pneumologie

des thématiques proches de I'actualité Bronchectasies : évaluation qualité de vie et score
scientifique et clinique Dr Dan Adler (HLT)

des questions pratiques Pnegmopathies interstitielles : essentiel pour le
praticien

Pre Anne Bergeron (HUG)

10:00 - 10:30  Quiz1
Théatre Pitosff 10:30 - 11:00  Pause
Rue de Carouge 52 11-:[][]'— 12:00 ) Ses:sion 2: Douleurs chroniques
- Migraines et céphalées :
1205 Geneve nouveautés dans les traitements de fond
. . L. Pr Andreas Kleinschmidt (HUG)
Informations et inscriptions Douleurs résistantes :

sl . . : nouveautés et prise en charge en 2022
Inscrlptlon obhgat-ou*e (sans frais) Dr Christophe Perruchoud % HLT)
www.journee-medicale.ch
Lison Beigbeder 12:00 - 12:30  Quiz2
Revue Médicale Suisse 12:30 - 13:15  Lunch
lison.beigbeder@medhyg.ch 13:15 - 13:45  Quiz3
Tel. +41 (0)22 702 93 23 13:45 - 14:45  Tribunes
Fax. +41 (0)22 702 93 55 Pour ou contre : revascularisation percutanée

dans la dysfonction ventriculaire (essai REVIDED)
Pr Marco Roffi (HUG)
Pr Arnaud Perrier (HUG)

14:45 - 15:00  Pause

Hopital 15:00 - 16:00  Session 3: Prévention
Vaccins : nouveautés en 2022
Dre Géraldine Blanchard Rohner (HUG)

' J Hopitaux Prévention de Pobésité : quelle place pour les

des sessions interactives
avec présentation de quiz cliniques.

Evénement organisé par:

Universitaires nouveaux traitements ?
Genéve Pr Zoltan Pataky (HUG)

REVUE 16:00 - 16:30  Quiz4

ME[)|CA|_E 16:30 Conclusion
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€I BAVENCIO

ave | U m a b Injection

+ Made in Switzerland®

IN LOCALLY ADVANCED
OR METASTATIC

UROTHELIAL
CARCINOMA’

BAVENCIO®+ BSC demonstrated superior
overall survival vs BSC alone in patients whose
disease had not progressed with platinum-
containing chemotherapy.#

v 20.5 MONTHS*

mOS*
BSC alone

Hazard ratio: 0.77 (95% Cl: 0.635-0.921)
* from the start of first-line chemotherapy

BSC = best supportive care; Cl = confidence interval; mOS = median overall survival;
PD-L1= Programmed death ligand 1

BAVENCIO® (20 mg/ml avelumab, fully human immunoglobulin G1 monoclonal antibody).
I: For the treatment of patients with metastatic Merkel cell carcinoma (MCC). As
monotherapy for the first-line maintenance treatment of patients with locally advanced
or metastatic urothelial carcinoma (UC) whose disease has not progressed with first-line
platinum based induction chemotherapy. PO: 10 mg/kg body weight once every 2 weeks,
administered intravenously over 60 minutes until disease progression or unacceptable
toxicity. Premedication with an antihistamine and with paracetamol at least prior to the
first 4 infusions. Handling instructions and guidelines for withholding or discontinuation
of the therapy are to be strictly adhered to. Cl: Hypersensitivity to avelumab or to any

of the excipients. W: Immune-related adverse reactions including haemophagocytic
lymphohistiocytosis, immune-related pneumonitis, immune-related hepatitis, immune-
related colitis, immune-related pancreatitis, immune related myocarditis, immune-related
endocrinopathies (hypothyroidism or hyperthyroidism, adrenal insufficiency, type 1
diabetes mellitus), immune-related nephritis. Infusion-related reactions which might be
severe. Adverse events in transplant recipients, embryofoetal toxicity. IA: None known.
Most common UE: Immune-related adverse reactions and infusion-related reactions.
Headache, dizziness, neuropathy peripheral, hypertension, hypotension, dry mouth,
increased liver values, fatigue, pyrexia, asthenia, chills, influenza like iliness, nausea,
vomiting, diarrhoea, constipation, decreased appetite, weight decreased, hyponatraemia,

Marketing Authorisation Holder: Merck (Schweiz) AG, Chamerstrasse 174,
CH-6300 Zug, info@merck.ch, www.merck.ch

Currently the ONLY immunotherapy approved in the first-line
setting for locally advanced or metastatic urothelial cancer
as a SWITCH MAINTENANCE TREATMENT."2

abdominal pain, urinary tract infection, dyspnoea, cough, pneumonitis, dysphonia,

rash, pruritus, dry skin, anaemia, lymphopenia, thrombocytopenia, hypothyroidism,
hyperthyroidism, back pain, arthralgia, myalgia, creatinine, amylase or lipase increased,
peripheral oedema. P: 1 + 4 vials of 10 ml (200 mg avelumab). [A] For further information,
see www.swissmedicinfo.ch. vo1
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