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Polymedikation bei ilteren Patienten
im Grossherzogtum Luxemburg

Feltz AM
Médecin généraliste

Corresponding author
20, Rue de I’Eglise L.-7224 Walferdange feltzam@ gmx.net

Abstract

Background: Since years it was suspected that a large number and possibly
inappropriate medicines were prescribed to patients >65y.

Objective: The objective of this study was the inventory of polypharmacy and the
inappropriate drugs prescribed to patients of 65 years and older during the year
2008 in Luxembourg.

Design: For this study anonymized data were used from the data base of the
medical control administration of the social security CMSS (,,administration du
controle médical de la sécurité sociale*).

Results: 580 general practitioners (GPs) had written 399 401 prescriptions for
58 592 patients.1080 medical specialists had written 272 197 prescriptions for
50 609 patients. Drug therapies prescribed by GPs cost 641,26 € per patient
and prescribed by medical specialists 559,12 € per patient in 2008. Quantitative
polypharmacy was prescribed to 17, 91 % of patients (19, 99 % to women and
14, 83 % to men) by GPs. Medical specialists prescribed polypharmacy to
8,65 % of patients (7,98 % to women and 9,59 % to men) by GPs. Among the
20 most prescribed drugs, inappropriate medicines for seniors were observed in
the group of GPs as well as in the group of medical specialists. Family doctors
prescribed inappropriate drugs to 13, 69 % of patients and medical specialists to
5,46 % of patients. In both groups lorazepam, zolpidem and lormetazepam have
been identified as inappropriate active pharmaceutical ingredient (API).

Conclusion:The pivotal role of the GPs in drug therapy of the elderly could be
established. Polypharmacy as well as inappropriate drug prescriptions were more
frequently observed in the group of GPs than in the group of medical specialists.
Benzodiazepines and analogues are the most prescribed inappropriate medications
to the elderly.
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Zusammenfassung

Veranlassung: Seit Jahren ist immer wieder vermutet worden, dass Patienten >65J
eine grossere Zahl bzw. unangemessenene Arzneimittel verschrieben wurden.

Zielsetzung: Das Ziel der Arbeit war die Erfassung der Polymedikation und
der unangemessenen Arzneimittel bei den Patienten von 65 Jahren und élter im
Grossherzogtum Luxemburg im Jahr 2008.

Methode: Die Daten der Studie stammen aus einer Datenbank der CMSS
(,,administratation du controle médical de la sécurité sociale*). Sie wurden fiir
den Zweck dieser Arbeit anonymisiert.

Ergebnisse: 580 Allgemeinmediziner stellten 399.401 Rezepte an 58.592
Patienten aus. 1080 Fachérzte stellten 272.197 Rezepte an 50.609 Patienten aus.
Die Arzneimitteltherapien, welche vom Allgemeinmediziner verordnet wurden,
kosteten pro Patient im Schnitt 641,26 Euro im Jahr 2008. Bei den Fachérzten
kosteten diese 559,12 Euro pro Patient im Jahr 2008. Bei den Allgemeinmedizinern
wurde bei 17,91% der Patienten eine quantitative Polymedikation festgestellt.
Aufgeteilt nach Geschlecht kam man auf 19,99% bei den Frauen und 14,83%
bei den Ménnern. Bei den Fachérzten lag der Polymedikationsanteil bei 8,65%
der Patienten. Aufgeteilt nach Geschlecht waren es hier 7,98% bei den Frauen
und 9,59% bei den Minnern. Unter den 20 meist verschriebenen Arzneimitteln,
wurden sowohl in der Gruppe der Allgemeinmediziner als auch in der Gruppe
der Fachérzte unangemessene Arzneimittel im Alter wieder gefunden. Hausérzte
verschrieben an 13,69% der Patienten, Fachirzte an 5,46% der Patienten
unangemessene Arzneimittel. In beiden Gruppen waren es Lorazepam, Zolpidem
und Lormetazepam welche als unangemessene Wirkstoffe identifiziert wurden.

Schlussfolgerung: Die zentrale Rolle des Allgemeinmediziners bei der
Arzneimitteltherapie im Alter konnte hiermit festgestellt werden. Sowohl die
Polymedikation als auch die unangemessenen Arzneimittel im Alter werden
hiufiger in der Gruppe der Allgemeinmediziner als in der Gruppe der Fachérzte
wiedergefunden. Arzneimittel der Gruppe der Benzodiazepine und Analoge
stellen die meist verschriebenen unangemessenen Arzneimittel im Alter dar.

Schliisselworter

Polymedikation, unangemessene Arzneimittel, dltere Patienten.



Einleitung

Die Verordnung einer Medikation bei dlteren Patienten wird fiir den Mediziner
immer mehr zu einer komplexen Herausforderung. In Kanada waren es im Jahr
2005 44% der Gesamtkosten fiir Arzneimittel, die fiir Patienten von 65 Jahren
und dlter ausgegeben wurde [1]. Die Zahlen aus Luxemburg besagen das Gleiche.
Der Gesamtkostenpunkt fiir Wirkstoffe im Jahr 2008 belief sich auf 162,39 M
€. Hiervon wurde die Summe von 67,57 M€ benétigt um Arzneimittel der
Patienten =65 Jahre zuriick zu erstatten. Hieraus geht hervor, dass 41,60 Prozent
der gesamten Arzneimittelerstattungen der UCM im Jahres 2008 auf die
Altersgruppen der iiber 65-jdhrigen entfallen, wobei diese Bevolkerungsgruppe
zu dem Zeitpunkt aber nur 14 Prozent der Gesamtbevolkerung in Luxemburg
ausmacht [2]. Grund genug sich mit dem Thema der pharmakologischen Therapie
und der Polymedikation bei den =65-jdhrigen zu beschéftigen und deren Ausmass
im Grossherzogtum Luxemburg festzustellen.

Suboptimale Verschreibung

Wenn von der Verschreibungsqualitét bei &lteren Patienten die Rede ist, werden
in der Literatur verschiedene Definitionen verwendet um diese zu beschreiben
und zu messen. Nach Hanlon et al. werden unter dem Begriff der suboptimalen
Verschreibung die Worter der Mindermedikation, der potentiell unangemessenen
Medikation und der Polymedikation, vereint [3]. Im Zusammenhang mit dem
Thema der Polymedikation gibt es also nicht nur den Begriff der Polymedikation
zu erklidren, sondern auch die Begriffe der Mindermedikation und der
unangemessenen Medikation miissen dargestellt werden.

Mindermedikation

Nicht zu unterschitzen ist die Mindermedikation bei alten Patienten, durch
kaum wirksame Dosierung oder Nichtbehandlung einer gut behandelbaren
Krankheit. So konnen bei ein und demselben Patienten beide Probleme bei der
Medikamentenverschreibung auftreten, wobei es oft zu einer Unterbehandlung
der arteriellen Hypertonie kommt und gleichzeitig zu einer Uberbehandlung
an Psychopharmaka [4]. In einer Studie welche in Iowa City ,,Veterans Affairs
Medical Center* durchgefiihrt wurde, geht hervor, dass iiber 40 % der Patienten im
Alter von 65 Jahren und #lter sowohl an Uber- wie an Mindermedikation leiden.
Diesen Patienten wird mindestens ein nicht indiziertes Priparat verschrieben, und
gleichzeitig mindestens ein indiziertes Arzneimittel nicht verschrieben [5]. Die
meisten unterbehandelten Krankheiten sind Herzinsuffizienz und Herzinfarkt,
Osteoporose, Vorhofflimmer, Schmerz und Depression [6].



Definition der Polymedikation

Die Definition der quantitativen Polymedikation basiert auf der Anzahl an
Wirkstoffen, welche ein Patient pro Tag einnimmt. Einen einheitlichen Konsens,
welcher besagt ab welchem Wert man quantitativ von einer Polymedikation
spricht, findet man in der Literatur nicht. Die Angaben variieren von Autor zu
Autor, und der Grenzwert, variiert zwischen 3 Wirkstoffen pro Tag bis hin zu
mehr als 8 Wirkstoffen pro Tag [3]. Ein oft genutztes Limit ist 5 verschiedene
Arzneimittel pro Tag [4, 7, 8], da ab diesem Grenzwert die unangemessenen
Medikationen mit den Gefahren der unerwiinschten Arzneimittelwirkungen
(UAW) und Interaktionen steigen [4, 7-9] und gleichzeitig die Adhédrenz der
Patienten sinkt [4, 8]. Parallel dazu steigt auch das Risiko einer Hospitalisierung
und die damit verbundenen Gesundheitskosten [4, 7, 8]. Des Weiteren wurde
bewiesen, dass Patienten welche mehr als vier Arzneimittel als Langzeittherapie
haben, eher dazu neigen eine zusitzlichen Wirkstoff einzunehmen zur Behandlung
einer akuten Erkrankung, als Patienten mit weniger Wirkstoffen [10]. Laut Hanlon
gelten das Alter des Patienten, Hospitalisierung und Anzahl an Arztbesuchen als
Risikofaktoren welche vermehrt zur quantitativen Polypharmazie fithren kénnen

[3].
Ursachen der Polymedikation
Von Seiten des Arztes:

- Fehlende Dokumentation der Therapie und der Therapiedauer [11]
- Unerkannte UAW mit als Folge eine Verschreibungskaskade [4]

- Fehlende Kommunikation mit dem Gesundheitspersonal und
den Kolleginnen [3, 11]

- Verschreibungsdruck [3, 11]
- Zeitmangel [11]
Von Seiten des Patienten:
- Multimorbiditit (im Alter) [10, 11]
- Besuch von mehreren Arzten [10]
- Rezepterneuerung und Verldngerung ohne Arztkontakt [11]

- Einnehmen der OTC (,,over the counter*) Medikationen
ohne Arztkontakt [11]

- Waunsch nach einem Arzneimittel fiir jede Erkrankung [10]
Konsequenzen der Polymedikation
- Verminderte Adhédrenz von Seiten des Patienten [4]

- Uniiberschaubare =~ Arzneimittelwirkungen und  —Interaktionen
[4,7,8,12]
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- Vermehrt geriatrische Syndrome (Delir; Stiirze; Inkontinenz;
kognitive Minderung) [3, 4]

- Erhohtes Risiko einer akuten Hospitalisierung [12]
- Erhohte Kostenbelastung fiir das Gesundheitssystem [3]

Potentiell unangemessene Arzneimittel im Alter

Zu den potentiell unangemessenen Arzneimitteln im Alter, werden Medikamente
gezdhlt, bei denen das Gleichgewicht von Nutzen und Nebenwirkungsrisiko
zu Gunsten des Risikos ausfillt, oder die Wirkung dem Nebenwirkungsprofil
unterlegen ist [3, 13]. Drei verschiedene Punkte sind zu beachten bei der
Einschitzung eines Arzneimittel als unangemessen: das Medikament selbst, die
Interaktionen zwischen den Medikamenten, und die Interaktionen zwischen der
Erkrankung und dem Medikament [13]. Wird ein Medikament als unangemessen
eingestuft, so heisst das aber nicht dass es kontraindiziert ist und in verschiedenen
Situationen angemessen ist [ 13].Es besteht ein positiver Zusammenhang zwischen
der Anzahl an Medikamenten und der potentiell unangemessenen Medikamenten.
Die Zahl der unangemessenen Medikationen steigt mit der Zahl der verordneten
Medikamenten [14]. Mit Hilfe von klar definierten Kriterien ist es moglich die
unangemessenen Arzneimittel im Alter zu identifizieren[14, 15].

Strategien um die unangemessenen Wirkstoffe zu identifizieren

Neben der quantitativen Messung der Polypharmazie anhand der absoluten
verabreichten Medikationen pro Tag, ist die Messung der unangemessenen
Medikation im Alter von Interesse. Die Bewertung der Angemessenheit der
Pharmaka im Alter unter anderem an Hand der sogenannten ,.expliziten‘
Kriterien zu denen u.a. die Beers-Liste und die Liste von Laroche zéhlt gemessen
werden. Die Beers-Liste oder -Kriterien ist eine sogenannte ,,Negativliste*. Es
werden Arzneimittel identifiziert die grundsitzlich im Alter (>65 Jahre) nicht
angewandt werden sollen oder fiir welche es einen Alternativwirkstoff gibt,
welcher ein besseres Risiko/Nutzen Profil aufweist [15]. Die Arzneimittel dieser
Liste zdhlen zu den potentiell unangemessenen Pharmaka im Alter, da sie zu
vermehrten Krankenhausaufenthalten oder Todesféllen fiihren. Ziel dieser Liste
ist es mit klaren Kriterien die problematischen und untauglichen Arzneimittel
im Alter zu identifizieren und den praktizierenden Arzt auf die unpassende
Medikation aufmerksam zu machen [15]. Es ist ein epidemiologisches
Instrument, welches als Indikator gilt um die Qualitit der Verordnungen in
der Geriatrie einzuschitzen [13, 16] und somit die suboptimale Versorgung der
Arzneimittel der alteren Patienten zu dokumentieren [16]. Bei diesen Kriterien
basiert man sich nicht auf die Klinik des einzelnen Patienten und somit kann sie
auch in grossen epidemiologischen Studien angewandt werden [6, 13, 15]. Eine
individuelle Nutzen/Risiko Abschitzung in spezifischen Situationen wird in den
Beers Kriterien nicht beachtet [6, 17]. Somit werden besondere Umstinde unter

11



denen ein Medikament der Beers Liste einen sicheren Nutzen bei einem Patienten
haben kann, trotzdem als unangemessen eingestuft [17]. Zu bemerken ist, dass
die Arzneimittel der Beers Liste Medikamente sind welche als unangemessen
angesehen werden und nicht als kontraindiziert [13]. Da in dieser Liste nur eine
begrenzte Anzahl von Arzneimitteln bewertet wird, kann das Nichterscheinen auf
der Liste nicht mit einem positivem Risiko-Nutzen Profil gleichgestellt werden
[17]. Bei den Negativlisten werden die Mindermedikation und Medikamenten-
interaktionen nicht beurteilt [18]. Da die Liste in den USA entwickelt wurde
werden Substanzen aufgelistet welche bei uns im klinischen Alltag keine Rolle
spielen, da sie nicht zu Verfiigung stehen [17]. In Frankreich hat Laroche eine
dhnliche Liste ausgearbeitet fiir Patienten dlter als 75 Jahre, basierend auf dem
Modell der Beers Liste, welche sich an das franzdsische Gesundheitssystem
anlehnt [13]. Die Verschreibungsqualitiit allein anhand der Negativlisten zu
bewerten ist nicht nicht ausreichend, da diese nicht indikationsabhingig und
individualisiert sind. Der grosse Vorteil dieser Liste ist aber, die einfache und
schnelle Evaluationsmethode. So kann die Liste einfach informatisiert werden
und in grossen epidemiologischen Studien angewandt werden [13].

Zielsetzung der Arbeit

Ziel dieser Arbeit ist es an Hand der Verschreibungsgewohnheiten der Mediziner
zu kldren, inwiefern es in Luxemburg im Jahr 2008 zur Polymedikation in der
Gesamtpopulation der =65-jihrigen kommt. Folgende Punkte gibt es zu kléiren:

- Wie viel kostet im Durchschnitt die ambulante Arzneimitteltherapie der
Patienten =65 Jahre?

- Isteine Polymedikation (= 5 Arzneimittel) in unserem Patientenkollektiv
zu finden?

- Welche Wirkstoffe werden im Grossherzogtum Luxemburg am
meisten verschrieben? Findet man unter diesen, potentiell
unangemessene Medikationen welche die auf der Negativliste von Beers
oder von Laroche zu finden sind?

- Gibt es Unterschiede in der Arzneimittelverordnung nach Geschlecht
und nach Alter.

- Gibt es Differenzen bei der Verschreibung von Arzneimittel zwischen
Allgemeinmediziner und Fachérzten? Hierfiir werden die Daten
der verschiedenen Arztegruppen separat ausgewertet.

Datenerhebung und Methode
Datenerhebung

Alle Frauen und Ménner welche im Jahr 2008, fiinfundsechzig Jahre oder ilter
waren, und bei einer gesetzlichen luxemburgischen Krankenkasse der UCM
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(union des caisses de maladie) abgesichert waren, erfiillten die Voraussetzungen
an der Studie teilzunehmen.

Von den Versicherten wurden im Untersuchungskollektiv nur die Personen
beriicksichtigt, welche im Jahr 2008 mindestens ein Rezept mit erstattungs-
pflichtigen Medikamenten in einer luxemburgischen Apotheke ambulant
eingelOst haben.

Alle Daten der UCM wurden von der Administration du Controle Médical de la
sécurité sociale (CMSS) extrahiert und analysiert bevor sie dann fiir den Zweck
unserer Studie anonymisiert wurden. Es wurde also zu keinem Zeitpunkt Zugang
zu den personenbezogenen Daten der Patienten, der Mediziner oder Apotheker
hergestellt.

Die Wirkstoffe welche in vorliegender Studie beriicksichtigt wurden, sind
alle auf der ,,Liste positive des médicaments pris en charge par l’assurance
maladie “ eingetragen. Diese Arzneimittel wurden an Hand der Rezepte erfasst,
welche zwischen dem ersten Januar 2008 und dem 31. Dezember 2008 in einer
luxemburgischen Apotheke eingelost wurden. Verschiedene rezeptpflichtige
Medikamente und Kodierungen wurden ausgeschlossen, da sie fiir diese Studie
nicht von Interesse sind. Grund hierfiir ist dass sie keinen direkten Einfluss auf
die Polymedikation haben.

In vorliegender Studie wurden alle Allgemeinmediziner und alle Fachérzte der
verschiedenen Fachgebiete beriicksichtigt, welche im Jahr 2008 erstattungs-
pflichtige Wirkstoffe mit einem ,,numéro de code de prestataire de soins de
santé “ verschrieben habe.

Methode
Quantitative Polymedikation

Als quantitative Polymedikation wurde definiert wenn 5 oder mehr Medikamente
als Langzeittherapie verabreicht wurden.

Um die Patienten mit einer Langzeittherapie zu identifizieren, wurden aus dem
Patientenkollektiv diejenigen herausgefiltert, welche mindestens einen Wirkstoff
tiber mindestens 6 Monate im Jahr 2008 verschrieben bekamen. Die Dauer
der Verschreibung des Wirkstoffes errechnete sich aus der Zeit zwischen der
Erstattung des ersten und des letzten Rezeptes mit diesem Wirkstoff; wobei nur
die Wirkstoffe beriicksichtigt wurden, welche mehr als eine DDD téglich (,,daily
dose delivered®) iiber diesen Zeitraum hatten.

Unangemessene Wirkstoffe

Als potentiell unangemessene Wirkstoffe wurden in dieser Studie definiert,
wenn auf den Listen der 20 meist verschriebenen Wirkstoffe in Langzeittherapie
welche auf den Negativlisten (von Beers und Laroche) wieder zu finden waren.
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Die Klassifizierung der Medikamente erfolgte anhand der Anzahl an Patienten.
Somit ist das meist verschriebene Arzneimittel jenes, welches an die hochste Zahl
von Patienten verschrieben wurde.

Alle Ergebnisse der Allgemeinmediziner und Fachérzte wurden getrennt
ausgewertet.

Ergebnisse und Auswertung
Uberblick der Patientenverteilung in den verschiedenen Arztegruppen

Tabelle 1: Verteilung des Patientenkollektivs, der Patienten vom
Allgemeinmediziner und der Patienten vom Facharzt mit mindestens einem
Rezept, aufgeteilt nach Geschlecht und Altersgruppe

Altersgruppe Geschlecht | Patientenkollektiv Anzahl an Patienten | Anzahl an
der AM Patienten der FA

65-74 Jahre Q 18.080 15.896 14.198

65-74 Jahre 3 15.468 13.156 11.991

75-84 Jahre Q 14.790 13.500 11.218

75-84 Jahre 3 10.032 8.799 7.986

85-94 Jahre Q 5.311 4.942 3.469

85-94 Jahre ) 1.919 1.716 1.406

> 95 Jahre Q 519 485 274

> 95 Jahre 1) 103 98 67

TOTAL 66.222 58.592 50.609

Im Total ergibt sich, dass 66.222 Versicherte unser Patientenkollektiv
zusammenstellten. Mit einer Geschlechtsverteilung von 58,44 % Frauen und
41,56 % Minner. 88 45 % der Patienten gingen zum Allgemeinmediziner wobei die
Geschlechtsverteilung praktisch konstant bleibt. 76,42% des Patientenkollektivs
besuchten einen Facharzt wobei der Frauenanteil leicht sinkt (57,62 %) und der
Minneranteil ansteigt (42,38 %).

Polymedikation bei den Allgemeinmedizinern

10488 der Patienten erfiillten die Kriterien der quantitativen Polymedikation. Dies
ergibt einen Prozentsatz von 15,83 vergleicht man sie mit dem Patientenkollektiv
(66.222). Dieser Prozentsatz steigt auf 17,91 an, wenn man als Vergleichsgruppe
das Allgemeinmedizinerkollektiv nimmt (58.592). Aufgeteilt nach Geschlecht
ergibt sich dass 19,99% der weiblichen und 14,83% der minnlichen Patienten
vom Allgemeinmediziner unter quantitativer Polymedikation leiden. Somit findet
man bei fast jeder 5. Frau und fast jedem 7. Mann beim Allgemeinmediziner eine
quantitative Polymediaktion wieder.

Folgende Graphik (Graphik 1) zeigt die Polymedikation beim Allgemeinmediziner
in den verschieden Altersgruppen:
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Aus der Graphik geht hervor dass es mit steigendem Alter es zu einer Zunahme
der quantitativen Polymedikation kommt. Nur in der Gruppe der 95 jihrigen und
dlter sieht man einen leichten Riickgang. Bei den 3 éltesten Gruppen liegt die
Polymedikation deutlich um oder sogar iiber der 20 % Marke.

Zusammenfassend ldsst sich sagen, dass beim Allgemeinmediziner, fast jeder 5.
Patient als polymediziert identifiziert wurde und bei der Altersgruppe der 85-94
jahrigen sogar jeder 4. Patient die Grenze der quantitativen Polymedikation
tiberschritt. Desweiteren sind es mehr Frauen als Minner.

Polymedikation bei den Fachirzten

Hier erfiillen 4.379 der Patienten die Kriterien der Polymedikation. Dies ergibt
einen Prozentsatz von 6,61 % vergleicht man sie mit dem Patientenkollektiv
(66.222). Dieser Prozentsatz steigt auf 8,65 % an, wenn man als Vergleichsgruppe
das Facharztkollektiv (50.609) nimmt. Bei der Geschlechtsverteilung sind es die
Minner mit 9,59 % welche 6fters 5 und mehr Arzneimittel beanspruchen als die
Frauen.

Folgende Graphik (Graphik 2) zeigt die Polymedikation bei den Fachérzten in
den verschieden Altersgruppen:
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Aus der Graphik geht hervor, dass die Polymedikation in allen Alterskategorien
unter der 10 % Marke bleibt. In der Gruppe der iiber 95 Jahre kommt es zu einem
deutlichen Riickgang der Polymedikation.

Zusammen fassend ladsst sich sagen, dass beim Fachmediziner, ein deutlich
kleinerer Prozentsatz an Patienten unter die Kriterien der quantitativen
Polymedikation fallen; und hier die Ménner ofters betroffen sind als die Frauen.

Liste der 20 meist verschriebenen Wirkstoffenin Langzeittherapie

In den nachfolgenden Tabellen werden die 20 meist verschriebenen Wirkstoffe
der Allgemeinmediziner und der Fachirzte in Langzeittherapie aufgelistet.

Tabelle 2: Liste der 20 meistverschriebenen Wirkstoffe in Langzeittherapie von
den Allgemeinmedizinern erschlossen an Hand der Anzahl an Patienten

RANG | Wirkstoff Patientenanzahl
1 Azetylsalicylsaure 6.086
2 Lorazepam 3.602
3 Levothyroxin 3.297
4 Bisoprolol 2.733
5 Atorvastatin 2.602
6 Zolpidem 2.585
7 Esomeprazole 2.470
8 Paracetamol 2.444
9 Furosemide 2.417
10 Metformin 2.282
11 Amlodipine 2.279
12 Clopidogrel 2.253
13 Kalzium, Kombinationspraparate 2.164
14 Omeprazole 2.027
15 Lormetazepam 1.840
16 Simvastatin 1.531
17 Rosuvastatin 1.508
18 Allopurinol 1.474
19 Acenocoumarol 1.459
20 Gliclazide 1.453
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Tabelle 3: Liste der 20 meist verschriebenen Wirkstoffe in Langzeittherapie durch
den Facharzt erschlossen an Hand der Anzahl an Patienten

RANG | Wirkstoff Patientenanzahl
1 Azetylsalicylsdure 3.203
2 Bisoprolol 1.575
3 Atorvastatin 1.421
4 Clopidogrel 1.361
5 Levothyroxin 1.211
6 Furosemide 1.197
7 Lorazepam 1.174
8 Latanoprost (Augentropfen) 1.090
9 Kalzium, Kombinationspraparate 994
10 Timolol, Kombinationspraparate (Augentropfen) 963
11 Esomeprazole 951
12 Zolpidem 945
13 Acenocoumarol 934
14 Amlodipine 924
15 Metformin 915
16 Tiotropium bromide 798
17 Timolol (Augentropfen) 714
18 Salmeterol kombiniert mit Fluticason (zur Inhalation) | 700
19 Omeprazole 665
20 Lormetazepam 645

Bei den Allgemeinmedizinern werden an 8.027 Patienten potentiell
unangemessene Medikamente verschrieben. Dies ergibt einen Prozentsatz von
13,69%. Hiermit erhilt jeder 8. Patient in der Allgemeinarztpraxis ein solches
Arzneimittel. Bei den Fachérzten sind es 2.764 Patienten (5,26 %), welche
potentiell unangemessenen Wirkstoffe erhalten und somit jeder 18. Patient.
Sowohl bei den Allgemeinmediziner als auch bei den Fachérzten werden beim
Vergleich mit den Negativlisten von Beers und Laroche ausschliesslich mittel-
und kurzwirkende BZD oder Benzodiazepin dhnliche Substanzen widergefunden:
Lorazepam (Temesta®), Zolpidem (Stilnoct®) und Lormetazepam (Loramed®).
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Arzneimittelausgaben

Tabelle 4: Arzneimittelausgaben im Jahr 2008: Vergleich Allgemeinmediziner

und Fachirzte

Allgemeinmediziner Facharzte
In Rechnung erstellte Gesamtausgaben (= Brutto) 44.878.387 32.394.082
Zuriickerstattete Gesamtkosten (= Netto) 37.572.887 28.296.373
In Rechnung erstellte Kosten pro Patient (= Brutto) 765,95 638,11
Zuriickerstattete Kosten pro Patient (= Netto) 641,26 559,12

Bei den Arzneimittelausgaben liegen die zuriickerstatteten Gesamtkosten knapp
9 Millionen hoher beim Allgemeinmediziner als beim Facharzt; folglich sind
auch die zuriickerstatteten Kosten pro Patient hoher beim Allgemeinmediziner
als beim Facharzt.

Diskussion

Beim Vergleich der Ergebnisse der Allgemeinmediziner mit den Fachirzten
ergibt sich folgende Tabelle 5:

Allgemeinmediziner Facharzte
572 Anzahl der Arzte 1020
399.401 Ausgestellte Rezepte 272.197
58.592 Anzahl an Patienten 50.609
641,26 € Kosten pro Patient 559,12 €
13,69 % % unangemessenen Arzneimittel 5,46 %
17,91 % % Polymedikation 8,65 %

Die Fachirzte (N=1080) stellen einen Anteil von 65,38% aller Mediziner und
erstellen 40,53% aller Rezepte fiir erstattungstihige Medikamente (N=272.197).
Die Allgemeinmediziner (N=572) reprisentieren 34,62% aller Mediziner, und
zugleich stammen aber 59,47% aller Rezepte (N=399.401) aus deren Feder.
Ahnliche Daten kommen aus Osterreich, wo man davon ausgeht dass 60-80% aller
ambulant verschriebenen Rezepte vom Allgemeinmediziner stammen [19]. Die
Nettoausgaben pro Patient sind hoher beim Allgemeinmediziner. Wird bei einem
Patient beim Facharzt 559,12 Euro im Jahr von den Krankenkassen erstattet, so
sind es bei den Allgemeinmedizinern 641,26 Euro. Die potentiell unangemessenen
Arzneimittel werden doppelt so oft von den Allgemeinmedizinern ausgestellt.
Die niedrigere Frequenz in der Gruppe der Fachirzte ist sicherlich durch das
inhomogene Zusammensetzen dieser Gruppe bedingt; geht man davon aus dass
die verschiedenen Fachirzte hauptsichlich Arzneimittel ihres Fachgebietes
verschreiben. Auch die deutlich hoheren Zahlen bei der Polymedikation findet
man bei den Allgemeinmedizinern. Hierfiir kann es mehrere Erkldarungen
geben. Eine Allgemeinarztpraxis ist fiir den Patienten oft die erste Anlaufstelle
und die Hausirzte stehen in engerem Kontakt zum Patienten als die Fachérzte.
Dies gibt dem Hausarzt die Moglichkeit 6fters neue Therapien zu verordnen.
Die Allgemeinmediziner sehen sich dem Patienten verpflichtet jede einzelne
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Erkrankung bestmoglich und den Leitlinien entsprechend zu therapieren. Hierfiir
werden alle zu Verfiigung stehenden pharmakologischen Therapien genutzt.
Ofters werden auch die angesetzten Therapien der verschiedenen Fachirzte vom
Allgemeinmediziner einfach weiter verordnet und werden so zur Dauertherapie
fiir den Patienten. Die Bewohner der meisten Pflegeheime und Altenheime
werden durch Hausirzte versorgt, was eine weitere Ursache fiir die hoheren
Werte der Allgemeinmediziner sein kann.

Hieraus schlieit sich, dass von der Population der 65-Jdhrigen und &lteren
dem Allgemeinmediziner eine zentrale Rolle in der Verschreibung von
rezeptpflichtigen Medikamenten zukommt. Der Hausarzt stellt ein wichtiges
Glied bei der pharmakologischen Versorgung von dlteren Patienten und hier vor
allem der hochbetagten Patienten dar.

Beurteilung der Methode

Die Auswertung der potentiell unangemessenen Arzneimittel im Alter wie
in der Studie durchgefiihrt, ist nicht ohne Einschrinkung. Zum einen sind
die Kriterien auf die diese Studie basieren in Frankreich und in den USA
ausgearbeitet worden, und somit nicht unmittelbar auf unser Land iibertragbar.
Zum anderen, wurden bei dieser Studie nur die 20 hiufigsten Medikamente der
Allgemeinmediziner und Fachirzte den Negativlisten von Beers und Laroche
gegeniibergestellt. Das Ergebnis spiegelt nicht alle Verordnungen von potentiell
unangemessenen Medikamenten wieder, sondern ist lediglich eine Abbildung
der meist verschriebenen. Das Nichterscheinen anderer potentiell ungeeigneten
Wirkstoffen in der Auswertung, schliesst deren Gebrauch im medizinischen
Alltag somit nicht aus.

Die angewandte Methode bei der quantitativen Polypharmazie ist auch nicht
ohne Bedenken. Die pharmakologische Therapie bei den =65-Jdhrigen allein auf
Grund der quantitativen Polypharmazie zu beurteilen wire falsch. Dies wiirde
bedeuten dass alle Patienten iiber 65 Jahre um keinen Schaden zu erleiden,
nicht mehr als 5 Medikamente gleichzeitig einnehmen diirfen. Doch oft kommt
die grossere Anzahl an Wirkstoffen dem Patienten zu Gute und gibt ihm eine
hohere Lebensqualitit und Lebenserwartung. Voraussetzung ist, dass die
pharmakologische Therapie gezielt ausgewihlt wird und dem Allgemeinzustand
und der zu erwartenden Lebensdauer des Patienten angepasst wird.

Aus den Daten welche fiir die epidemiologische Studie genutzt wurden, konnten
keine klinischen oder medizinischen Informationen gewonnen werden. Dies
fiihrte zu einer weiteren Einschrinkung der Studie. Es fehlt an einem klaren
Zusammenhang zwischen der Polypharmazie und dem Gebrauch von potentiell
unangemessenen Arzneimitteln, und deren Auswirkungen auf das Wohlbefinden
des Patienten. Des Weiteren ist es nicht moglich sich aus den Datenquellen zu
vergewissern, dass die Patienten die Medikamente tatséchlich einnehmen.

19



Schlussfolgerung

Die Arbeit stellt die Verschreibungsgewohnheiten der Mediziner in Luxemburg,
bei den 65 jidhrigen und é&lteren Patienten dar. Sie belegt, dass sowohl der
Allgemeinmediziner als auch der Facharzt fiir die Entstehung der Polymedikation
in der Geriatrie mitverantwortlich sind. Die Studie hat gezeigt, dass es unter den
Arzten vor allem die Hausirzte sind, die hiufiger Kontakt zu den Patienten haben
und mehr Rezepte ausstellen, dadurch auch die vermehrte Polymedikation und
potentiell unangemessene Medikation resultieren konnen. Des Weiteren zeigte
die Studie, dass es unter den Arztegruppen geschlechts- und altersspezifische
Unterschiede bei der Polymedikation gibt; bei den Hausidrzten sind es v.a.
Frauen und hochbetagten; bei den Fachérzte v.a. Méinner und ,,young-old®.
Sowohl Hausidrzte als auch Fachérzte verschreiben potentiell unangemessene
Medikamente, wobei diese aber zweimal hdufiger bei den Hausérzten vorzufinden
war. In dieser Arbeit wurden ausschliesslich BZD als potentiell unangemessene
Medikamente identifiziert. Die Frage bleibt offen, inwieweit man zu einem
anderen Ergebnis gekommen wére, wenn man nicht nur die ,, Top 20,, Arzneimittel
mit den Negativlisten von Beers und Laroche verglichen hiitte.

Ausblick

Die vorliegende Studie konnte ein wichtiger Ansatzpunkt sein um generelle
Verschreibungsgewohnheiten der Mediziner bei élteren Patienten kritisch zu
hinterfragen. Man muss sich fragen ob die Allgemeinmediziner ihrer zentralen
Rolle bei der Polymedikation und Arzneimitteltherapie bewusst sind. Eventuelle
SensibilisierungsmaBnahmen kénnten im Sinne einer Privention sinnvoll sein.
Um das konkrete AusmaB der Polymedikation im klinischen Alltag zu erforschen,
wire eine spezielle Befragung / Studie direkt am Patientenkreis vorzunehmen.
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Abstract

30 years of organized ambulatory heart sport in Luxembourg Promoter of health
sports.

For more than 30 years both mortality and morbidity due to coronary artery
disease (CAD) are significantly decreasing (> 70 %) in the western world.
This achievement is due to multiple interventions in the direct treatment of
CAD and, especially, in fighting its risk factors: smoking, high blood pressure,
hypercholesterolemia and physical inactivity. In 1984 the first ambulatory heart
sport group (phase 3 of cardiac reeducation) was founded in Luxembourg City,
followed in 1991 by a section in Esch/Alzette and in 2002 by a 3éme section in
Ettelbriick. These phase 3 cardiac sport groups (= chronic phase) are organized
by some committed patients working on a voluntary basis and performing a
professional job. Paradoxically these phase 3 groups preceded the phases 1 and
2 (= “in hospital” and subacute) of cardiac rehabilitation. However, in a parallel
way ambulatory phase 2 physical activity (PA) was started in the main hospitals
in Luxembourg City (Centrum), Esch/Alzette (South) and Ettelbriick ( North).
In 2002 a cornerstone study by Myers et al proved that physical fitness is the
most determinant of survival both for healthy people and for cardiac patients:
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The better the fitness, quantified in METSs, the better the prognosis and this fact is
the basis for the application of sports therapy in cardiac and most other patients.

An important epidemiological study published in 2012 by Lee et al in Lancet
analyzed the effects of physical inactivity (PI) all over the world: 4 important
diseases were studied: CAD, breast cancer, colon cancer and type 2 diabetes.
The effects of PI are most pronounced in colon cancer followed by diabetes 2,
breast cancer and then CAD. As a mean about 9 % of all deaths -5.9 million
in 57 million deaths/year worldwide- are caused by PI and for Luxembourg
12.9 %. This cornerstone study can serve as rationale for physical therapy (PT)
intervention in oncology, diabetes and CAD. It is noteworthy that the basic RF
are more or less the same for the chronic diseases investigated in this study.

Since the beginning of the new century PT has become an integral part of the
strategies for cancer prevention and treatment. This option has been studied
thoroughly first in breast cancer, later also in colon, prostate, and bronchial
cancers etc. In primary prevention regular medium intensity training decreases
the incidence of cancers by about 20-30 %. For patients with proven cancers the
application of PA as treatment option is more complicated compared to patients
with cardiac problems since cancer patients often have to undergo surgery, then
chemo- and/or irradiation therapy. All these interventions and their side effects
have to be considered before applying PA. Above the physical alterations most
cancer patients have to face anxiety and depression problems. PT improves
the outcome between 15-25% and plays an important role in improving the
psychological problems of the cancer patients.

Since 10 years several oncologists in Luxembourg became interested in PA
as a therapeutic option for their patients. They contacted the cardiologists and
physiotherapists in charge of cardiac reeducation and progressively programs for
PA in oncology were launched also in Luxembourg.

Meanwhile several groups of cancer patients offer regular PT programs.

In 2014 a stock concerning the different health sport activities in Luxembourg
was taken by a young researcher of the Luxembourg Institute of health (LIH).
11 different associations are active; the most important and best organized are
the cardiac sports groups, but there are also several oncologic, neurologic and
orthopedic sports groups. A target for the coming years is to confer a robust
infrastructure to all these associations following the model used by the cardiac
groups. For the next year all these groups should be integrated into the Federation
of Health Sports of the national Olympic Committee.
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30 ans de groupes sportifs pour cardiaques a Luxembourg Moteur des sports de
santé.

Au contraire de nos pays voisins, disposant pour la plupart de cliniques de
rééducation cardiaque,on acommencé au Luxembourg d’abord avec larééducation
chronique (phase 3) organisée par 1’Association Luxembourgeoise des Groupes
Sportifs pour Cardiaques (ALGSC). Apres le démarrage a Luxembourg-Ville
(Centre), en 1984, une section a été fondée en 1992 a Esch-sur-Alzette (Sud)
et, finalement, une 3éme section en 2002 a Ettelbriick (Nord). Parallelement la
rééducation cardiaque en phase aigu€ (phases 1-2) s’est établie dans les grands
hépitaux luxembourgeois. En se basant sur les chiffres exacts pour 2014 du
Centre Hospitalier de Luxembourg avec 393 nouveaux patients on peut extrapoler
qu’il y a environ 800 nouveaux patients par an qui participent a une rééducation
cardiaque phase 2 au Luxembourg.

Pendant la méme période, on a assisté a des changements importants dans les
habitudes de sport loisir au Luxembourg: d’un c6té I’éclosion de nombreux centres
et salles a visée commerciale, de I’autre c6té de nombreuses communes offrant
des activités loisirs notamment pour seniors. La majorité des nombreux patients
cardiaques n’adherent pas au sport pour cardiaques organisé par I’ ALGSC, mais
un pourcentage non négligeable pratique du sport dans ces autres structures. En
tenant compte d’une fluctuation naturelle liée surtout a 1’age, on constate que,
depuis une vingtaine d’années, le nombre de sportifs cardiaques organisés reste
plus ou moins pareil. Par contre, les activités ont été diversifiées, et 6 différentes
disciplines sportives sont actuellement offertes dans les 3 sections de I’ALGSC,
c.-a-d. la gymnastique classique, la marche a pied (footing), la natation, le
cyclisme, I’aquagym et la marche nordique.

Depuis une dizaine d’années, on assiste a une préférence nette pour les sports
aquatiques. Ceci est en premier lieu dii & 1’Age moyen croissant des sportifs
cardiaques, qui ont souvent des problemes ostéo-articulaires et musculaires avec
la conséquence que les sports aquatiques, natation et aquagym, sont plus faciles
et agréables (1).

Bien que I’ALGSC n’ait pas fini son développement, elle a montré au cours des
30 dernieres années qu’une organisation de bénévoles peut travailler de fagon
tres efficace. Ensemble avec des cardiologues, kinésithérapeutes, infirmier(¢re)s
et autres dirigeants, un groupe de patients cardiaques trés engagés a mis en place
une organisation performante, regroupant les 3 secteurs de santé du Luxembourg
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et fonctionnant de facon professionnelle. Sans doute le support financier
du ministeére de la santé a joué un réle important, mais c’est en premier lieu
I’engagement des dirigeants bénévoles qui est a la base de ce succes.

Désormais I’ALGSC s’investit a aider les autres organisations luxembourgeoises
proposant des sports de santé. Cet engagement s’est développé, quasi de facon
naturelle, depuis une bonne dizaine d’années. Grice a une initiative de I’(Buvre
Nationale de Secours Grande-Duchesse Charlotte, un état des lieux des groupes
sportifs de santé a été dressé en 2014 dont il ressort qu’il existe déja un nombre
non négligeable d’associations de sport de sant¢ au Luxembourg, qui sont,
cependant, pour la plupart des structures encore assez fragile (2). Il est souhaitable
de tout mettre en ceuvre pour leur conférer les mémes infrastructures solides et les
supports financiers qui ont été a 1’origine du succes durable de I’ALGSC.

Données épidémiologiques cardiologiques avec référence spéciale au
Grand-duché de Luxembourg

Depuis une trentaine d’années la mortalité et la morbidité des maladies
cardiaques diminuent progressivement dans les pays de 1’Ouest, en particulier
au Grand-Duché de Luxembourg (Figure 1) (3). L’amélioration spectaculaire de
I’age moyen de la population luxembourgeoise, qui ne cesse d’augmenter, est, en
premier lieu, due a I’amélioration du traitement des maladies cardio-vasculaires.
La survie moyenne a encore augmenté entre 2000-2012 : pour les femmes de 81,3
a 83,8 et pour les hommes de 74,6 4 79,1 ans (4).

Figure 1. Changement de mortalité a la suite d’'une maladie coronarienne chez
les hommes et les femmes 4gés entre 35 et 74 ans, entre 1990 et 2000 dans une
sélection de pays (3)
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De nombreuses publications ont confirmé cette évolution favorable dans tous les
pays de 1’Ouest. Une publication suédoise récente montre que la mortalité par
maladie coronarienne continue a diminuer depuis 1987 pour les hommes et les
femmes, et ceci pour toutes les tranches d’age

Figure 2 (5). Tendance de la mortalité « coronarienne » en Su¢de de

1987 a 2009 (5)
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Malheureusement, la mortalit€é coronarienne continue a augmenter
significativement dans les pays de 1’Est, dans les pays en voie de développement
surtout au Moyen-Orient, ainsi qu’en Inde et en Chine, de sorte que, sur le plan
mondial, le fléau de la maladie coronarienne est loin d’étre maitrisé.
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Concernant I’incidence de la morbidité coronarienne dans les pays de 1’Ouest, on
observe la méme tendance que celle décrite pour la mortalité. Prenons 1’exemple
du Grand-Duché ou les urgences coronariennes du pays entier sont traitées dans
un seul centre de cardiologie invasive, I’Institut National de Chirurgie Cardiaque
et de Cardiologie Interventionnelle (INCCI). Parmi d’autres avantages, cette
infrastructure exemplaire permet une analyse détaillée de 1’incidence annuelle
des urgences coronariennes: infarctus et syndromes coronariens aigus. Entre
2013 et 2014, le nombre d’interventions urgentes a diminué de 12%) et cette
tendance continue en 2015.

Figure 3. Urgences en Cardiologie Interventionnelle de I'INCCI

Urgences en Cardiologie interventionelle de 'INCCI de 2011-2014
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Depuis le début du 21éme siecle, on connait cette évolution favorable p. ex.
facteurs de risque (FR), c.a.d. sédentarité, tabagisme, mauvaises habitudes
alimentaires, diabete, etc. (Figure 4). En revanche, 1’évolution péjorative dans
les grands pays d’ Asie et de I’Europe de 1’Est est due a une explosion de ces FR.
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Figure 4. Prévention des décés d’origine « coronarienne » par les traitements et
les modifications des facteurs de risque aux Etats-Unis (3)

Baseline

I M Risk factors worse [0 Risk factors better [ Treatments ‘

End

Risk factors worse
Obesity {increase)

Diabetes (increase)

Risk factors better
Population BP fall
Smoking
Cholesterol {diet)
Physical activity

341 745 Treatments =-47%
I fewer deaths AMI treatments —10%
in 2000 — Secondary prevention =11%
Heart failure  =9%
N Angina: CABG and PCI  —5%
Hypertension therapies =7%
] Statins (primary prevention) =5%

1980 2000
Unexplained -9%

Figure 2 Coronary heart disease deaths prevented or postponed by treatments and risk factor
changes in the United States population, 1980-2000. AMI, acute myocardial infarction; BP, blood
pressure; CABG, coronary artery bypass grafting; PCl, percutaneous coronary intervention.

Depuis les années 50, de nombreuses études ont montré que la survie ainsi que
la qualité de vie sont dépendantes de la capacité de travail (fitness) mesurée soit
en VO2max respectivement METS ou en Watts. On sait que la fitness joue un
role déterminant dans la survie tout court. C’est justement I’amélioration de cette
fitness qui est a la base du sport pour cardiaques. Dans une étude phare - une des
études les plus citées de I’histoire de la médecine moderne- ot 6132 sujets avaient
été inclus, la capacité de travail exprimé en METS (1 MET = consommation
d’oxygene au repos = 3.5 ml/kg/min ; 6 METS =1 00 Watts et 10 METS = 200
Watts sur cycloergometre) est le facteur le plus important pour la survie des sujets
sains et des patients avec une maladie coronarienne (7). Elle joue un réle plus
important que les facteurs de risque classiques: hypertension artérielle (HTA),
tabagisme, hypercholestérolémie et diabete 2, et bronchopneumopathie chronique
obstructive (BPCO).
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Figure 5. Plus la capacité de travail est élevée, plus le risque de
déces est diminué (7)
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La sédentarité, autrement dit, I’inactivité physique chronique constituent un
facteur de risque important. En 2012, une grande étude épidémiologique anglaise
a analysé les effets de I’inactivité physique dans le monde entier et 4 pathologies
fréquents ont été étudiées : CAD, cancer du sein, cancer du colon et diabete 2 (9)
Le Grand-Duché de Luxembourg y figure également, et les chiffres le concernant
sont mis entre parentheses. Les auteurs ont montré que 1’inactivité physique est
responsable de 6 % (7,9% pour le GD) des maladies coronariennes, 7 % (9,8%)
du diabete, 10 % (11,9%) du cancer du sein et 10,5% (14.1%) du cancer du c6lon.
En 2008, I’inactivité physique a causé 9% (12,7%) de la mortalité précoce dans le
monde entier, en chiffres 5,3 millions des 57 millions déceés mondiaux par an. A
noter que les pourcentages du Luxembourg sont partout au-dessus de la moyenne.
Selon cette étude, plus de 12% de la mortalité précoce pourraient étre évités au
Luxembourg si I’activité physique était augmentée de fagon significative. Les
auteurs concluent, entre autres, que si I’inactivité physique était diminuée de
10-25%, entre 0,53 et 1,3 millions de déces-sur les 53 millions de déces annuels
dans le monde entier- pourraient étre évités.
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Figur Effets de ’inactivité physique sur la mortalité précoce pour 4
athologies fréquentes avec référence spéciale au Luxembourg (9

@ Percentage of worldwide
“  burden of disease caused by
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prem mortality | 8.9vs12.7 %
Colon Cancer | 10.5% vs 14.1%
4m2 Diabetes | 7.0%vs 9.8 %
Breast cancer |GG 10%vs 11.9%
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Le développement du sport en oncologie

Depuis le début du 21eme siecle, on s’est rendu compte que non seulement
les maladies cardio-vasculaires chroniques peuvent étre améliorées par le «
médicament sport », mais également d’autres maladies chroniques fréquentes;
toutes des « maladies du siecle » : cancer, diabete, obésité, BPCO, dépressions,
maladies démentielles et autres.

Les principaux FR pour toutes ces maladies chroniques, cardio-vasculaires,
oncologiques, métaboliques (diabéte et obésité), pulmonaires (BPCO) sont les
mémes : tabagisme, éthylisme, sédentarité et malbouffe (« junkfood ») avec,
certes, une hiérarchie variable dans les différentes maladies.

La mortalité et la morbidité par maladies cancéreuses sont trés élevées et d’aucuns
pensent qu’elles pourront dépasser dans une dizaine d’années les maladies
cardio-vasculaires actuellement encore en téte de liste au Luxembourg. Au
Canada, 40 % des femmes et 45 % des hommes développent un cancer au cours
de leur vie, mais seulement 25 % de la population en meurent (8). A Luxembourg,
ces chiffres sont probablement comparables.

Au contraire des maladies cardio-vasculaires, qui sont acceptées par la
population, le diagnostic cancer est considéré de mauvais augure et donne
souvent lieu a une réaction de panique et de désespoir alors que le pronostic
d’une insuffisance cardiaque avancée est moins bon que celui de la plupart des
maladies oncologiques. Dans ce contexte, il faut souligner que les thérapies
médicamenteuses en oncologie peuvent causer d’importants effets secondaires.
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L’histoire récente du développement du sport en oncologie présente certaines
analogies avec le développement du traitement par activité physique de
I’insuffisance cardiaque parmi lesquelles la plus remarquable est probablement
I’hérésie de 1’avoir introduit.

Cependant la situation en oncologie est nettement plus compliquée qu’en
cardiologie vu le grand nombre de cancers différents. Tout comme en cardiologie,
il y a eu d’abord beaucoup de petites études avec un nombre limité de patients.
Cependant, les résultats provenant de quelques grandes études américaines «
lifestyle » ont eu un effet catalyseur. C’est le cancer du sein qui a été le premier
a étre analysé en détail dans de grandes études de cohortes, comme la « Nurses
Health Study » et la « Collaborative Women’s Longevity study (10,11,12). Elles
figurent, entre autres, dans une méta-analyse avec plus de 12000 patientes qui
a montré que les femmes, qui se soumettent a une activité physique réguliere
améliorent leur survie et leur qualité de vie (13)

On a assez vite compris que les effets ne sont pas les mémes pour tous les types
de cancer; certains cancers sont plus susceptibles, alors que d’autres répondent
nettement moins bien au traitement par activité physique. Pour les patients
oncologiques d’autres problémes jouent un rdle important: tolérance de la
chimio- ou de la radiothérapie, inappétence, perte de poids, faiblesse, anémie,
perte de cheveux etc. L’activité physique doit étre appliquée et dosée en fonction
de toutes ces complications. Souvent, I’dge moyen des patients oncologiques est
moins élevé qu’en cardiologie. Une autre différence fondamentale est que certains
cancers peuvent guérir de facon définitive, et I’indication pour le médicament
sport devra étre réévaluée tout en considérant que les récidives peuvent également
étre diminuées par 1’activité physique.

Parmi les types de cancer fréquents, ce sont surtout les cancers du sein, du cdlon et
de la prostate qui réagissent bien a 1’activité physique et qui ont livré des preuves
scientifiques (10). Des recherches cliniques dans le monde entier fournissent
régulierement de nouveaux résultats importants. Il y a une explosion des études
concernant la prévention primaire et secondaire. Evidemment il faut considérer
le stade d’avancement de la maladie cancéreuse (14).

Les effets positifs de I’activité physique concernant la survie, c.-a-d. en prévention
secondaire dans les différents types de cancer, sont considérables (Tableau 1) :
entre 20-30% pour les cancers du cdlon, du sein, du poumon, de 1’estomac et du
pancréas, entre 10-20 % pour le cancer de la prostate et les ovaires. L’activité
physique a également un effet de prévention primaire pour les différents cancers
(10).
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Tableau : Efficacité de I’AP dans la prévention du cancer

Cancer Site Average Risk Reduction | Level of Scientific Evidence** No. of Studies
Colon 20-25% Convincing >60
Breast (postmenopause) | 20-30% Probably >76
Endometrium 20-30% Probably >20
Breast (premenopause) 27% Limited suggestive >33
Prostate 10-20% Limited suggestive >20
Lung 20-40% Limited suggestive >20
Ovary 10-20% Limited suggestive >20
Pancreatic 40-50% Limited suggestive >20
Gastric 30% Limited suggestive >15

Data summarized from:

Friedenreich et al. (2004); Tardon et al. (2005); Miles, 2007; Olsen et al. (2007); Voskuil et al. (2007); WCRF/AICR
(2007)**; Gierach et al. (2009); Harriss et al. (2009); Leitzmann et al. (2009b); Wolin et al. (2009); Bernstein et al. (2010);
Friedenreich et al. (2010a); Lynch et al. (2011); Speck et al. (2011); Loprinzi et al. (2012)

La promotion du Sport-Santé au Luxembourg

En octobre 2012, les problemes des sports de santé du Luxembourg avaient été
présentés lors d’une table ronde organisée par I’(Buvre Nationale de Secours
Grande-Duchesse Charlotte. Suite a cette réunion, I’Euvre a décidé de financer
un projet pour faire un état de lieux a Luxembourg. Ce travail a été confié au
Laboratoire de Recherche en Médecine du Sport du « Luxembourg Institute of
Health » (LIH), ancien CRP-Santé (Centre de Recherche Publique). Un bilan
numérique et une analyse critique des structures existantes au Luxembourg ont
été présentés a la fin de I’année 2014 (2).

A T’instar de I’ALGSC, plusieurs autres associations de sport de santé ont été
créés au Luxembourg et proposent des activités physiques thérapeutiques pour
des patients atteints de cancer (Association Luxembourgeoise des Groupes
Sportifs Oncologiques, Europa Donna Luxembourg, Fondation Cancer),d’ obésité
(Groupe Sportif Obésité, Movin’ Kids, De Wibbel), de maladies neurologiques et
de maladies rares (Multiple Sclérose Létzebuerg, Parkinson Luxembourg,« Blétz
», ALAN (Maladies Rares) ainsi que de maladies orthopédiques (Luxemburger
Hiift- und Kniesportgruppe).

Entre-temps, les groupes sportifs pour les patients oncologiques continuent
leur expansion et sont en train de diversifier leur offre de disciplines sportives.
Le Groupe Sportif Obésité a également une activité hebdomadaire réguliere
et collabore étroitement avec I’ALGSC au niveau des sports aquatiques,
particulierement adaptés aux patients obeses.
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Pour les maladies chroniques neurologiques fréquentes, la maladie de Parkinson
et la sclérose en plaques, la situation est plus difficile. Les neurologues, autrefois
trés sceptiques, ont accepté entre-temps le principe que 1’ AP peut avoir des effets
positifs. Un dosage individuel élaboré du médicament « sport », qui est important
dans tous sports de santé, est absolument indispensable dans les maladies
neurologiques. Un autre domaine neurologique a parfaire est I’organisation de
la prévention secondaire phase 3 des nombreux patients qui ont subi un accident
vasculaire cérébral et qui ont bénéficié d’une rééducation phase 2 soit au centre
de réhabilitation Kirchberg (« Rehazenter ») ou de la clinique de Steinfort. Ces
patients, a trés haut risque, pourront bien profiter d’une activité physique réguli¢re
a long terme et, heureusement, une association de patients post AVC (« Blétz »)
s’est constituée il y a 1 an.

Dans le domaine neurologique et plus encore dans le domaine des maladies rares
(ALAN = Association luxembourgeoise d’aide pour les personnes atteintes de
maladies neuromusculaires et les maladies rares), une contribution « idéaliste »
et engagée des neurologues et autres spécialistes ainsi que des kinésithérapeutes
spécialisés est une condition« sine qua non » pour faire avancer le projet.

Les groupes sportifs orthopédiques se sont constitués depuis quelques années,
sans trop de bruit médiatique, et fonctionnent de facon tres efficace. Certains de
ces patient(e)s pourront étre considéré(e)s comme guéri(e)s apres une activité de
6-12 mois et, dans ce sens, ils sont différents de la plupart des autres sportifs de
santé, porteurs de maladies chroniques.

Il y a 2 grands absents dans cette liste : les diabétiques type 2 et les patients avec
BPCO.

Sans doute de nombreux diabétiques pratiquent régulierement du sport. Comme
le diabéte de type 2 est un facteur de risque coronarien trés important, ces
patients peuvent étre assimilés aux « coronariens ». Depuis plus de 15 ans les
responsables de I’ ALGSC ont proposé a I’ Association des Diabétiques d’intégrer
tout simplement leurs patients dans les groupes sportifs pour cardiaques.
Sur un plan plus pratique, les cardiologues de I’ALGSC ont emmené leurs
patients diabétiques mais, hélas, malgré d’assez nombreux essais, ces «sportifs
diabétiques» ne se sont pas montrés assidus. On doit constater un vrai échec
qui est difficile a comprendre. Cependant, la porte reste ouverte pour de futures
initiatives.

Pour les patients avec maladies pulmonaires chroniques, surtout les nombreux
patients avec BPCO, il n’existe toujours pas de groupes ambulatoires de sport
de santé. En Allemagne, ces groupes fonctionnent depuis des années, méme si le
réseau de groupes n’est pas comparable aux groupes cardiaques. Néanmoins une
activité physique réguliere et adaptée constitue une intervention thérapeutique
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tres efficace pour ces patients (15). Il faudra mobiliser les pneumologues
luxembourgeois pour s’engager dans cette voie, et I’ALGSC est préte a leur
apporter un soutien logistique.

Comment améliorer I’organisation des différentes associatons de

sport de santé au Luxembourg

Pour plusieurs raisons, la médecine préventive est un parent plutot pauvre dans
I’organisation de la santé du Luxembourg. Les raisons principales sont 1’absence
d’une faculté de médecine et la dominance de la médecine libérale. L’ALGSC a
été le premier projet concret de médecine préventive financé depuis 1991 par le
Ministere de la Santé. Il faut souligner que sans ce soutien, I’association n’aurait
guere pu pérenniser ses activités pendant plus de 30 ans.

Un certain nombre de petits groupes relevant d’autres pathologies chroniques se
sont progressivement formés, et I’ALGSC leur a offert son soutien. Sur le plan
pratique la contribution la plus efficace a été fournie par plusieurs monitrices/
moniteurs de ’ALGSC en dirigeant des séances d’entrainement et, parallélement,
une collaboration entre les médecins spécialistes responsables s’est établie. Le
probléme majeur de tous ces groupes est de trouver des moyens financiers pour
garantir et pérenniser une activité continue. Malgré les temps d’austérité et la
situation financiere étatique difficile, un support du Ministere de la Santé, ainsi
que du Ministere des Sports, nous semble la seule démarche viable. En comparant
avec les dépenses de plus en plus exubérantes des traitements médicamenteux, le
cofit d’un tel subside est plus que modeste. Tous les sports de santé ont comme
dénominateur commun que I’apport du « médicament sport » constitue un vrai
surplus thérapeutique, tant sur le plan de la mortalité que sur celui de la morbidité.
Il faut bien se rendre compte que les effets de ’activité physique dépassent
souvent, surtout pour les maladies cancéreuses, les effets des médicaments souvent
excessivement chers. A part des effets directs, scientifiquement démontrés, le
médicament « sport » offre toute une panoplie d’effets pléiotropiques, entre
autres un effet antidépresseur. Les activités sportives communes forment une
base solide de groupes thérapeutiques d’entre-aide.

Il reste beaucoup de travail a faire, mais actuellement, grace a I’initiative de
I’Buvre Nationale de Secours Grande-Duchesse Charlotte, les bases sont établies
et, par une collaboration collégiale, on pourra atteindre le but commun. Sans
doute les vitesses de construction de la maison «Sport-Santé» ne seront-elles pas
les mé&mes pour toutes les spécialités, mais dans un délai raisonnable on pourra
aboutir.

Dans un futur proche, plusieurs taches devront étre réalisées:

* Convaincre le gouvernement ainsi que les responsables de la CNS
des effets durables d’un investissement dans le domaine du sport de santé.
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Sans trop de formalités, mais par un travail détaillé et ardu, aider
les spécialistes des différentes pathologies a créer des associations
spécifiques selon le modele de I'ALGSC.

Dans la mesure du possible continuer une collaboration étroite avec le LIH
et le Laboratoire de Recherche en Médecine du Sport en particulier.

Regrouper les différents groupes au sein d’une Fédération des Associations
Sport-Santé du Comité Olympique Luxembourgeois, ol actuellement
seule I’ALGSC est membre.

Aider a former des kinésithérapeutes/moniteurs entre autres par des
formations et des stages dans des centres spécialisés.

Continuer a sensibiliser les médecins pour qu’ils incitent leurs patients a
rejoindre les différents groupes.
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Abstract

We are a European academic group of family doctors and we propose a definition
of flexibility in family medicine. A review of the literature shows that flexibility
and complexity are emerging concepts in the field of family practice. The
outcomes of a workshop at the WONCA-Europe congress in 2014 are discussed.
The flexibility is a capability of the general practitioner to deal with complex
clinical situations in a biomedical and societal changing world. Flexibility is
framed by ethics. It could improve the quality of care, be useful against burnout
and used in medical research. In conclusion, family medicine should adopt a
specific definition of the flexibility describing its specificity, a useful and
teachable capacity.
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Résumé

Un groupe européen de médecins généralistes académiques propose une
définition de la flexibilité en médecine générale. Une recherche bibliographique
sur « flexibilité, médecine générale et complexité » montre que ces notions
apparaissent de plus en plus souvent. La définition et le concept ont été présentés
au congres de la WONCA-Europe en 2014. La flexibilit¢ en médecine générale
est une capacité que possede le médecin généraliste pour faire face aux situations
cliniques complexes dans un monde biomédical et sociétal changeants. Elle est
cadrée par 1’éthique. Il semble qu’elle peut avoir un role positif dans la qualité
des soins, étre utile contre le burnout, dans la recherche médicale et faire 1’objet
d’un apprentissage. En conclusion, la médecine générale pourrait se doter d’une
définition propre de la flexibilité décrivant sa spécificité, une capacité utile et
enseignable.

Mots-clés

flexibilité, médecine générale, compétence, qualité des soins, burnout

Introduction

Nous sommes un groupe de médecins généralistes académiques luxembourgeois,
francais, belges, allemands, autrichiens et suisses et nous menons une réflexion
sur les qualités et les compétences du médecin généraliste européen.

Nous avons tenté de cerner et de définir une des capacités qui fait 1’essence de
la spécialisation en médecine générale dans une société qui change rapidement.
Une capacité qui traduit une qualité générale personnelle du médecin et qu’il peut
développer.

L’objet de cet article est de montrer pourquoi nous pensons que la flexibilité est
une des capacités essentielles du médecin généraliste.

Méthode
1. Recherche d’une définition dans la littérature générale

2. Revue de la littérature médicale sur les notions de flexibilité et de
complexité en médecine générale

3. Ladéfinition que nous avons proposée dans un poster au congres de
la WONCA-Europe 2014, et qui a fait I’objet d’une nouvelle
discussion au sein de notre groupe

4. Workshop a ce méme congres de la WONCA, sur le concept et sur
son utilité en médecine générale
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Résultats

1) Recherche d’une définition dans la littérature générale

La flexibilité est la caractéristique de ce qui est flexible. Flexible, c’est ce qui se
laisse courber, qui se laisse plier. Au sens figuré, s’appliquant a des personnes, est
flexible celui qui s’adapte facilement aux circonstances.?

Plusieurs secteurs d’activité se sont emparés de cette qualité lui donnant une
signification propre a leur domaine, comme en témoigne le grand dictionnaire
terminologique. Outre une définition appartenant au domaine général
(«caractere d’un corps qui se laisse courber de fagon élastique ou permanente»),
le dictionnaire présente les définitions dans seize domaines spécifiques
administration publique, comptabilité, cybernétique, finance, génie climatique,
gestion, industrie automobile, industrie du bois, industrie papetiere, informatique,
matiere plastique, médecine, physique, psychologie, science de I'information,
sport, textile.

Dans le domaine des professions de santé, ce dictionnaire ne donne pas de
définition pour le monde médical alors qu’elle existe pour le monde infirmier
et uniquement en relation avec la communication (« La flexibilit¢ de la
communication infirmiére-malade assure que l’infirmi¢re demeure dans les
normes d’un débit modéré autant que dans celles d’un certain contrdle »).

Le champ psychologique reprend une définition proposée par le pédagogue
liégeois Gilbert De Landsheere, qui, en 1979, parlait de « capacité de faire varier
le comportement en fonction du probleme a résoudre ».

2) Littérature médicale

a. Flexibilité et médecine générale

La flexibilité n’est pas un mot-clé. Le MESH le plus proche est «pliability»,
(la qualité ou I’état de pouvoir &tre plié ou froissé a plusieurs reprises).

En I’absence de mot-clé approchant le concept, nous avons décidé de faire
la recherche sur Pubmed en entrant « flexibility and family practice » et en
filtrant le mot flexibility dans le titre, ce qui a donné quinze occurrences.
En 6tant celles qui n’ont pas de rapport direct avec la médecine générale, et
en les classant par ordre chronologique de publication, on en retient neuf :

* Dans un article de 1979, P. Brown, relevait un manque total de flexibilité
dans l’utilisation de méthodes d’enseignement modernes dans la
formation professionnelles des médecins généralistes. *

* En 1982, J G Robson donnait au College Royal Medical a Londres une
conférence intitulée « Flexibility in general professional training »°
Comme [’article précédent, cet article concerne la flexibilité dans
I’organisation de la formation des médecins.
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En 1997, Bradley opposait la notion de rigidité a la flexibilité® devant le
défi de la féminisation de la médecine générale irlandaise.

En 1998, Harley associait la flexibilité a la vigilance pour améliorer
le diagnostic.’

En 2004, Larkins® débutait son article en citant Caplan® qui avait
montré que 27% des médecins généralistes sont déprimés ou
borderline. Cette étude australienne cherchait a connaitre les problemes
ressentis par les assistants de médecine générale ainsi que leurs
causes. C’était une recherche qualitative par entretiens téléphoniques
semi-structurés approfondis avec un sous-groupe sélectionné de 33
assistants de médecine générale. On les interrogeait également sur ce
qui aurait permis, a leur avis, d’éviter ou de minimiser le probleme.
Parmi les problemes signalés, a coté de l’isolement, I’incertitude,
I’enseignement et les conditions de travail, on retrouvait la flexibilité
et les problemes liés aux choix. (Des choix qui concernaient les
questions administratives et la facon d’équilibrer la vie professionnelle
et personnelle).

Dans un article de 2008, décrivant une étude sur I’implémentation de
la recherche en pratique médicale, Cohen'® remarquait que «les résultats
de I’étude soulignent la nécessité de flexibilité lorsque la recherche
fondée sur des preuves est traduite dans la pratique et de flexibilité
également pour un changement dans la maniere dont les caractéristiques
essentielles des interventions basées sur la pratique sont conceptualisées.»
Et plus loin, il ajoute que « faire ce changement nécessite de faciliter la
mise en ceuvre d’une facon qui donne une certaine flexibilité aux
pratiques pour adapter (...) ».

F. Carelli, représentant italien a 'EURACT, en 2008, insistait sur la
nécessité d’une formation flexible et d’un développement de carricre
congu en vue d’obtenir une certaine flexibilité du travail tout au long de
la vie, justifiant cela par le fait qu’il est préférable d’avoir des gens
qui se sentent a leur place dans le travail, avec un équilibre entre
leur carriere et les autres aspects de leur vie, que des gens insatisfaits,
sous-performants, ou qui quittent la profession. !!

En 2013, une étude conduite chez 28 511 patients de de 0 a 18
ans présentant une pharyngite et enregistrés aupres de 125 médecins
montrait qu’environ la moitié des médecins n’avaient pas respecté
les recommandations en vigueur. Les facteurs influant 1’adhésion a ces
guidelines incluaient la formation des médecins, les années de pratique
et les caractéristiques non-médicales des patients. L’auteur concluait
en suggérant que les directives cliniques existantes devraient aborder



des modifications supplémentaires pour les rendre plus applicables dans
la pratique. '?

* Enfin dans un article de 2014, concernant la prise en charge de troubles
bipolaires et psychotiques, les auteurs suggéraient également que les
recommandations soient structurées et construites de maniere flexible. *

b. Complexité et médecine générale

La flexibilité étant une capacité qui répond a la notion de complexité,
nous avons donc recherché la notion de complexité et son occurrence en
médecine générale :

* Le médecin travaille dans un systeme complexe. Comme le définit
T. Holt" « les systémes complexes sont fait de composants et de
processus multiples, interconnectés et ayant entre eux des relations
non-linéaires ».

La complexité d’un systtme peut étre abordée a partir d’un nombre
d’angles différents, en tenant compte typiquement :'°

1. du nombre de composants variables dans le systeme
(dimension du systeme).

2. du degré de connexions entre les composants.

3. des propriétés dynamiques et de la régularité du comportement
du systeme.

4. du contenu d’information et de la compressibilité des données
générées par le systeme.

* Dans une revue systématique de 2014, Sturmberg'® analyse 1’historique
de I’impact des sciences de la complexité en médecine générale. Il décrit
4 stades : avant 1995, les articles tendaient a explorer les expériences
médicales phénoménologiques communes ; entre 1995 et 2000, les
articles décrivaient la nature adaptative complexe de la spécialité
médecine générale ; entre 2000 et 2005, ils concernaient la description
du systeme de la pratique médicale ; apres 2005 enfin, les articles
s’intéressaient de plus en plus a I’impact des théories des sciences de
la complexité sur les soins de santé, a la réforme du systéme de santé et
a I’avenir de la médecine.

¢ Dans un article de 2011, Richard Grant!” montrait dans une étude de
cohorte que les médecins de premiere ligne identifient un quart de leurs
patients comme complexes. Leur définition de la complexité prend en
compte des facteurs médicaux, sociaux et comportementaux.

e Dans un article américain de 2011, Katerndahl'® indiquait que, si on tient
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compte de la durée de la visite, la complexité des soins fournis par heure
en médecine générale est un tiers plus complexe que la cardiologie et
cinq fois plus que la psychiatrie.

3) Une proposition de définition de la flexibilité en médecine générale

Notre groupe, sous le nom de centre international Robert Kraus (CIRK), a proposé
la définition suivante au congres de la WONCA a Lisbonne en 2014 :

La flexibilité est la « capacité que possedent les praticiens de médecine générale
de s’adapter et d’agir de maniere pertinente face a la complexité des situations
cliniques ainsi qu“aux changements biomédicaux et sociétaux de la communauté
et des individus, dans le respect de I’éthique et des cultures »."°

Cette définition a été favorablement recue lors de ce congres. Suite a cela, elle
a été rediscutée dans notre groupe ce qui a permis de mettre en évidence trois
niveaux dans la définition:
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a. La flexibilité permet de s’adapter a des situations cliniques complexes

C’est le centre de la définition, celle de la flexibilité en elle-méme, capacité
centrale du médecin généraliste.

b. Les déclinaisons de la flexibilité en médecine générale

Cette capacité qui s’appelle flexibilité est utile pour travailler dans
un monde biomédical changeant (par exemple avec 1’apparition de
I’Evidence Based Medicine), dans un monde sociétal changeant (avec la
notion d’équilibration de la vie professionnelle et de la vie personnelle et
familiale) et pour prendre soin a la fois des individus et des communautés.

Exemples pratiques de nécessaire flexibilité:
- choisir entre des recommandations non-concordantes dans le suivi
clinique du taux d’antigene spécifique prostatique ou des dyslipidémies.

- s’adapter face aux changements des seuils fixés par les experts (tension
artérielle, glycémie a jeun, cholestérol,...).

- s’adapter par rapport au vieillissement du patient.
- s’adapter par rapport a son propre vécu de médecin.

c. Les limites de la flexibilité: 1’éthique et le respect des cultures

La troisieme partie insiste sur le fait que la flexibilité est encadrée par
I’éthique (une flexibilité non éthique n’est plus une capacité, mais un
défaut) et qu’elle prend en compte les cultures différentes (avec certains
interdits ou certaines préférences).

A ce titre, il semble important de noter que I’éthique prime toujours
(certaines préférences culturelles non éthiques ne peuvent &tre admises).



4) Concept et utilité de la flexibilité en médecine générale

a) Concept

Dans un workshop du méme Congres de la WONCA en juillet 2014, nous

avons travaillé le concept au départ de sa définition. Les réactions des

participants ont été discutées par la suite entre nous et intégrées dans notre
vision :

e La flexibilité est une capacité d’adaptation, capacité qui permet au
praticien d’agir de mani€re pertinente parce que les situations cliniques
en médecine générale sont complexes et parce que le médecin généraliste
est confronté a des changements.

* Ces changements concernent le domaine biomédical (changements par
exemple dans les normes, dans les recommandations, dans les
traitements) et le domaine sociétal (les migrations, la paupérisation,
les changements dans la structure de la famille, etc...).

* Les médecins, comme tous les humains, possedent un certain taux
de cette capacité. Les médecins généralistes devraient en posséder un
haut niveau, ce qu’on déduit de la définition : un médecin généraliste
est d’autant meilleur qu’il en posséde beaucoup puisqu’il pourra agir de
maniere d’autant plus pertinente.

* Comment voir si les praticiens la possedent et en quelle quantité ?

Cette capacité est difficilement appréhendable en elle-méme et, pour étre
visible, elle demande a s’exprimer par un certain nombre de
comportements et d’attitudes.

Schématiquement, plusieurs comportements et attitudes peuvent &tre
regroupés en cinq branches d’une étoile dont le centre, le cceur, est la
flexibilité (Fig.1)

Ouverture d’esprit
Adaptabilité Esprit curieux
organisationnelle et critique
Flexibilité
Enthousiasme Sociabilité
au travail
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Fig 1 Cing catégories de comportements exprimant la flexibilité en médecine
générale

1.
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Une ouverture d’esprit (pour la multi-culturalité, les facons de penser
des patients,...).

Un esprit curieux et critique : a la fois en alerte (en se posant la question

« pourquoi pas ? ») et a la fois critique (en se posant la question
« pourquoi ? »).

Une sociabilité (aime et recherche la compagnie, abord facile et agréable,
communication, empathie).

Un enthousiasme au travail (envie de régler des probléemes, de trouver des
solutions).

Une adaptabilité dans I’organisation (accessibilité pour les patients, relation
avec les autres médecins, avec les paramédicaux, et une facon d’équilibrer
sa propre vie professionnelle, privée et familiale).

La capacité « flexibilité » pourrait Etre évaluée par la mise en jeu des attitudes
dans ces cinq catégories.

Les attitudes a I’intérieur de ces catégories peuvent évoluer au cours du
temps et donc donner un reflet de 1’évolution de la capacité au fur et a mesure
de son apprentissage, s’il est possible.

Un participant a fait la remarque suivante « L’étoile en elle-m&me n’est pas
un concept flexible. Il serait plus adapté que cette étoile soit une €toile de
mer ».

b) Utilité de la flexibilité en médecine générale

Pour approcher son utilité en médecine générale, nous avons posé aux
participants du workshop quatre questions. Nous présentons en italique les
réactions du groupe a ces questions :

* Cette capacité est-elle 2 méme d’augmenter la qualité des soins aux
patients ?

Peut-étre. La flexibilité, c’est la clé en médecine générale. Mais comment
mesurer la qualité des soins ? Par ’adhésion aux recommandations ?
1ls ne sont pas une bible.

* Cette capacité peut-elle étre utilisée pour sélectionner les futurs médecins
et les futurs spécialistes en médecine générale ?

La flexibilité est une habileté ; elle ne doit pas étre une obligation a
Uentrée des études. Elle est différente d’une qualification médicale. Ce
serait un manque de flexibilité d’arréter des étudiants a I’ entrée sur base
de cette habileté. Elle est clairement enseignable.



* Cette capacité est-elle utile pour prévenir ou aider contre le burnout des
médecins généralistes ?

La flexibilité peut aider, elle ne peut pas prévenir le burnout. Elle permet
de partager les décisions avec le patient, mais il ne faut pas trop
partager. La flexibilité permet de prioriser. Les collegues peuvent
faire des observations sur votre flexibilité. Sommes-nous conscients ou
non-conscients de notre flexibilité¢ ? La flexibilité n’entraine-t-elle pas
une vulnérabilité ?

* Cette capacité peut-elle étre source de progres dans la recherche en
médecine générale ?

La flexibilité se retrouve a 3 niveaux : au niveau des méthodes, au niveau
des équipes, au niveau des nouvelles facons de penser

Discussion
1) La définition

Il est intéressant de constater que la définition spécifique dans le domaine de
la médecine du grand dictionnaire terminologique concerne uniquement la
communication infirmiere-malade. Il est intéressant également de voir que la
définition date déja de plusieurs années (1981). On peut en déduire que c’est
dans la relation entre I’infirmiere et le patient que cette capacité a été€ mise en
évidence en premier.

Il n’existe pas encore de définition dans le domaine spécifique de la médecine
générale.

2) La flexibilité en médecine générale

La flexibilité, bien qu’elle ne soit pas un MESH, prend une place grandissante
dans les publications. De capacité d’adaptation au travail, elle a pris une autre
acception, dans le sens d’une capacité générale a s’adapter a des situations
complexes.

La complexité fait I’objet de publications qui montrent qu’une des spécificités
de la médecine générale est de travailler dans des systemes complexes. Des
lors, une qualité particuliere du médecin généraliste devrait Etre mise en avant
pour répondre a la complexité. La flexibilité, adaptabilité dynamique, nous
semble étre une des capacités qui permet d’y faire face.

3) La flexibilité est-elle utile et peut-elle faire 1’objet d’un apprentissage ?

En améliorant la pertinence de la fagon d’agir du praticien, elle peut mener
a une augmentation de la qualité des soins. C’est grace a la flexibilité que
des structures plus rigides, comme les recommandations, peuvent é&tre

47



implémentées chez le plus grand nombre de patients.

Un exemple : dans le cadre de la communication médecin-patient, Aelbrecht®,
dans un article récent, étudiant les variations (de communication) suivant les
niveaux d’instructions du patient, rappelle qu’ « une bonne communication
entre le médecin et le patient peut mener a une meilleure compliance, une plus
grande satisfaction du patient et finalement une meilleure santé ».

Elle pourrait également €tre utile dans le burnout du soignant, en permettant,
entre autres, d’organiser son travail et sa carriere, ses relations avec ses
collaborateurs, et d’équilibrer sa vie.

Dans la recherche en médecine générale, elle pourrait étre utile en amenant de
nouvelles méthodes, de nouveaux projets.

Quand on questionne des experts, la flexibilité pourrait faire 1’objet d’un
apprentissage.

Conclusion

Comme pour d’autres domaines, la médecine générale pourrait se doter d’une
définition propre de la flexibilité, cette capacité qui colle bien aux caractéristiques

de

la spécialité.

Elle est la forme de la grande adaptabilité nécessaire au médecin généraliste dans
un systeme dont la complexité augmente avec les données de la recherche et la
mondialisation des cultures.

Elle ne peut s’exercer que dans le cadre strict de 1’éthique.

Les rapports entre éthique et flexibilité pourraient faire 1’objet d’un nouvel
article, de méme que la possibilité de I’évaluer, de 1’enseigner, de 1’utiliser dans

la
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recherche et contre le burnout des médecins généralistes.
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Abstract

Objective: To assess the risk factors the precipitates ulcerations.

Material and Methods: In this study a group of 100 patients were selected from
November 2007 till October 2008 who were coming for treatment at the Diabetes
center of Cluj Napoca, Romania for treatment. 50 cases were patients with
ulcerations and 50 without any ulceration.

Results: Most important results were: (Age, sex type, biological parameters like
HDL, total cholesterol, creatinine ESR, polyneuropathy, arteriopathy, diabetic
foot type, diabetes duration). We obtained these results using different statical
methods.

Conclusion: Ulcerations in diabetic neuropathy are caused by a whole combination
of several factors which should be monitored by a meticulous examination and
careful follow up of diabetic patients. This in turn will be beneficiary for patients
as well as economically interesting reduce the amount of money which is used to
treat ulcerations.

Keywords

foot ulcer, incidence, screening, risk factors, population.
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Introduction

Infection, ulceration or destruction of deep tissues of the foot associated with
neuropathy and/or peripheral arterial disease in the lower extremity of people
with diabetes.

The major adverse outcomes of diabetic foot problems are foot ulcers and
amputations. Up to 85% of all amputations begin with an ulcer; every year,
approximately 4 million more people develop a diabetic foot ulcer. Foot ulcers
occur in both type 1 diabetes and type 2 diabetes. The point prevalence of foot
ulcers varies between 1.5-10% in various populations; a corresponding incidence
of 2.2-5.9% has been reported. As most of the information in the current scientific
literature comes from selected populations, and different definitions are used, it
is difficult to gauge the extent of foot problems worldwide. It is also likely that
the type of ulcer varies around the world: in developed countries, up to 60%
of new ulcers are associated with peripheral arterial disease neuro-ischaemic
and ischaemic ulcers); in developing countries, neuropathic ulcers of various
origins are more common®. The World Health Organization estimates that the
global prevalence of diabetes is currently approaching 5%; thus, this disease can
be called an epidemic of the 21stcentury. Diabetes is considered a major cause
of mortality and morbidity®. Studies have shown that costs are high for healed
ulcers as well as ulcers that result in amputations“>-©,

Our aim was to see what risk factors are linked with diabetic foot ulcerations in
the Romanian population.

Methods & Materials

In this study a group of 100 patients were selected from November 2007 till
October 2008 who were coming for treatment at the Diabetes center of Cluj
Napoca for treatment. 50 cases were patients with ulcerations and 50 without any
ulceration.

Cases Controls
Number 50 50
Female 14 27
Male 36 13

The study design was case control, observational, analytical, retrospective study.

Inclusion criteria for case group was presence of ulceration based on clinical
examination

Exclusion criteria: none
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Data analysis

Univariate analysis were performed to assess relationships between the dependent
variable (presence of ulcerations) and prognostic factors. Qualitative factors
were presented as counts and percentages in case and controls. The associations
between qualitative factors and the dependent variable were assessed using Chi
square test (if the expected frequencies table had more than 80% of the cells with
values greater than five) or Fisher exact test otherwise. Quantitative factors were
presented by mean and standard deviation (resp median and interquartile range)
for normally distributed data (resp for non-normally distributed data). Normality
of the data was checked with quantile-quantile plots and Shapiro-Wilk test. The
association between quantitative factors and the dependent variable were assessed
using t-test (resp Mann Whitney) for normally distributed data (for non-normally
distributed data). For all statistical tests used, the significance level alpha was
0.05, and the two tailed p value was computed.

Multivariate analysis was then performed by including in the model all prognostic
factors significant in univariate analysis (age, gender, diabetes duration,
polyneuropathy, history of past ulcerations, artheriopathy, BMI, Cholesterol,
creatinine and Erythrocyte Sedimentation Rate (ESR). The method used was the
LASSO (Least absolute shrinkage and selection operator) process (Tibshirani
R (1996) Regression shrinkage and selection via the lasso. J Roy Stat Soc B
267-288)). It uses the following equations to shrink the coefficients and thus
perform a selection of the most important prognostic factors of leg’s ulceration.

n

d
argmin T-j vi—xi'". [ 8 ZISJ'I
3

/
P = 2 i j=
=1 subject to =0 <t

Where d is the number of variables selected (here 10), n the number of
individuals, yi, the value of the dependent variable for individual i, xi, the vector
of values of prognostic factors for individual i, 5 the vector of coefficients of
each prognostic factors, and ¢ is a non-negative tuning parameter that control
the amount of shrinkage. The optimal ¢ was chosen in order to minimize AICC
(corrected Akaike’s information criterion)) (Hurvich and Tsai 1989). Model was
run for 1000 bootstrap samples. For each prognostic factors, inclusion frequencies
among the 1000 models were computed. Since important factors will be included
in most of the models, inclusion frequencies describe the importance of a factor.
The relationship between a given factor and the dependent variable was described
with the average of the corresponding non-zero f§ coefficients.

Since ESR has many missing values (n = 37), sensitivity analyses without
considering ESR in the multivariate analysis was also performed.

Statistical analysis was performed with R environment for statistical computing
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and graphics, version 3.1.2. (R Development Core Team. R: a language and
environment for statistical computing. Vienna: R Foundation for Statistical
Computing, 2014.)
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Table 1 :Associations between prognostic factors and leg’s ulceration.
Number of individuals (percentages)

Prognostic factors

Gender (male)

Mediocalcinosis

Hypertension

Macroangiopatic complications
Obesity

Retinopathy

Nephropathy

Renal insufficiency

Treatment

Polyneuropathy

Arteriopathy

APP

Age (years)
Total cholesterol (mg/dl)
HDL cholesterol (mg/dl)

Diabetes duration(years)

Leg’s Ulceration

case (n=50)

36 (72%)

1 (2%)

43 (86%)

23 (46%)

23 (46%)

28 (56%)

12 (24%)

3 (6%)

insulin 33 (68.75%);
insulin and oral treatment: 7
(14.58%);

oral treatment: 8 (16.67%)
mixted 41 (82%);

no neuropathy: 0 (0);
sensitive: 9 (18%)

no 19 (38%);

Stade 1: 1 2%);

Stade 2a: 5 (10%);
Stade 2b: 4 (8%);
Stade 3: 6 (12%);
Stade 4: 15 (30%)
Charcot leg 3 (6%);
deformations: 6 (12%);

deformations with ulcerations in
the past: 6 (12%);

overweight: 6 (12%)
62.16 (11.88%)

176 (43.02%)

39.43 (12.08%)

14 (7 = 20%)

control (n=50)

24 (48%)

0 (0%)

37 (74%)

16 (32%)

31 (62%)

24 (48%)

7 (14%)

1 (2%)

insulin 41 (83.67%);
insulin and oral treatment: 3
(6.12%);

oral treatment: 5 (10.2%)
Mixted 9 (18%);

no neuropathy: 26 (52%);
sensitive: 15 (30%)

no 45 (90%);

Stade 1: 1 2%);

Stade 2a: 0 (0%);

Stade 2b: 3 (6%);

Stade 3: 1 2%);

Stade 4: 0 (0%)

Charcot leg 0 (0%);
deformations: 2 (4%);

deformations with ulcerations
in the past: 0 (0%);

overweight: 17 (34%)
54 (13.35%)

195.72 (49.56%)
4435 (11.78%)

8(3.25-14%)

value

001

0.13
0.15
0.11
042

0.2

<0.001

<0.001

<0.001

0.002
0.04
0.052

0.02
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HbAlc 8.8 (7.8 -10.6%) 9.2(7.5-10.8%) 0.88

Triglicerides (mg/dl) 126 (93.5 - 183.5%) 143.5 (101 - 236.5%) 045
Creatinine (mg/dl) 1.08 (091 - 1.32%) 0.97 (0.88 - 1.09%) 0.04
Urea (mg/dl) 38 (35 -59%) 38 (33 -43.5%) 0.55
ESR 50 (23.5 - 80%) 15 (8 - 30%) <0.001
Table 2:
absent 1 (2%); absent 50 (100%);
Localization bilateral: 12 (24%); bilateral: 0 (0%); <0.001
unilateral: 37 (74%) unilateral: 0 (0%)
necrosis 10 (20); necrosis 0 (0);
. no: 37 (74%); no: 50 (100%);
Lesion type phlegmons and osteoarthritis: 3 phlegmons and osteoarthritis: 0 <0.001
(6%) (0%)
ischemic 2 (4%); ischemic 1 (2%);
. neuro ischemic: 21 (42%); neuro ischemic: 0 (0%);
Diabetes foot type neuropatic: 17 (34%); neuropatic: 0 (0%); <0.001
unknown: 10 (20%) unknown: 49 (98%)

Table 3: Variable selection with LASSO for the 1000 bootstrap samples

(n=54).
Prognostic factors Reference Frequencies of selection (FS)  Average of
category Coefficients
Brtean)
Age(years) 212 0.02
Sex ‘Women vs 25 -0.66
Men
Diabetes duration(years) 29.7 -0.05
polyneuropathy presence vs 94.9% 1.33
absence
Artheriopathy presence vs 84.2% 1.37
absence
Past ulcerations presence vs 90.8* 1.56
absence
BMI (kg/m2) Overweight vs 15 0.55
Normal
Obesity vs 10.7 0.38
Normal
Cholesterol(mg/dl) 135 0,005
Creatinine(mg/dl) 40.6 -1.06
ESR 79 4% 0.02

*Frequencies of selection > 75 %

This table shows that polyneuropathy (FS = 94.9%), arteriopathy (FS = 84.2%), past ulcerations (FS = 90.8%) and
ESR (FS = 79.4%) were selected in most of the models. Therefore, considering those 4 factors for the prediction of
leg’s ulceration are enough. Patients with presence of polyneuropathy (By.,=1.33) artheriopaty(Bye.,=1.37) and
past ulcerations (Bye., =1.56) were more likely to develop leg’s ulcerations. In addition, higher ESR (Byiean

=0.02)increase the likelihood of developing leg’sulcerations.
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The table 4 shows results of LASSO for the 1000 bootstrap samples without considering ESR in any model. In

most of the cases, selected variables were polyneuropathy (FS = 99.9%), artheriopathy (FS = 89.1%), past
ulcerations (FS = 99.5%).

Table 4: Variable selection with LASSO for the 1000 bootstrap samples
without ESR in the model (n=91)

Prognostic factors ~ Reference category ~ Frequencies of selection Average of Coefficients

(FS) (Btean)
Age (years) 184 0.02
Sex Women vs Man 272 -0.42
Diabete duration 10.5 -0.01
(years)
Polyneuropathy Presence vs absence 99.9% 1.55
Artheriopathy Presence vs absence 89.1%* 0.85
Past ulcerations Presence vs absence 99.5% 1.51
BMI (kg/m2) Overweight vs 222 -0.37
Normal

Obesity vs Normal 6.6 0.01
Cholesterol 299 -0,002
(mg/dl)
Creatinine (mg/dl) 20.6 -0.26

* frequencies of selection> 75 %

57



Results

Age was found to be statically significant related with leg ulcer. It was found that
leg ulcers were more prevalent in when you get older the median age for in our
case group was 62. 16 years old and in the control group was 54 years old.

Duration of diabetes was statistically significant related with leg ulcers the median
age in our case group was 14 years old and in the control group 8 years old.

Sex type is statically significant related with leg ulcers 72 % of the foot ulcerations
were in male patients.

HDL Cholesterol was found to be statistically significant related with leg ulcer
subjects. Controls from our study had a mean of 44.35 HDL cholesterol whereas
our case group had 39.43.

Polyneuropathy was noted to be of statical significance in the group of subjects
with leg ulcer compared to the ones which do not have leg ulcer. We had a P
value of <0.001. This was further confirmed by LASSO and BOOTSTRAP with
showed a result over 95 %.

Arteriopathy was seen as a major risk factor in the group of subjects who have
leg ulcer a P value of <0.001 was obtained and confirmed by LASSO and
BOOTSRAP which showed a result over 80 %.

Past history of any lesion can be a major risk factor for leg ulcer as shown in the
study we have a P value of <0.001 and LASSO and BOOTSTRAP result over
90 %.

Type of diabetic foot can play a significant role as a risk factor in the development
of leg ulcer we obtained a P value from our study of <0.001.

Lesion type came out as a significant risk factor with a P value of <0.001.
Localisation type can be a significant risk factor with a P value of <0.001.

ESR was a significant risk factor in our study despite data was missing for some
patients, we obtained a P value of <0.001 and LASSO and BOOTSTRAP results
were 794 %.

Total cholesterol came out as a significant risk factor using the the T-test (P=0.04)
and using the LASSO and BOOTSTRAP nothing significant came out.

Creatinine was a significant risk factor T —test (P=0.04) and nothing significant
came out using LASSO and BOOTSTRAP..
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Assessing study validity

There was an acceptable number of subjects in the study to assess the relationships,
argued by statistically significant results found in the study. More subjects would
allow for more precise results.

The methods used for examination and lab tests are standard methods, so they are
appropriate for these study objectives.

Discussion

The objective of the study was fulfilled in the present research. This way the risk
factors for diabetes leg ulcers were assessed. The developmental pathway toward
diabetic foot ulceration is best described as multifactorial .

Our study differs from this point of view that we took 25 risk factors that are
usually associated with diabetic foot ulceration and evaluated each and every
potential risk factors.

From our results we can say that the longer the patient had the diabetes the
more prone he or she was to get foot ulceration. This could be explain due to
neuropathy and poorer metabolic control compared to diabetic controls. Other
studies confirmed our results. ¢

The erythrocytes sedimentation rate was elevated in our case group which is
clearly a marker of inflammation compared to our control group.In another study
conducted by Suzan Tabur et al " ESR value was not statistically significant.
This can be due to the fact the study made in Turkey was underpowered. We
used different stastical methods that showed ESR was a significant risk factor.
Lipsky et al. ™ reported that “worse clinical outcome” in diabetic foot lesions
was related with male gender, ESR, CRP values, and WBC count.

The study from Lipsky et al'V confirms that male gender are more affected as
showed in our study too. We can presume that female patients are taking better
care of their feet and in that way they can easily see any changes in their feet.

Concerning the polyneuropathy and arteriopathy this is already well known from
previous studies its only confirming our results.>!*!¥ In our study we did not
ask if the patients were consuming alcohol because this can worsen the diabetic
neuropathy thus predisposing to foot ulcers.!>

The patients who were affected were older than the control group in the study
published by Suzan Tabur et al'® they did not find that age was a significant risk
factor.

The Action in Diabetes and Vascular Disease: Preterax and DiamicronModified
Release Controlled Evaluation (ADVANCE) trial found no difference in the

59



incidence of peripheral vascular events between groups ®. Miyajima et al. 17
reported no significant difference in the duration of diabetes between the major
amputation group and minor or non-amputation group, but HbA1C was higher
in the major amputation group. In our study we did not found that HbA1C was
significant.

Inversely, Adler et al. ™ reported that lower leg ulceration was not associated
with HbA1C and in their study, the duration of diabetes was longer in patients who
underwent surgery for amputation. Adler et al. also reported no difference in the
risk of lower leg ulceration by the duration of diabetes but an association between
the risk of lower leg ulceration and increased levels of glycemia in individuals
with diabetes. However, they limited their review to prospective studies of people
without acute ulceration, and they also reported there was no knowledge whether
their estimates of risk apply to these excluded groups !°-'® We must stress that
our cases were all with acute ulcerations.

Diabetes foot type is seen as a major risk factor in our study this was confirmed in a
study published by Oyibo SO et al.?®.0Oyibo SO @ et al found that neuroischaemic
ulcer was more prelevant to foot amputation. In our study neuroischaemic ulcer
was more prevalent in the case group than polyneuropathic ulcer.

Creatinine came out as a significant risk factor in our study. Sun et al. " did not
identify renal function as a main risk factor; however, Margolis et al. ??, Yang et
al. ®_ and Akha et al. ® did.

These studies were designed with different methodologies and the selection of
their study population was not randomized, explains their varying results. The
authors found that patients who had lower extremity amputation were incapable
of combating infection and had a high serum creatinine level. Thus, the authors
investigated the correlation between.

We did not take CRP, WBC because a lot of the values were missing from the
patient’s files.

Foot deformity and past lesions came out as a significant risk factor in our study
and confirmed by Boyko EJ et al ® which performed and prospective study .Foot
deformity reduces the blood flow and it reduces skin oxygenation.

HDL cholesterol came out as a significant factor that can prevent diabetic foot
ulceration, man had a lower HDL cholesterol. We can presume that women were
paying more attention to their food. In another study performed Dorsey RR et
al® confirms our result. The latter did more broad study including the different
races and level of education of the patients.

Our study has some limitations and problems. The study population size was small,
and the controlled conditions were similar. However, if the controlled conditions
were more diverse, the resulting population size would be even smaller, and this
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would have led to poor study results.

We did a retrospective studie, a lot of data was missing from the patients’ files.

Conclusion
Regular inspection of foot and footwear at patient’s regular visits.

Preventive foot and shoe care in high-risk feet (patient’s education, protective
shoes).

A multifactorial and multidisciplinary approach to established foot ulcers.
Early diagnosis of peripheral vascular disease and vascular intervention.
Continuous follow-up of patients with previous foot ulcers.

The complexity of diabetic foot should be a process oriented approach for
prevention and management.

However, it should be noted that solid data on the factors that predict outcome of
a foot ulcer are relatively scarce as many published studies were cross-sectional
or retrospective in design, with different patient selection procedures, definitions
and management strategies.
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Abstract

Noninvasive prenatal testing (NIPT) has marked a revolution in aneuploidy
screening because it allows a simple maternal blood test to detect trisomy 21, 18
and 13 in a feetus with a very high level of accuracy.

After one year of NIPT utilisation with 683 samples, we analyzed retrospectively
the performance of the test for 2014 : 3 positive samples (2 trisomies 21 and 1
trisomy 18) were correctly detected (100% sensitivity) and no feetal aneuploidy
was missed for the pregnancies having already resulted in delivery by decembre
2014 (280 true negatif, 100 % specificity). However, the additionnally available
analysis of the sex chromosomes resulted in 2 erronous results : 1 uncorrect
sex determination (1 male resulting in a female phenotype at birth) and 1 result
suggesting a Turner syndrome was not confirmed by amniocentesis. The failure
rate leading to a resampling was at 1.46 % (10/683).

The test used was the NIFTY of the BGI laboratory in Hong-Kong.
By comparison to the year 2013, the utilisation of NIPT lead to a significant
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diminution of invasive samples performed by amniocentesis or choriocentesis
144 vs. 239 (- 63%).

We confirmed that NIPT is a high-performance tool for the screening of the main
feetal aneuploidies and report that during its first year of utilisation, 63% of invasive
samples collected could be avoided. The test is expensive, not reimboursed by
Luxembourg social security and therefore prohibitive for a number of women
and their families.

Key Words

NIPT, Non-invasive prenatal screening, Down Syndrome, amniocentesis,
choriocentesis

Introduction

Le dépistage des anomalies chromosomiques fcetales, en particulier les trisomies
21, 13 et 18 constitue un challenge pour les équipes en charge du suivi des
grossesses. La réalisation d’amniocenteses systématiques chez les patientes de
plus de 35 ans a progressivement été remplacée par un dépistage ciblé sur la
recherche d’anomalies échographiques au premier trimestre, dont I’épaisseur
de la clarté nucale et sur I’évaluation de marqueurs biologiques dans le sang
maternel (1).

Le test de dépistage sanguin le plus utilisé est le test de dépistage du premier
trimestre, également appelé test combiné. Il associe la mesure de la clarté nucale
et le dosage de deux marqueurs sériques maternels, la PAPP-A (Pregnancy-
Associated Placental Protein) et la beta-HCG libre, prélevés entre 10 et 13
semaines.

Pour ce test, le taux de faux négatif est de 20-25 % et 95 % des tests anormaux
sont des faux positifs. Ceci présente 2 conséquences majeures. Un enfant
trisomique sur 4 naissances ne sera pas détecté par le test, qui aura faussement
rassuré les patientes. Par ailleurs, 5 % des patientes testées en dépistage auront
une amniocentese ou une biopsie de villosités choriales, qui n’était pas justifiée, le
foetus ne présentant pas d’anomalie chromosomique. Les risques de complications
des amniocenteses sont évalués a 1/200, 1/100 pour un trophoblaste (2).

Un autre test biologique disponible est le triple test du 2¢me trimestre (3),
intégrant les taux d’alpha foetoprotéine, d’HCG libre et d’oestriol non conjugué.
Le résultat sera connu a un age plus tardif de grossesse et la sensibilité et la
spécificité sont moins élevées que le test combiné.

Ces données ont naturellement conduit a rechercher des techniques de dépistage
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plus performantes et moins risquées pour les femmes enceintes.

Depuis 1997 la présence d’ADN libre feetal dans le sang maternel (cell-free fetal
DNA) est détectable (4). Suite au développement technologique des séquenceurs
a haut débit, une évaluation du risque d’aneuploidie devient possible. L’ offre
de laboratoires spécialisés a permis un acces simple a cette technique pour les
femmes enceintes (5).

Nous analysons dans cet article les 683 premiers tests prénataux non invasifs
(TPNI) réalisés dans notre institution, entre décembre 2013 et décembre 2014, et
leur implication dans la politique de dépistage des anomalies chromosomiques.

Matériel et méthode

Les fragments d’ADN libre (= cfDNA pour cell free DNA) sont de courts
fragments d’ADN qui peuvent se trouver dans la circulation sanguine. Lors d’une
grossesse, des fragments de cfDNA originaires tant de la meére que du feetus (=
cffDNA pour cell free fetal DNA) sont présents dans le sang maternel.

Tous les tests ont été réalisés par la technique NIFTY ( = Non-Invasive Fetal
TrisomY test) du laboratoire du Bejing Genomic Institute (BGI) apres transfert
des échantillons sanguins par coursier a Hong-Kong. La technique NIFTY résout
avec efficacité la difficulté de mesurer de petits incréments de la concentration
d’ADN chromosomique spécifique grace a [’utilisation de la technique de
séquencage massivement parallele (MPS pour « massively-parallel sequencing
»). En utilisant une technique de séquencage de la totalité du génome et quatre
pipeline différents d’analyse bioinformatique de marque déposée, le test NIFTY
est capable d’analyser les données de la totalité¢ du génome et de comparer les
chromosomes de I’échantillon testé a des chromosomes de référence optimale ;
ceci pour déterminer avec exactitude la présence d’anomalies.

A cdté du dépistage des trisomies 21, 18 et 13, le test NIFTY propose des options
de dépistage pour des aneuploidies des chromosomes sexuels (syndromes
de Turner, de Klinefelter, Triple-X et caryotype XYY), des syndromes de
microdélétion (syndrome de Lejeune ou du Cri-du-chat, 1p36 et 2q33.1) ainsi
que I’identification du sexe du feetus.

Le résultat NIFTY est normalement disponible 10 jours apres le prélevement
sanguin et est communiqué par voie €lectronique au médecin biologiste du
laboratoire qui se charge de la distribution au médecin prescripteur.

Le test NIFTY a été proposé a toutes les patientes, au cours de 1’échographie ou
des consultations du premier trimestre.

Les patientes recoivent une information orale et écrite sur le test et ses limitations.
Un consentement signé est demandé.
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Le cofit du test est intégralement a la charge de la patiente et n’est pas pris
en charge par la Caisse Nationale de Santé, organisme de sécurité sociale du
Luxembourg.

Le prix du test équivaut a %4 du salaire social minimal, soit 450 euros.

Le NIFTY peut étre réalisé sur un prélevement de sang maternel au plus tot apres
10 semaines d’aménorrhée, ceci pour éviter une quantité insuffisante de matériel
chromosomique feetal dans le sang maternel, ce qui diminue la spécificité et la
sensibilité du test. En cas de ratio ADN libre foeto/maternel inférieur a 4%, un
nouveau prélevement sanguin est demandé, sans frais pour la patiente. Le NIFTY
peut étre pratiqué pour les grossesses gémellaires.

Le prélevement sanguin nécessite 1’utilisation d’un tube spécial (dénommé «
streck tube ») qui renferme un additif permettant la stabilisation des fragments de
DNA a température ambiante en vue de I’acheminement de 1’échantillon vers le
laboratoire exécutant.

Le résultat final du test indique le risque, faible ou élevé pour les trisomies 21, 13
et 18. Une détermination du sexe et des aneuploidies des chromosomes sexuels
est réalisée, avec I’information d’une fiabilité indéterminée des résultats.

En cas de test positif, une amniocentése ou une choriocentése sont recommandées,
le test étant un dépistage et non un diagnostic final.

L’évolution du nombre d’amniocenteses et de leur indication a été comparée entre
janvier-décembre 2013, soit avant I’introduction du TPNI, et sur la méme période
de 2014. La population des 2 années est similaire pour I’Age moyen des patientes.
Les issues de grossesse ont été collectées sur la base de données DIANE, base de
données intégrée pour toutes les naissances du Luxembourg.

Résultats

1: analyse des résultats du NIFTY

L’age moyen des patientes lors du prélévement est de 35,1 ans (8=4,15), pour un
dge moyen de grossesse 14,5 semaines (0=3,2)

A : résultats vrais positifs

Sur les 683 prélevements réalisés, 3 (0.43%) sont positifs ( 2 pour la trisomie
21 et un pour la trisomie 18). Ces 3 résultats ont ét€ confirmés par analyse
chromosomique : 100% de sensibilité.

Les 2 cas de trisomie 21 ont été retrouvés chez des patientes de 42 et 35 ans. La
trisomie 18 est une découverte fortuite, la patiente avait 39 ans.

B : résultats faux positifs

Nous n’avons pas recu de résultat faux positif pour les trisomies 21, 18 et 13.
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Pour les chromosomes sexuels, 2 faux positifs sont retrouvés : 1 erreur de
détermination de sexe (le résultat est masculin, pour un phénotype féminin
a la naissance) et un résultat pour un Syndrome de Turner, non retrouvé a
I’amniocentese.

C : résultats vrais négatifs

Sur les 280 premiers prélevements (6 premiers mois dont I’issue a 1I’accouchement
est connue), il n’y avait pas de faux négatif. Aucune trisomie n’est restée
indétectée: 100% de spécificité.

D : absence de résultat

Le taux de reprélevement (resampling), pour quantité d’ ADN insuffisante, est de
1.46 % (10/683) et le taux de réextraction avec retard de rendu de résultat (de 5
jours en moyenne) est de 2.20 % (15/683).

Un courrier de convocation a été envoyé a toutes les patientes nécessitant un
resampling, qui a permis chaque fois d’obtenir un résultat définitif.

2: évolution des prélevements invasifs - comparaison années 2013-2014

Le TPNI a fondamentalement modifié les indications d’amniocentéses (A) et
choriocenteses (C). Une nette diminution (- 95 gestes, soit 63%) du nombre
de prélevements pour indication de I’4ge maternel, de test combiné ou triple
test positif (tableau 1) est observée. Les prélevements réalisés au 2014 sont
majoritairement réalisés pour des indications lies a une anomalie de grossesse
(malformation feetale, infection suspectée.) (63.2 % versus 40.1 %)

En 2014, nous n’avons plus eu de demande pour amniocentese de convenance,
pour des patientes de moins de 35 ans et dont le test combiné (ou triple test) est
normal ou non fait. Néanmoins les 53 amniocenteses pour age ou test biologique
positif ont ét€ motivées pour des raisons financieres de coit trop élevé de
I’examen.

Tableau 1: comparaison des prélevements feetaux entre 2013 et 2014

Prélevements réalisés (n)/ Année 2013 2014
Nombre total 239 144
A et C pour age ou test biologique positif 139 53

A et C pour convenance personnelle ou anxiété 4 0

A et C pour anomalie feetale ou infection 96 91

A= amniocentéses
C= choriocenteses
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Discussion

Les 683 premiers tests prénataux non invasifs réalisés sur une année démontrent
la plus-value clinique pour la détection des trisomies. La simplicité du test a
séduit en nombre les patientes, ce qui nous a conduit a réorganiser notre circuit
logistique de prélévement.

Nous constatons que le test est principalement réalisé pour des patientes au dela
de 30 ans, qui était la tranche d’age des patientes qui subissaient la réalisation
d’une amniocentese.

Bien que le test soit réalisable dés 10 semaines, nous constatons que I’age moyen
de grossesse pour le prélevement est plus tardif de 4,5 semaines. Ceci retarde
d’autant le moment de retour de résultat, donc 1’age pour la réalisation d’une
amniocentese de confirmation en cas de résultat positif. Une information des
prescripteurs et des patientes pourrait tre envisagée pour avancer au mieux le
moment du prélevement.

Nos résultats correspondent aux valeurs de spécificité et de sensibilité avancées
par le laboratoire traitant. Concernant les chromosomes sexuels, 2 résultats non
concordants nous obligent a éclairer les patientes a considérer la réponse sur le
sexe avec réserve et en cas d’anomalie de nombre des chromosomes sexuels a le
confirmer par un prélévement feetal.

Il est remarquable de constater une nette diminution des amniocenteses
d’indication pour age ou test combiné positif. En considérant le taux de 2 % de
fausse couche, les presque 100 amniocenteéses non réalisées ont permis d’éviter
la perte de 1 a 2 feetus en bonne santé.

Le coflit du prélévement reste acceptable pour la majorité des patientes. Néanmoins
les 53 amniocenteses pour age ou test biologique positif posent question en terme
d’accessibilité universelle aux soins, et créent une médecine dite de classe.
L’absence de remboursement par la Caisse de Santé devra étre renégociée, en
évaluant les économies engendrées par la nette diminution des amniocenteses
(et donc du coit du geste technique, investissement matériel et frais de ’examen
cytogénétique) (6).
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Conclusion

L’introduction du TPNI est une plus-value majeure pour le dépistage des
trisomies chez les femmes enceintes. Malgré le coft, le succes du test démontre
le besoin pour les femmes enceintes de bénéficier d un test fiable sans risque pour
la grossesse, permettant de réduire significativement le nombre des prélevements
invasifs non-nécessaires.

Si la disponibilité du test est bien connue des patientes, une information
complémentaire est a réaliser sur I’age du prélevement, ainsi que sur le risque
d’erreur concernant la détermination des chromosomes sexuels.

Le cofit du test pose la question de 1’accessibilité financieére aux examens de
dépistage, pour lesquels une négociation avec les organismes assureurs devient
éthiquement indispensable.
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