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INNOVATIONS
EN ENDOCRINOLOGIE, DIABETOLOGIE ET NUTRITION
QUE RETENIR DE 2016 ¢

A l'instar des années précédentes, 'année 2016 a été riche de nouveautés et d'innovations diagnostiques et thérapeutiques
dans les domaines des pathologies endocriniennes, du diabéte et des maladies métaboliques. Nous avons volontairement
choisi de n'illustrer ici que celles qui, aujourd’hui déja, ont modifié la prise en charge de ces pathologies, que ce soit par
le médecin spécialiste ou le médecin généraliste. Tous les lecteurs devraient donc y trouver quelque intérét. Ainsi dans le
domaine du diabéte, nous vous parlons de la nouvelle convention INAMI, d'un nouveau systeme remboursé de mesure en
continu du taux de glucose interstitiel par capteur, des progrés technologiques impressionnants des nouvelles pompes a insu-
line ainsi que des bénéfices importants de I'utilisation des inhibiteurs des transporteurs SGLT-2 (les ‘glucorétiques’) en termes
de complications cardiovasculaires et rénales chez le patient diabétique de type 2. Au plan des pathologies métaboliques,
les inhibiteurs de la PCSK9 sont maintenant remboursés dans I'hypercholestérolémie familiale hétérozygote et certains ana-
logues du GLP-1 sont disponibles pour un traitement efficace de l'obésité. Dans le domaine des pathologies thyroidiennes,
I'hypothyroxinémie maternelle isolée de la grossesse est aujourd’hui mieux caractérisée et de nouvelles recommandations
ont été émises en 2016 concernant le diagnostic et le traitement de 'ophtalmopathie thyroidienne. Enfin, concernant I'en-
docrinologie générale, de nouvelles recommandations clarifient et simplifient la prise en charge de l'incidentalome surré-
nalien dont la fréquence de découverte ne fait que croitre, a Iere d’'une imagerie abdominale de plus en plus performante.
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Innovations in endocrinology, diabetology, and nutrition: what 2016 brought us ?

The year 2016 was again full of novelties, with numerous diagnostic and therapeutic innovations in the fields of endocrine
diseases, diabetes, and metabolic disorders. In this article, we deliberately chose to only discuss those which have already
improved the current management of such diseases, be it for specialists or general practitioners. The article should
therefore be interesting for every reader. In the field of diabetes, we have here reported on the main features of the new
agreement between social security system, physicians, and diabetic patients (“Convention INAMI”). We have also reported
on a newly reimbursed system for continuous measurement of interstitial glucose through a sensor, on the impressive
technological advances in modern insulin pumps, as well as on the significant cardiovascular and renal benefits of SGLT2
transporter inhibitors in Type 2 diabetes patients. As for metabolic pathologies, the PCSK9 inhibitors are now reimbursed
in heterozygous familial hypercholesterolemia, and specific GLP-1 analogues are available for an effective treatment of
obesity. In the field of thyroid diseases, isolated maternal hypothyroxinemia during pregnancy is now better characterized,
and new recommendations have been issued regarding the diagnosis and treatment of Grave’s ophthalmopathy. Finally,
as regards general endocrinology, new recommendations clarify and simplify the management of adrenal incidentaloma,
whose detection frequency continually increases in the era of common and more efficient abdominal imaging.

Diabetes mellitus, continuous glucose monitoring, insulin pumps, SGLT2 inhibitors, PCSK9 inhibitors, GLP-1 analogues, obesity, thyroid
diseases, hypothyroxinaemia, pregnancy, Grave's disease, ophthalmopathy, adrenal incidentaloma.
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Les patients diabétiques adultes' peuvent étre inclus dans
un programme de soins multidisciplinaires, mis en place
par des centres spécialisés. Ce systéme de convention a
été modifié depuis le 1¢ juillet 2016 (1). Nous résumons
ci-dessous les modifications les plus importantes a
I'attention de nos confréres médecins généralistes et
autres spécialistes.

Tous les bénéficiaires de la convention doivent dorénavant
disposer d'un Dossier Médical Global (DMG) ou étre inscrits
dans une Maison Médicale pour pouvoir bénéficier de la
convention. En I'absence de DMG, une prise en charge
transitoire de 6 mois peut étre obtenue mais celle-ci ne sera
renouvelée que si le patient se met en ordre entretemps.

Le matériel d'autosurveillance délivré dépend du groupe
de convention. Les nouveaux groupes de convention sont
les suivants:

GROUPEA.

1. Les patients qui souffrent de diabéte de type 1 et
les patients avec une perte totale de la fonction
endocrine du pancréas (par exemple aprés une
pancréatectomie totale). Tous ces patients ont besoin
d’'uneinsulinothérapie complexe (traitement au moyen
d’'une pompe a insuline ou de schémas de traitement
complexes).

2. Les patients souffrant de diabéte de type 1 qui
n'ont temporairement pas ou moins besoin d'une
insulinothérapie complexe (phase « honey-moon »).

Pour déterminer leur glycémie et en concertation avec

I'équipe de diabétologie, les bénéficiaires de ce groupe

peuvent opter pour :

* soit les tests classiques de glycémie capillaire par
piqlre au doigt ;

* soit le nouveau systeme de mesure continue de la
glycémie par capteur.

La prise en charge est compléte sur le plan financier.

GROUPEB.

1. Les patients diabétiques qui souffrent de diabete
de type 2 ou d’autres formes de diabéte et qui ont
besoin, pour la gestion de leur diabéte, d'un traitement
complexe au moyen de minimum 3 injections
quotidiennes d'insuline ;

1 Les patients sont considérés dans cette catégorie a partir de I'dge de 16
ans ; une autre convention existe pour les enfants et adolescents
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2. Les femmes qui présentent un diabéte de grossesse,
traitées avec de l'insuline ;

3. Les patients diabétiques aprés une transplantation
d'organe;

4. Les patients diabétiques sous insuline pris en charge en
dialyse rénale.

Pour déterminer leur glycémie et en concertation avec
I'équipe de diabétologie, les bénéficiaires de ce groupe
peuvent opter pour :
* soit les tests classiques de glycémie capillaire par
piqlre au doigt;
* soit le nouveau systeme de mesure continue de la
glycémie par capteur.
Dans ce dernier cas, la prise en charge n'est pas compléte et
I'établissement facture un supplément de 2,52 € au patient,
pour chaque jour pour lequel il a fourni du matériel.

GROUPEC.

1. Les patients diabétiques traités par deux injections
d'insuline et/ou par une injection d'insuline et une
injection d'analogue du GLP-1 de maniére quotidienne
ou hebdomadaire.

Ces patients doivent également présenter une multi-
morbidité qui se caractérise par l'apparition d'une
situation médicale grave a coté du diabete (par
exemple : une affection oncologique, une BPCO avec
corticoides, un nouveau diagnostic de diabéte aprés un
infarctus aigu du myocarde, un AVC, ...).

Ces bénéficiaires sont pris en charge de maniére
temporaire par I'établissement, pas plus de 6 mois,
et seulement aprés concertation préalable avec le
médecin généraliste.

2. Les patients qui répondent a l'une des situations
suivantes:

2.1. Les diabétiques non insulino-requérants ayant
bénéficié d'une transplantation d'organe ou pris
en charge en dialyse rénale ;

2.2.Les patients présentant des hypoglycémies
organiques (insulinome, glycogénose,...);

2.3. Les femmes présentant un diabéte de grossesse,
traitées sans insuline ;

2.4. Les femmes diabétiques non insulino-requérantes
qui souhaitent étre enceintes.

Pour déterminer leur glycémie, les bénéficiaires de
ce groupe doivent utiliser les tests classiques de
glycémie capillaire par piqlre au doigt.



TRAJETS DESOINS

Les bénéficiaires visés sont les patients souffrant d'un
diabéte de type 2 quiont conclu un « contrat trajet de soins »
ou qui ont l'intention de signer un tel contrat. Ces patients
sont traités par 1 ou 2 injections quotidiennes d'insuline, 1
injection d'insuline et/ou 1 injection d’analogues du GLP-
1 (@dministré de maniere quotidienne ou hebdomadaire),
ou sont des patients qui devront prochainement bénéficier

d’'un traitement injectable. Le programme de soins
multidisciplinaires est dans ce cas mis en place par le
médecin généraliste. Les modalités pratiques du trajet de
soins ne sont pas modifiées.

REFERENCE

1. http://www.inami.fgov.be/SiteCollectionDocuments/conven-
tion_diabete_autoregulation.pdf.

LE NOUVEAU SYSTEME FLASH D’AUTO-SURVEILLANCE DE LA GLYCEMIE

Le 20 juin 2016, I'INAMI a approuvé une nouvelle
convention concernant la prise en charge des patients
diabétiques (voir ci-dessus). Ces changements permettent
notamment le remboursement d’'une nouvelle technique
d’autocontrole glycémique par scanning. Elle s'adresse
prioritairement aux patients inscrits dans la catégorie A de
convention, c'est-a-dire les patients diabétiques de type
1 et/ou ceux présentant une perte totale de la fonction
endocrine du pancréas (ex: aprés pancréatectomie totale).

Ce nouveau systeme d'auto-surveillance de la glycémie
(FreeStyle Libre®) peut remplacer les traditionnelles
piglres au bout du doigt. En pratique, cet appareil se
compose d'un lecteur et d'un capteur de petite taille
(environ le diamétre d’'une piece de 2 euros) qui se place
a l'arriere du bras et reste en place pendant 2 semaines
(Figure 1). Ce capteur mesure en continu la concentration
de glucose dans le milieu interstitiel du sujet, effectue
une conversion en ‘glycémie’ et la communique dés lors
qu'il est scanné par le lecteur. Le patient diabétique voit
alors s'afficher directement sa ‘glycémie’ accompagnée
d'une fléche indiquant la tendance glycémique ainsi que,
selon l'inclinaison de la fléche, la vitesse de montée ou de
descente. Il peut donc prédire I'évolution de sa glycémie et
éventuellement anticiper les hyper- ou les hypoglycémies
et adapter son comportement en conséquence. De plus,
le systeme fournit des graphiques faciles a lire incluant
I'ensemble des glycémies des 24 derniéres heures, ce qui
permet de connaitre les glycémies nocturnes, les valeurs
post-prandiales, et la glycémie moyenne permettant
d’extrapoler une valeur d’hémoglobine glyquée. Le
FreeStyle Libre® permet une meilleure compréhension
de la maladie et donc une prise en charge plus efficace
(1). Il est cependant important de savoir quiil existe un
délai entre glycémie sanguine et interstitielle d'environ
5 a 20 minutes, dont il faut tenir compte pour interpréter
correctement les résultats. Le capteur est par ailleurs
étanche et autorise le patient a se doucher, a pratiquer
du sport et a nager (maximum 30 minutes). Il est calibré a
I'usine et ne nécessite donc pas la réalisation de glycémies
capillaires pour étalonner I'appareil.
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Photographie d'un FreeStyle Libre® qui est composé du
lecteur indiquant la concentration actuelle de glucose dans
le liquide interstitiel et d'un capteur mesurant environ 2,5
c¢m de diamétre et placé a l'arriére du bras pour une période
de 2 semaines. Trois informations importantes apparaissent
a l'écran : le dernier taux de glucose interstitiel ‘scanné » par
le lecteur (182 mg/dl), la courbe du taux de glucose au cours
du temps et une fleche de tendance (ici horizontale indiquant
une certaine stabilité glycémique).
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Une étude prospective (2) menée aux Etats Unis aupres de
72 adultes diabétiques de type 1 et 2 sous insuline a montré
une trés bonne concordance entre les deux techniques de
mesure. La différence moyenne entre les glycémies prises
par les deux techniques a été mesurée a 10 %. Une étude
chinoise (3) a confirmé l'exactitude des relevés glycémiques
obtenus tout en mettant en évidence une amélioration
du degré de satisfaction par rapport a la technique. Les
comparaisons au systeme de monitoring glycémique en
continu DG4P (Dexcom) montrent également une bonne
concordance chez les adultes (4) et chez les enfants (5).

Plusieurs études ont analysé les effets de I'utilisation de ce
systeme sur le contrdle glycémique. Une étude anglaise
a mis en évidence une amélioration de 0.5 % du taux
d’hémoglobine glyquée dans un groupe de 25 patients
diabétiques de type 1 mal équilibrés au départ (HbA1c
8.0 %) apres 16 semaines d'utilisation du systeme (6). Un
quart des patients a vu son HbA1c diminuer de 1 % a la
fin de I'étude. Les hypoglycémies étaient par ailleurs moins
nombreuses. Dans une étude multicentrique, prospective
et randomisée, réalisée entre septembre 2014 et février
2015 aupres de 252 patients diabétiques de type 1 bien
équilibrés et particuliérement compliants (7), une réduction
de 38 % de temps passé en hypoglycémie a été observée
apres 6 mois dans le groupe de patients utilisant la nouvelle
technique. Les questionnaires de satisfaction identifient
aussi une réduction de l'anxiété et une amélioration de la
qualité de vie chez les utilisateurs du FreeStyle Libre®.

[Ifautsavoir qu'il existe cependant des effets secondaires liés
a ce nouveau dispositif d'auto-surveillance, principalement
des réactions allergiques aux capteurs qui sont présentes
chez 5-10 % des patients.

Dans le diabéte de type 1, le contréle strict de la glycémie
par une insulinothérapie intensive réduit le risque ainsi
que la progression des complications micro- et macro-
vasculaires (1,2). Cependant, celui-ci augmente le risque
d’hypoglycémies séveres (1), parfois nocturnes et/ou
non ressenties, événements parfois vécus de maniére
dramatique parle patientetsonentourage.Enconséquence,
certains patients entretiennent un sous-dosage chronique
eninsuline. Linfusion sous-cutanée continue d'insuline par
infuseur externe (« pompe ») constitue une alternative au
schéma basal-prandial chez des patients sélectionnés (3).
Elle présente l'avantage d'individualiser heure par heure
I'administration d'insuline alors plus proche de la sécrétion
physiologique par le pancréas.

En bref,il s'agitd'unetechnologie innovante et prometteuse
qui révolutionne la prise en charge du diabéte de type 1.
Il sera intéressant d’analyser dans le futur l'effet de cette
innovation sur le contréle glycémique de nos patients
diabétiques « dans la vraie vie ».
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Le couplage d'une pompe a une mesure en continu
du glucose interstitiel (CGM ou “continuous glucose
monitoring”) a permis la mise au point de logiciels
complémentaires  pour  pompes,  interrompant
automatiquement l'administration d'insuline en cas
d’hypoglycémie et, plus récemment, avant la survenue
d’hypoglycémie. Les systémes en boucle fermée dont
le pancréas artificiel bi-hormonal sont en cours d'étude.
IIs ont pour but d'adapter automatiquement la quantité
d'insuline délivrée sur base des informations du glucose
interstitiel transmises par le CGM.

Les avancées que constituent le couplage d'un CGM
et d'une pompe ainsi que la fonction d'interruption
automatique de l'infusion d'insuline sont présentées dans
les paragraphes suivants.



LES APPORTS DE LA MESURE EN CONTINU
DU GLUCOSE INTERSTITIEL (CGM)

Le CGM est une mesure en continu du glucose interstitiel
par un senseur sous-cutané. Il transmet des informations
précises relatives au glucose interstitiel, en temps réel et
sans fil vers un receveur portable (Figure 2). La mesure du
taux de glucose interstitiel est actualisée toutes les 3 a 5
minutes ce qui permet d'identifier les excursions hyper-
et hypoglycémiques non détectées par la réalisation d’'un
profil glycémique habituel a 4 temps et d'établir la tendance
de I'évolution du taux de glucose dans les minutes a venir
(fleches de tendance).

Le CGM améliore le contrdle glycémique (4) puisqu'il rend
possible une adaptation fine et individualisée du traitement
insulinique ainsi que des réactions ciblées de la part du
patient dans la vie quotidienne. Par exemple, l'alarme
« hypo » permet au patient de corriger une hypoglycémie
non ressentie qui serait autrement passée inapercue. Le
temps passé en hypoglycémie et plus particulierement
en hypoglycémie sévére diminue (4). Les bénéfices du
CGM sont similaires sous schéma basal-prandial et sous
pompe (5).

En Belgique, la convention “pompe a insuline” prévoit
I'utilisation du CGM chez un nombre limité de patients
exclusivement sous pompe. En raison de cette limitation, la
survenue d’hypoglycémies sévéres peu ou non ressenties
reste une des indications principales du CGM.

Photographie d’'un systeme d'enregistrement du glucose
interstiel en continu (CGM) ; a gauche, le senseur du glucose
interstitiel porté par le patient et a droite, le récepteur. A
nouveau, les trois informations apparaissent a I'écran : le
dernier taux de glucose interstitiel mesuré par le senseur
(123mg/dl), la courbe du taux de glucose au cours du temps et
une fleche de tendance (ici horizontale indiquant une certaine
stabilité glycémique).

LES"SENSOR-AUGMENTED PUMPS”AVECET SANS INTERRUPTION
AUTOMATIQUE DE LINFUSION D'INSULINE

Les “sensor-augmented pumps” (SAP) sont des pompes
couplées a un CGM. Elles permettent la programmation
d’alarmes en cas d’hypo- ou d’hyperglycémies dont les
seuils sont déterminés sur base individuelle. Les SAP
améliorent le contréle glycémique comparativement au
schéma basal-prandial (6).

Certaines SAP permettent linterruption automatique
de linfusion dinsuline lorsque le glucose interstitiel
chute sous le seuil définissant I'hypoglycémie (Figure 3).
Linfusion reprend ensuite automatiquement a la remontée
du taux de glucose au-dela de ce seuil. Il a été démontré
que la fréquence des épisodes hypoglycémiques modérés
a séveres et/ou nocturnes diminue comparativement aux
SAP qui ne sont pas dotées de cette fonction d'interruption
automatique (7-9).

Récemment introduite, une pompe dotée de la technologie
Smartguard® interrompt automatiquement [linfusion
d'insuline avant I'nypoglycémie. En effet, I'algorithme de
controle prévoit la survenue d'une hypoglycémie lorsque
le taux de glucose diminue sous un certain seuil et a une
certaine vitesse. Les études démontrent lefficacité et
la sécurité d'emploi de cette technologie avec moins
d’hypoglycémies et de rebond hyperglycémique et sans
davantage de cétose au lever en cas d'interruptions
nocturnes.

En ce qui concerne la qualité de vie, les patients sont
généralement satisfaits du traitement par pompe. lls le
jugentflexible etcompatible aveclesactivités quotidiennes.

Photographie d'une pompe interrompant l'infusion d'insuline
avant I'hypoglycémie. Sa taille n'excéde pas celle d'un lecteur
MP3. A sa gauche, le réservoir d'insuline et en dessous, le
senseur de glucose interstitiel.
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doublement de la créatinine plasmatique ou le recours
a la dialyse pendant la période de suivi. lls pourraient
faire suite aux actions « systémiques » déja décrites des
SGLT-2 inhibiteurs, mais aussi, plus spécifiquement, a un
effet « intrarénal », avec vasoconstriction de l'artériole
afférente du glomérule (correction d’une vasodilatation
pathologique) et diminution subséquente de la pression
intraglomérulaire, liée a l'activation d’une boucle de
rétrocontréle (dans la macula densa) par l'excés d’apport
de sodium urinaire. Des données rénales comparables ont
été rapportées pour la dapagliflozine (7,8).

En conclusion, les SGLT-2 inhibiteurs, en 2017, confirment
leur intérét dans la prise en charge de I'hyperglycémie chez
les diabétiques de type 2. lls démontrent également un
bénéfice fort en termes de complications cardiovasculaires
et rénales.
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INHIBITEURS DE LA PCSK9 ET EVENEMENTS CARDIOVASCULAIRES

Dans les stratégies destinées a réduire le risque résiduel
cardiovasculaire (CV), 'abaissement du cholestérol lié aux
lipoprotéines de basse densité (LDL-C) demeure une pierre
angulaire. La classe des statines a largement démontré son
efficacité clinique, et étude IMPROVE-IT a confirmé que
baisser davantage le LDL-C par I'adjonction d'ézétimibe a
la simvastatine permettait encore de produire un bénéfice
en terme CV (-6% d'incidence d'événements CV majeurs au
terme de l'essai).

Michel P. Hermans

Ceci suggére que des approches thérapeutiques « non-
statine » d'abaissement supplémentaire du LDL-C
pourraient également se révéler avantageuses en terme
CV. Les inhibiteurs de la PCSK9 (PCSK9-1) sont de nouveaux
agents hypolipémiants qui inhibent la proprotéine
convertase subtilisine/kexine de type 9 (PCSK9), une sérine
protéase qui se lie au LDL-R, le récepteur de capture des
lipoprotéines de basse densité (LDL). La PCSK9 est un
promoteur naturel de la dégradation des LDL-R (Figure 4).

PCSK9: A natural promotor of LDLR degradation
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Principaux mécanismes par lesquels la proprotéine convertase subtilisine/kexine de type 9 (PCSK9) favorise la dégradation
des récepteurs au cholestérol LDL (adapté de G. Lambert et al, J Lipid Res 2012 ; 53: 2515-2524).
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Elle agit en se fixant au complexe [LDL-R+LDL], et empéche
le LDL-R de prendre une conformation fermée en milieu
acide endosomal, ce qui entrave la libération de la LDL du
complexe internalisé formé avec le LDL-R, et le recyclage
de ce dernier vers la surface cellulaire, notamment de
I'hépatocyte. La diminution de la concentration des
LDL-R de surface sous l'effet d'une PCSK9 entraine une
diminution de clairance des LDL circulants et I'élévation
du LDL-C sanguin. Les anticorps PCSK9-I actuellement
commercialisés se lient aux PCSK9 circulantes, prévenant
leur liaison au complexe [LDL-R+LDL], ce qui permet un
recyclage en boucle des LDL-R hépatocytaires, augmentant
nettement la clairance hépatique des LDL et abaissant le
LDL-C sanguin de 60-70% (Figure 5) (1).

Les deux agents PCSK9-1 actuellement disponibles
en Belgique (Repatha® (évolocumab; Amgen) et
Praluent® (alirocumab; Sanofi/Regeneron)) sont des
anticorps monoclonaux humains administrés par voie
parentérale de maniére espacée. Ils sont indiqués pour
le traitement de I'hypercholestérolémie, en complément
aux mesures diététiques et a un traitement par statine
a dose maximalement tolérée, chez des adultes atteints
d’hypercholestérolémie familiale hétérozygote (HFH),
ou d’'une maladie CV clinique d'origine athéroscléreuse
(ASCVD), qui nécessitent davantage de réduction du taux

de LDL-C, ou en complément a d'autres thérapies ciblant
les LDL (telles que statines, ézétimibe, ou aphérése des LDL)
chez des patients atteints d’hypercholestérolémie familiale
homozygote (HoFH) nécessitant de réduire davantage leur
taux de LDL-C.

Bien que la réduction du LDL-C obtenue par anticorps
antiPCSK9 soit considérable et que ces agents soient
extrémement bien tolérés et slrs d'utilisation, l'effet des
PCSK9-I sur la morbidité et la mortalité CV, ainsi que leur
sécurité en utilisation prolongée doivent étre établies sur
des études prospectives, qui sont actuellement en cours.
Les résultats de trois essais cliniques récents augurent
favorablement du fait que les PSCK9-I soient d'une
utilisation sGre et pourraient potentiellement réduire la
morbidité et la mortalité CV.

Létude de Sabatine et coll, une analyse exploratoire
pré-spécifiée, avait pour objet dévaluer linnocuité et
l'efficacité a long terme d'une réduction du LDL-C par
I'évolocumab chez des patients a risque CV élevé (2). Cette
étude comportait également une analyse exploratoire
prédéterminée d'événements CV adjudiqués. Létude
était une extension ouverte, randomisé et controlée de
I'étude OSLER (OSLER-1 (phase Il) et OSLER-2 (phase I)),
ayant inclus 4465 patients (80% a haut risque CV; 70%

PCSKS9 is a target for the treatment of dyslipidemia
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Principaux mécanismes par lesquels les inhibiteurs de la PCSK9 (PCSK9-I) diminuent les concentrations de cholestérol LDL
(adapté de G. Tibolla et al, Nutr Metab Cardiovasc Dis 2011 ; 21: 835-843)



sous statine), avec comme variable primaire l'incidence
d’événementsindésirables, et comme variables secondaires
la réduction du LDL-C, la réduction des événements CV
majeurs (notamment décés, infarctus du myocarde (IM),
angor instable, revascularisation coronarienne, AVC, et
insuffisance cardiaque). Lévolocumab a réduit le taux de
LDL-C de 61%, et I'abaissement du LDL-C a été maintenu
au cours du suivi (11,1 mois). Le taux d'événements CV a
1 an était significativement plus faible dans le groupe
évolocumab (0,95% vs 2,18% avec le traitement standard).
Les auteurs en concluent que I'ajout dévolocumab a un
traitement standard, a considérablement réduit le LDL-C et
l'incidence des événements CV.

Létude de Robinson et coll. avait pour objectif d'évaluer
l'efficacité a long terme et linnocuité de I'alirocumab,
avec une analyse exploratoire post-hoc de survenue
d’événements CV (3). Cette étude de phase Ill, randomisée
et en double aveugle, contrélée par placebo, a porté sur
2341 patients a haut risque CV et sous statine. La variable
primaire était I'abaissement du LDL-C a 24 semaines, et la
variable secondaire la survenue dévénements CV majeurs
(déces par maladie coronarienne, IM non mortel, AVC
ischémique, et angor instable). La diminution moyenne
du LDL-C a la semaine 24 était de -61,0%. Pour les autres
critéres d'efficacité, le taux d'événements CV majeurs était
plus faible avec l'alirocumab qu'avec le placebo (1,7%
vs 3,3%, hazard ratio de 0,52, IC 95% 0,31 a 0,90, p 0,02).
Le groupe alirocumab a globalement trés bien toléré
le traitement. Les auteurs concluent qu'a 78 semaines,
I'alirocumab, ajouté a une statine a dose maximale tolérée,
a significativement réduit le LDL-C, avec en analyse post-
hoc, une réduction substantielle des événements CV
majeurs.

Dans ces deux investigations, la thérapie par anticorps
monoclonaux ciblant la PCSK9 a réduit le taux de LDL-C
d’environ 60%, en sus de traitements hypolipémiants en
cours selon les bonnes pratiques cliniques fondées sur les
preuves, ce qui a entrainé une réduction d'environ 50%
des événements CV majeurs. Cependant, il est pertinent
de noter que linhibition de PCSK9 a aussi des effets
bénéfiques au-dela de I'abaissement du LDL-C, puisque
les PSCK9-I réduisent aussi de maniére importante le taux
de lipoprotéine(a), une variété de LDL particuliére a la
fois athérogéne et thrombogeéne, considérée comme un
facteur majeur de risque CV génétiquement déterminé, et
insensible a la prise de statines et/ou d'ézétimibe.

Létude GLAGOV (Global Assessment of Plague Regression
with a PCSK9 Antibody as Measured by Intravascular
Ultrasound), un essai clinique de phase lll dimagerie
coronarienne  évaluant l'efficacité de Iévolocumab
(Repatha®), apporte la premiére preuve qu'un
abaissement du LDL-C obtenu par inhibition de PCSK9
modifie favorablement le développement de la maladie
athéroscléreuse coronarienne persistant en présence
d’'un traitement par une statine a dose optimisée (4). Il
s'agissait d'une évaluation par échographie intravasculaire,
multicentrique, en double aveugle, randomisée et controlé

contre placebo, évaluant I'impact de I'évolocumab sur
le volume d'athérome coronaire (mesuré au cours d'un
cathétérisme coronaire) chez 968 patients sous statine
a dose optimisée. Le critére d'évaluation primaire était la
variation du pourcentage de volume d‘athérome (PAV)
par rapport a l'inclusion aprés 78 semaines de traitement,
déterminé par échographie intravasculaire (IVUS), une
technique dimagerie a haute définition qui permet de
quantifier I'athéromatose dans les parois des artéres
coronaires. Les paramétres secondaires de GLAGOV étaient
la régression du PAV (toute réduction par rapport ala valeur
de référence); la variation du volume total d'athérome
(TAV), et/ou sa régression.

Ces résultats encourageants en termes de critére clinique
intermédiaire seront a confronter aux résultats des essais
cliniques destinés adocumenter spécifiquement le bénéfice
cardiovasculaire des PCSK9-l. Les résultats de Iétude
FOURIER sont attendus au premier trimestre de 2017. Cet
essaiainclus 27500 patients avec maladie athérosclérotique
cliniguement avérée, qui ont recu de I'évolocumab (ou
placebo) en sus d'un traitement optimisé par statine.
L'évaluation doit établir si ce PCSK9-I réduit le risque
d’événements CV majeurs (définis par un critére principal
composite de décés CV, d'IM, d’AVC, d’'hospitalisation pour
angor instable, ou de revascularisation coronarienne), avec
comme critére d'évaluation secondaire un composite de
mort CV, d'IM, ou d'AVC.

En ce qui concerne l'alirocumab, I'étude en cours ODYSSEY
Outcomes a pour but d'évaluer la réduction de survenue
d’événements CV majeurs chez des patients ayant présenté
un syndrome coronarien aigu, avec comme critére principal
d’évaluation la survenue dévénements CV (composite
de déces par maladie coronaire, d'IM, d’AVC, et d'angor
instable), avec un enrélement estimé a 18600 et une date
prévue de fin d'étude début 2018.

REFERENCES

1. Davignon J, Fruchart JC, Hermans M. PCSK9 and atherosclerosis;
ouvrage numérique disponible sur le lien: www.r3i.org

2. Sabatine MS, Giugliano RP, Wiviott SD, Raal FJ, Blom DJ, Robin-
son J et al. Open-Label Study of Long-Term Evaluation against
LDL Cholesterol (OSLER) Investigators. Efficacy and safety of evo-
locumab in reducing lipids and cardiovascular events. N Engl J
Med 2015; 372:1500-159.

3. Robinson JG, Farnier M, Krempf M, Bergeron J, Luc G, Averna et
al. ODYSSEY LONG TERM Investigators. Efficacy and safety of ali-
rocumab in reducing lipids and cardiovascular events. N Engl J
Med 2015; 372:1489-1499.

4. Nicholls SJ, Puri R, Anderson T, Ballantyne CM, Cho L, Kastelein JJ
et al. Effect of Evolocumab on Progression of Coronary Disease in
Statin-Treated Patients: The GLAGOV Randomized Clinical Trial.
JAMA 2016; 316: 2373-2384.

87



88

Les analogues de I'hormone gastro-intestinale Glucagon-
Like Peptide (GLP)-1 sont prescrits depuis plusieurs années
comme traitement du diabete sucré de type 2. En effet,
outre leurs propriétés insulinostimulantes, ils exercent un
effet anorexigéne qui favorise la perte de poids. Depuis
peu, le liraglutide est disponible en stylos pré-remplis de
18 mg (Saxenda®) pour le traitement de l'excés de poids.
En particulier, il est indiqué en cas dobésité (IMC >30 kg/
m?) ou de surcharge pondérale (IMC >27 kg/m®) avec au
moins une comorbidité, telle que le diabete de type 2,
I'hypertension artérielle, la dyslipidémie ou le syndrome
des apnées du sommeil.

Le liraglutide favorise la perte de poids en modifiant
le comportement alimentaire sans stimuler la dépense
énergétique (1). En effet, il augmente la satiété et atténue
la sensation de faim, induisant une diminution de la prise
alimentaire. La prise de liraglutide retarde également la
vidange gastrique mais cet effet s'atténue rapidement
avec le temps, contribuant dés lors peu a la perte de poids.
Leffet anorexigéne du liraglutide est donc principalement
« central » et est médié par la stimulation du récepteur du
GLP-1 (GLP-1R) situé dans I'hypothalamus en particulier au
niveau du noyau arqué (2).

Les études SCALE, totalisant prés de 6000 patients adultes
obéses ou en surpoids, ont évalué l'efficacité du liraglutide
sur la perte de poids en association a des mesures hygiéno-
diététiques sur une durée maximale de 2 ans (3-5). Dans
une étude pilote, réalisée chez des sujets obéses non-
diabétiques (n=564) traités par liraglutide pendant 20
semaines, la perte de poids était dose-dépendante, allant
de 4.8 kg aladose de 1.2 mg/Ja 7.2 kg ala dose de 3 mg/J,
contre 2.8 kg sous placebo [4]. Létude SCALE-Obésity
& Prediabetes (n=3731), réalisée pendant 56 semaines
chez des sujets obéses dont 61% étaient prédiabétiques,
a montré une perte de poids de 8.4 kg sous liraglutide
3 mg contre 2.8 kg sous placebo (3). De méme, l'étude
SCALE-Diabetes (n=1361), réalisée pendant 56 semaines
chez des sujets diabétiques de type 2, a mis en évidence
une perte de poids sous traitement de 6.4 kg contre 2.2 kg
sous placebo (5). Dans toutes ces études la perte de poids
a été significativement plus élevée sous liraglutide 3 mg
que sous placebo et la proportion de patients atteignant
une perte pondérale de 5 a 10% plus élevée. Cependant, la
perte de poids semblait moindre chez les patients avec une
obésité morbide (IMC > 40 kg/m?) par rapport aux patients
avec un IMC plus bas.

Au cours de ces études, les effets du liraglutide 3 mg sur
les comorbidités de l'obésité ont également été évalués.
Sans surprise, le liraglutide 3 mg améliore la tolérance
glucidique des sujets obeses. En effet, le traitement réduit
la prévalence du prédiabéte de 65% a 56 semaines par
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rapport au placebo chez des sujets normoglycémiques
et de 54% chez des sujets prédiabétiques (3). De plus, le
médicament réduit de 71% l'incidence du diabéte chez des
sujets obéses. Chez des sujets diabétiques sous traitement
hypoglycémiant oral, le liraglutide 3 mg améliore
I'HbATC de 1.3% versus 0.3% sous placebo avec en
paralléle une réduction plus importante des médications
antidiabétiques (5). La plupart des études ont montré un
effet bénéfique du liraglutide 3 mg sur la diminution de la
pression artérielle (3). Cet effet hypotenseur peut résulter
de la perte de poids mais également de l'effet natriurétique
de l'analogue GLP-1 (6). Chez le sujet obese avec un
syndrome des apnées du sommeil traité par liraglutide 3
mg, la perte de poids s'accompagne d'une réduction de
l'indice d'apnées/hypopnées (7). Létude LEAN a également
montré les effets bénéfiques du liraglutide 1.8 mg sur les
Iésions histologiques de stéato-hépatite (8). En revanche,
I'amélioration du profil lipidique est discréte et inconstante
sous Liraglutide 3 mg. Enfin, la prise de Liraglutide est
associée a une augmentation des scores de qualité de
vie (3).

Le profil de sécurité du liraglutide a été établi depuis
plusieurs années dans le traitement du diabéte. Les effets
secondaires les plus fréqguemment rapportés sont d'ordre
digestif (nausées, vomissements...) et sont généralement
d'intensité légére a modérée et transitoires (4 a 8 semaines).
D'autre part, les complications de lithiase biliaire, sous
forme de colique hépatique ou de cholécystite, ont été
plus fréquentes sous liraglutide 3 mg par rapport au
placebo. Le risque de pancréatite aigué est augmenté mais
est faible (0.3% vs 0.1%) et la relation de cause a effet reste
a préciser (9). Enfin, malgré une légére augmentation de la
fréquence cardiaque observée, la sécurité cardio-vasculaire
du liraglutide chez des sujets diabétiques a risque vient
d’étre démontrée dans I'étude LEADER (10).

Le liraglutide s'administre quotidiennement par voie sous-
cutanée a l'aide d'un stylo prét a l'injection. Il n'a pas été
évalué chez des sujets de moins de 18 ans et les données
sont limitées au-dela de 75 ans. Comme clairement
indiqué dans les études, son efficacité n'est démontrée
qu'en association avec une réduction de l'apport calorique
et un programme d‘activité physique. Enfin, compte
tenu de I'absence de remboursement de ce traitement
actuellement et du fait que l'obésité s'apparente a une
maladie chronique, une évaluation de son rapport colt-
bénéfice devra étre réalisée a long terme avant de préciser
sa place dans la prise en charge de l'obésité.
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Lutilité du dépistage thyroidien systématique chez
la femme enceinte dés le début de grossesse reste
controversée. Ce dépistage est cependant de plus en plus
recommandé dans les pays européens avec déficience en
iode et conduit a proposer un traitement aux hormones
thyroidiennes lorsqu'une hypothyroidie subclinique est
diagnostiquée. Aux Cliniques universitaires Saint-Luc, ce
dépistage est réalisé de facon systématique depuis 2009.

La grossesse s'accompagne d'une augmentation de la
concentration des protéines plasmatiques porteuses, sous
linfluence des cestrogénes, ce qui est responsable des
modifications des concentrations de T4 libre au premier
trimestre et nécessite un ajustement des valeurs normales
utilisées en dehors de la grossesse. Les valeurs de référence
des concentrations de T4 libre et de la TSH doivent tenir
compte de la nature du dosage utilisé, de la population
étudiée et de l'apport en iode. Il est donc recommandé
d’établir des valeurs de référence institutionnelles pour les
paramétres du bilan thyroidien et ce pour chaque trimestre
de la grossesse.

Une nouvelle controverse est apparue récemment :
I'hypothyroxinémie maternelle isolée de la grossesse.
Conformément aux recommandations de I'ATA (American
Thyroid Association) et de I'ETA (European Thyroid
Association),  I'hypothyroxinémie  maternelle isolée
concerne des concentrations de T4 libre inférieures au 2,5-
5éme percentile de l'intervalle de référence retenu pour
le trimestre de la grossesse associée a une concentration
de TSH normale. Lexistence, aussi bien que la prévalence,
les causes et les conséquences de I'hypothyroxinémie
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font l'objet actuellement de nombreux débats. Certaines
études ont montré un retard du développement
psychomoteur chez les enfants dont les méres ont eu
une hypothyroxinémie isolée pendant la grossesse (1).
La période critique se situe au premier trimestre, lorsque
le foetus est dépendant des hormones thyroidiennes
maternelles nécessaires au bon développement du cerveau
foetal. De plus, une corrélation entre I'hypothyroxinémie et
les troubles de déficit d'attention/ hyperactivité et I'autisme
chez I'enfant a été rapportée (2).

Si les risques d’'une hypothyroidie maternelle pour la
mére et I'enfant sont bien démontrés, les conséquences
d'une hypothyroxinémie maternelle sur I'évolution de
la grossesse et sur l'évolution foetale sont moins claires.
Dans ce contexte, notre équipe a évalué les conséquences
obstétricales et néonatales de I'hypothyroxinémie du
premier trimestre de la grossesse (dge gestationnel
moyen, 11.8 semaines) en les comparant avec un groupe
controle en euthyroidie et les résultats sont en cours de
publication (3). Les résultats ont montré une prévalence de
I'hypothyroxinémie de 8,7% dans la population étudiée qui
est modérément déficiente en iode. L'hypothyroxinémie
est associée a un indice de masse corporelle (IMC) maternel
plus élevé (25.1 kg/m2 versus 23.3 kg/m?dans le groupe
contrdle) et a la susceptibilité de développer un diabéte
gestationnel. De plus, notre étude révéle une corrélation
significative entre I'hypothyroxinémie au début de
grossesse et le risque de présentation de I'enfant en siége
ainsi qu'une fréquence accrue de macrosomie.
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Deux études prospectives randomisées (« Controlled
Antenatal Thyroid Screening Study » (CATS) et « Thyroid
Therapy for Mild Thyroid Deficiency in Pregnancy study”
(“TSH study”) ont évalué les bénéfices éventuels du
traitement par L-T4 des femmes avec hypothyroxinémie
sur le retard de développement neuropsychologique.
Les résultats ne montrent pas de différence significative
par rapport au groupe contrdle, mais la substitution en
hormones thyroidiennes a été proposé au 2°™ trimestre ce
qui trés tardif par rapport au développement cérébral.

En conclusions, il est nécessaire d'établir des valeurs de
référence institutionnelles pour les paramétres du bilan
thyroidien pourchaquetrimestredelagrossesse.Lesurpoids
constituerait un facteur de risque potentiel de dysfonction
thyroidienne et en particulier d’hypothyroxinémie, chez les
femmes enceintes.

Compte tenu des résultats présents, nous recommandons
(i) des mesures hygiéno-diététiques avant la conception

Lophtalmopathie reste la complication la plus redoutée
de la maladie de Basedow mais sa présentation clinique
a beaucoup changé depuis la description initiale faite par
Basedow et Graves. Selon des études récentes, seulement
20 a 30% des patients développent une ophtalmopathie,
le plus souvent contemporaine a I'hyperthyroidie et de
sévérité minime (1). Les différences dans la présentation
clinique sont liées a la modification des certains facteurs de
risque, dont le plus connu est la consommation tabagique,
mais aussi a une prise en charge plus rapide et plus efficace
de la dysfonction thyroidienne. Lophtalmopathie n'est pas
la marque exclusive de la maladie de Basedow (MB) car
environ 3 % patients avec une thyroidite de Hashimoto
peuvent développer une atteinte orbitaire. Chez 5% des
patients atteints de la MB, l'ophtalmopathie (OB) évolue
dans sa forme la plus sévére qui est la neuropathie optique.

Les facteurs déclenchants de linflammation orbitaire sont
encore débattus mais parmi les plus étudiés on retrouve les
anticorps anti récepteur a la TSH, capables de stimuler les
récepteurs exprimés a la surface des fibroblastes orbitaires
et ainsi induire l'adipogenése, la prolifération du tissu
conjonctif intraorbitaire et la production de hyaluronan
responsable de fibrose. Lévolution naturelle de I'OB
connait une phase active suivie d'une phase inactive et le
diagnostic correct de l'activité ainsi que de la sévérité de
I'atteinte orbitaire est essentiel pour une prise en charge
thérapeutique optimale. Des outils diagnostiques validés
comme le CAS (Clinical Activity Score) et les classifications

et en début de grossesse afin de prévenir un gain excessif
de poids et (ii) la prise de maniere systématique de
vitamines prénatales contenant de liode (>150 ug/jour).
Des études prospectives restent nécessaires pour mieux
définir I'hypothyroxinémie isolée de la grossesse et ses
conséquences pour le développement de I'enfant.
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NOSPECS et EUGOGO de la sévérité ainsi que les guidelines
européennes de 'EUGOGO mises ajouren 2016 permettent
de sélectionner les patients qui doivent bénéficier des
traitements immunosuppresseurs (2).

A part les traitements spécifiques, la prise en charge de tous
les patients doit viser évaluation de I'impact de la maladie
sur la qualité de vie, l'instauration prompte de l'euthyroidie,
le sevrage tabagique et I'administration prophylactique
des stéroides en cas de traitement par radioiode de la MB.

Dans la majorité des OB mineures, la restauration de
l'euthyroidie s'associe a la disparition des symptomes
orbitaires. Les corticoides en administration intraveineuse
selon un protocole maintenant validé représentent la
premiére ligne thérapeutique des OB actives modérés
a séveres. En cas de réponse insuffisante, I'utilisation
d’autres immunosuppresseurs, comme le rituximab et la
cyclosporine ou une deuxieme ligne de corticothérapie
associée a la radiothérapie orbitaire sont des solutions
possibles. Le sélénium est proposé systématiquement
dans les cas mineurs ou il a été démontré qu'il prévient
la progression vers des formes plus séveres. La chirurgie
orbitaire est quasi toujours nécessaire apres la phase
active pour corriger l'exophtalmie, le strabisme ou
I'atteinte palpébrale. Puisque I'OB est une maladie rare,
de présentation parfois atypique et dont la pathogénie
est insuffisamment comprise, il est impératif qu'on offre
aux patients une prise en charge spécialisée, rapide
et multidisciplinaire afin d®éviter I'évolution vers des



formes sévéres et défigurantes et/ou handicapantes.
Une consultation multidisciplinaire d‘ophtalmopathie
thyroidienne dans laquelle les patients sont vus
conjointement par l'endocrinologue et l'ophtalmologue
dédiés est disponible depuis quelques années aux
Cliniques universitaires St-Luc.

L'incidentalome surrénalien est une masse découverte
fortuitement au niveau d’'une ou des deux glandes surré-
nales a l'occasion d'un examen radiologique de I'abdomen
(échographie, CT scan ou IRM) réalisé au départ pour un
autre motif. Leur fréquence est estimée a 1-4% des examens
d'imagerie abdominale et elle augmente avec I'dge. Le défi
posé par cette problématique moderne est d'identifier et
traiter précocement des tumeurs potentiellement déléteres
(sécrétantes ou malignes) tout en évitant un excés d'inves-
tigations inutiles, coliteuses et anxiogenes pour le patient,
débouchant sur un traitement inapproprié.

Dans ce contexte, un groupe dexperts de la Société
Européenne d’Endocrinologie (ESE) et du Réseau européen
pour I'étude des tumeurs surrénaliennes (ENSAT) ont publié
en 2016 de nouvelles lignes directrices sur la prise en charge
des incidentalomes surrénaliens (1). Ces recommandations
sont supportées par un grand nombre d'études cliniques
rapportées dans la littérature au cours des dix derniéres
années (citées dans la référence 1). Nous résumons ici les
principales recommandations émises et adoptées par I'ESE.

IMAGERIE

- Silincidentalome surrénalien apparait comme une masse
homogeéne d'un diamétre inférieur & 4 cm et avec une
densité < 10 Unités Hounsfield (UH) au premier CT scan
sans contraste, la tumeur peut étre considérée comme
bénigne et un suivi par imagerie n'est pas nécessaire.

- Dans les autres situations (tumeur de nature
indéterminée), trois options peuvent étre envisagées :
(i) une imagerie complémentaire (une élimination
lente du produit de contraste au CT, I'absence de baisse
significative d'intensité a I''lRM avec atténuation du signal
graisseux ou un PET scan FDG positif sont des arguments
en faveur d’'une tumeur maligne) ; (ii) un nouvel examen
radiologique aprés 6-12 mois ou (iii) I'exérése chirurgicale
de la tumeur sans délai. l[déalement, la décision doit étre
prise en équipe multidisciplinaire spécialisée dans la prise
en charge des tumeurs surrénaliennes.
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BILAN HORMONAL

- Lexistence d'une sécrétion autonome de cortisol (SAC)
par lincidentalome peut étre testée au moyen du test
par dexaméthasone (DEX) 1 mg au coucher. Si le cortisol
matinal post-DEX est inférieur a 1,8 pg/dl (50 nmol/L), une
SAC est exclue. En revanche, celle-ci peut étre confirmée si
le cortisol post-DEX est supérieur a 5,0 pug/dl. Dans de telles
conditions, le cortisol libre urinaire, 'ACTH plasmatique
et le cortisol salivaire vespéral peuvent également étre
mesurés et la chirurgie peut étre envisagée en présence
de co-morbidités (hypertension, intolérance au glucose
ou diabéte, ostéoporose, obésité et dyslipidémie). Si ce
n'est pas le cas, un suivi est recommandé et un nouveau
test par DEX est réalisé aprés 3-12 mois. Lorsque le cortisol
post-DEX est compris entre 1,8 et 5,0 ug/dl (zone grise),
le diagnostic de ‘possible SAC’ doit étre envisagé. D'autres
tests peuvent étre utiles (come le dosage d’ACTH) mais
le test ne doit étre répété apres 6-12 mois que si des co-
morbidités sont présentes.

- Les autres dosages a effectuer incluent les
métanéphrines plasmatiques fractionnées ou urinaires,
le rapport aldostérone/rénine chez les patients souffrant
d’hypertension et / ou d’hypokaliémie et les stéroides
sexuels si la masse est soupconnée d'étre un carcinome
cortico-surrénalien.

CHIRURGIE

- La  chirurgie surrénalienne laparoscopique  est
recommandée pour toute tumeur unilatérale avec
hypersécrétion hormonale cliniquement significative. La
chirurgie n'est pas indiquée pour les masses surrénales
unilatérales non fonctionnelles et asymptomatiques
présentant des caractéristiques bénignes évidentes sur
les études d'imagerie (voir ci-dessus).

- Sila tumeur est soupconnée d'étre maligne, une chirurgie
classique (« open laparotomy ») ou laparoscopique
peuvent étre envisagées. Si la taille de la [ésion est < 6 cm
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et en I'absence d'invasion locale, aucune différence n'a été
observée entre les deux modalités concernant les taux de
survie globale ou sans récidive. Cependant, la chirurgie
ouverte doit étre préférée en cas de trés grosse tumeur et/
ou d'invasion loco-régionale.

SUI

- Le risque global pour une tumeur bénigne de devenir
maligne est extrémement faible (0,2%). Si le bilan initial
est clairement en faveur d’une lésion bénigne, aucune
autre imagerie n'est nécessaire.

- Dans les autres situations, l'imagerie doit étre répétée a
6-12 mois pour exclure une croissance significative de la
tumeur (définie par une augmentation du diamétre >20%
et > 5 mm). Si c'est le cas, la chirurgie est indiquée. En cas
de croissance moindre, un nouvel examen radiologique
est réalisé apres 6-12 mois.

- Le risque qu’une tumeur surrénalienne initialement non
fonctionnelle devienne sécrétante est également tres
faible : 0,06% pour les aldostéronomes, 0,38% pour les
phéochromocytomes et 0,27% pour le syndrome de
Cushing. Il est plus élevé pour un adénome avec une
sécrétion de cortisol autonome (jusqu'a 18%) et dans
ce cas, un bilan hormonal annuel est conseillé si des co-
morbidités sont présentes, apparaissent ou s'aggravent.

CAS PARTICULIERS

- En cas d'incidentalomes bilatéraux, les mémes
recommandations s'appliquent pour chacune des masses
individuellement. En outre, il faut envisager de mesurer
la 17-OH-progestérone pour exclure une ‘hyperplasie
surrénale congénitale et évaluer la possibilité d'une
insuffisance surrénalienne si les masses sont infiltrantes
ou hémorragiques.

- Chez les jeunes patients (dage < 40 ans), il est
préférable d'utiliser IlRM, moins irradiante, que la
tomodensitométrie. La probabilité d'une tumeur
hormono-sécrétante ou d'une tumeur maligne est
augmentée chez les jeunes.

- La biopsie est exceptionnellement indiquée, seulement
dans les tumeurs inactives du point de vue hormonal,
sans diagnostic de certitude de bénignité et quand le
diagnostic histologique changera la prise en charge (par
exemple en cas de suspicion de lymphome).

Un algorithme de prise en charge des incidentalomes
surrénaliens en 2016 est schématisé dans la Figure 6.
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I'insuline, les dérivés de la D-phénylalanine (les méglitinides), les inhibiteurs de I'alpha-glucosidase, les
inhibiteurs de la dipeptidyl peptidase-4 ou les agonistes des récepteurs au GLP-1, n'a pas été étudiée.
Lutilisation de I'exénatide a libération prolongée en association avec I'exénatide a libération immédiate n’a pas
été étudiée et n'est pas recommandée. Interaction avec la warfarine Des cas d’augmentation de I'INR
(International Normalized Ratio) ont été spontanément rapportés, parfois associées a des saignements, lors de
I'utilisation concomitante de la warfarine et de I'exénatide (voir rubrique ‘Interactions avec d’autres
médicaments et autres formes d'interactions’ du RCP).Hypoglycémie L e risque d’hypoglycémie était augmenté
lorsque I'exénatide a libération prolongée était utilisé en association a un sulfamide hypoglycémiant au cours
des études cliniques. En outre, dans les études cliniques, I'incidence des hypoglycémies était augmentée chez
les patients ayant une insuffisance rénale légére et traités par une association comportant un sulfamide
hypoglycémiant, par rapport aux patients ayant une fonction rénale normale. Afin de diminuer le risque
d’hypoglycémie associé a I'utilisation d’un sulfamide hypoglycémiant, une diminution de la dose du sulfamide
hypoglycémiant doit étre envisagée.Perte de poids rapide Une perte de poids rapide supérieure a 1,5 kg par
semaine a été observée chez des patients traités par I'exénatide. Une perte de poids de cette importance
pourrait avoir des conséquences déléteres.Les patients ayant une perte de poids rapide doivent étre surveillés
a la recherche de signes et de symptomes de cholélithiase.Arrét de traitement Apres I'arrét du traitement,
I'effet de I'exénatide a libération prolongée peut perdurer car les taux plasmatiques de I'exénatide diminuent
pendant plus de 10 semaines. Par conséquent, le choix d’autres médicaments et de leur dose doit étre pris
en compte, car des effets indésirables peuvent continuer a se produire et I'efficacité peut, au moins en partie,
persister tant que les taux de I'exénatide diminuent. Excipients Contenu en sodium : ce médicament contient
moins d'1 mmol de sodium (23mg) par dose, et peut donc étre considéré comme pratiquement « sans sodium
». 4.5 Effets indésirables Résumé du profil de sécurité d’emploi Les effets indésirables les plus fréquents
étaient principalement gastro-intestinaux (nausées qui étaient I'effet indésirable le plus fréquent et qui étaient
associées a I'initiation du traitement et qui diminuaient avec le temps, et des diarrhées.)Par ailleurs, des
réactions au site d'injection (prurits, nodules, érythémes), une hypoglycémie (avec les sulfamides
hypoglycémiants), et des céphalées ont été observées. La plupart des effets indésirables associés a I'utilisation
de I'exénatide a libération prolongée étaient d'intensité Iégere a modérée.Depuis que 'exénatide a libération

immédiate a été mis sur le marché, I'évenement pancréatite aigué a été rapporté avec une fréquence
indéterminée et I'événement insuffisance rénale aigué a été rapporté peu fréquemment (voir rubrique
"Mises'Mises en garde spéciales et précautions d’emploi’).Résumé des effets indésirables sous forme de
tableau Les fréquences des effets indésirables de I'exénatide a libération prolongée identifiés a partir des
études cliniques et des notifications spontanées (non observés dans les essais cliniques, fréquence
indéterminée) sont résumées dans le Tableau 1 ci-dessous.Les données source des essais cliniques de
I'exénatide comprennent 18 essais controlés versus placebo, 21 essais versus comparateur actif et 2 essais
en ouvert. Les traitements de base incluaient un régime alimentaire et une activité physique, la metformine,
un sulfamide hypoglycémiant, une thiazolidinedione ou une association de traitements hypoglycémiant oraux.
Les effets indésirables sont listés ci-dessous selon la terminologie MedDRA par classe de systéme d’organe
et par fréquence. Les fréquences sont définies de la maniére suivante : trés fréquent (> 1/10), fréquent
(>1/100, < 1/10), peu fréquent (> 1/1 000, < 1/100), rare (> 1/10 000, < 1/1 000), trés rare (< 1/10 000)
et fréquence indéterminée (ne peut étre estimée sur la base des données disponibles).Effets indésirables de
I'exénatide a libération prolongée identifiés dans les études cliniqueset les natifications spontanées Affections
du systéme immunitaire Réaction anaphylactique (Rare’)Troubles du métabolisme et de la nutrition
Hypoglycémie (avec un sulfamide hypoglycémiant)(Tres fréquent’), Diminution de I'appétit (Fréquent),
Déshydratation (Peu fréquent’) Affections du systéme nerveux Céphalées,Sensation vertigineuse
(Fréquent’), Dysgueusie (Peu fréquent’), Somnolence (Peu fréquent’) Affections gastro-intestinales
Obstruction intestinale(peu fréquent'),Pancréatite aigué (voir rubrique ‘Mises en garde spéciales et précautions
d’emploi’),Nausées,Diarrhée(Tres  fréquent),Vomissements (Fréquent’) Dyspepsie, Douleur abdominale,
Reflux gastro-oesophagien (fréquent’),Distension abdominale (fréquent’),Eructation (Peu fréquent)
Constipation( fréquent'),Flatulence (fréquent’) Affections du rein et des voies urinaires Altération de la
fonction rénale incluant insuffisance rénale aigué, aggravation d’une insuffisance rénale chronique, atteinte
rénale, augmentation de la créatinine sérique (voir rubrique ‘Mises en garde spéciales et précautions
d’emploi’) (Peu fréquent’).Affections de la peau et du tissu sous-cutané Eruption maculo-papulaire
(fréquence indeterminée?), Prurit, et / ou urticaire (Fréquent’),0edeme angioneurotique (fréquence
indeterminée?), Abces et cellulite au site d'injection ( Fréquence indeterminée?), Hyperhidrose (Peu
fréquent’),Alopécie (Peu fréquent’) Troubles généraux et anomalies au site d’administration Prurit au site
d'injection (Fréquent),Fatigue (Fréquent'), Erythéme au site d'injection (fréquent’),Eruption au site d’injection
(Peu fréquent’), Asthénie (Fréquent’),Nervosité (Rare') Investigations INR augmenté (voir rubrique ‘Mises en
garde spéciales et précautions d’emploi’) (Fréqunce indeterminée?). ' Fréquence établie a partir de la base de
données des études a long terme terminées d’efficacité et de sécurité de I'exénatide a libération prolongée. N
total = 2868, (patients sous sulfamide hypoglycémiant n = 1002) ? Fréquence établie a partir des données
issues des notifications spontanées. Description des effets indésirables sélectionnés Hypoglycémie incidence
des hypoglycémies était augmentée quand I'exénatide a libération prolongée était associé a un sulfamide
hypoglycémiant (24,0 % versus 5,4 %) (voir rubrique ‘Mises en garde spéciales et précautions d’emploi’). Afin
de réduire le risque d’hypoglycémie associé a I'utilisation d’un sulfamide hypoglycémiant, une réduction de la
dose de sulfamide hypoglycémiant peut étre envisagée (voir rubriques ‘Posologie et mode d’administration’ et
‘Mises en garde spéciales et précautions d’emploi’).L’exénatide a libération prolongée était associé a une
incidence des épisodes d’hypoglycémie significativement plus faible que I'insuline basale chez les patients
recevant également un traitement par metformine (3 % versus 19 %) et chez les patients recevant également
un traitement par metformine plus sulfamide hypoglycémiant (20 % versus 42 %).A travers 11 études sur
I'exénatide a libération prolongée, la plupart des épisodes (99,9 % n=649) d’hypoglycémie étaient mineurs,
et résolus avec une administration orale d’hydrate de carbone. Une hypoglycémie majeure a été rapportée
chez un patient qui a eu une glycémie faible (2,2 mmol/l) et a nécessité une assistance avec un traitement oral
par hydrate de carbone qui a résolu I'effet indésirable. Nausées L effet indésirable rapporté le plus fréquemment
était des nausées. D’une fagon générale, 20 % des patients traités avec I'exénatide a libération prolongée ont
présenté au moins un épisode de nausées comparé a 34 % des patients traités avec I'exénatide a libération
immédiate. La plupart des épisodes de nausées étaient d’intensité légére a modérée. Chez la plupart des
patients ayant présenté des nausées lors de I'initiation du traitement, la fréquence des nausées a diminué
avec la poursuite du traitement.Dans I'étude controlée sur 30 semaines, I'incidence des sorties d'études pour
effets indésirables était de 6 % chez les patients traités par I'exénatide a libération prolongée , de 5 % chez
les patients traités par I'exénatide a libération immédiate. Dans les différents groupes de traitement, les effets
indésirables ayant le plus fréqguemment conduit a une sortie d'étude étaient des nausées et des vomissements.
Les sorties d’étude liées aux nausées ou vomissements concernaient respectivement < 1 % des patients
traités par I'exénatide a libération prolongée et 1 % des patients traités par I'exénatide a libération immédiate.
Reéactions au site d’injection Des réactions au site d'injection ont été observées plus fréquemment chez les
patients traités par I'exénatide a libération prolongée comparé aux patients traités par un comparateur (16 %
versus 2 a 7 %) durant la phase controlée de 6 mois des études. Ces réactions au site d’injection ont
généralement été d'intensité légére et n’ont d’ordinaire pas conduit & une sortie d’étude. Les patients peuvent
recevoir un traitement symptomatique pour les soulager, tout en continuant BYDUREON. Un autre site
d'injection doit étre utilisé chaque semaine pour les injections ultérieures. Des petits nodules sous-cutanés au
site d'injection ont été observés tres fréquemment au cours des études cliniques, ce qui est cohérent avec les
propriétés connues des formulations poly (D,L-lactide-co-glycolide) des microsphéres de polymere. La plupart
de ces nodules étaient asymptomatiques, n'influaient pas sur la participation a I'étude et disparaissaient au
bout de 4 a 8 semaines. Immunogénicité Compte tenu des propriétés potentiellement immunogénes des
protéines et des peptides, les patients traités par I'exénatide a libération prolongée peuvent développer des
anticorps anti-exénatide. Chez la plupart des patients développant des anticorps, le taux d'anticorps a diminué
au cours du temps.La présence d’anticorps (taux élevés ou faibles) ne prédit en rien le contréle glycémique
pour un patient donné. Dans les études cliniques avec I'exénatide a libération prolongée , approximativement
45 % des patients avaient un faible taux d’anticorps anti-exénatide a la fin de I'étude. Globalement le
pourcentage de patients avec anticorps était homogéne a travers les études cliniques. Globalement, le
controle glycémique (HbA, ) était comparable & celui observé chez les patients sans anticorps. En moyenne
dans les études de phase 512 % des patients avaient un taux plus élevé d’anticorps. La réponse glycémique
a I'exénatide a libération prolongée était absente a la fin de la période controlée des études pour une partie
d’entre eux ; 2,6 % des patients avec un taux élevé d’anticorps n’ont pas eu d’amélioration de la glycémie
alors que 1,6 % des patients sans anticorps n’ont pas non plus présenté d’amélioration de la glycémie.Les
patients avec anticorps anti-exénatide ont tendance a présenter plus de réactions au site d’injection (par
exemple : rougeur de la peau et démangeaison), en revanche, les taux et les types d'effets indésirables étaient
similaires & ceux observes chez les patients sans anticorps anti-exénatide. Au cours de I'étude de 30 semaines
et des deux études de 26 semaines, I'incidence des réactions au site d'injection potentiellement immunogenes
(Ie plus souvent prurit avec ou sans érytheme) était de 9 % chez les patients traités par I'exénatide a libération
prolongée . Ces réactions étaient moins fréquemment observées chez les patients sans anticorps (4 %)
comparé aux patients avec anticorps (13 %), avec une incidence plus grande chez ceux avec un taux
d’anticorps plus élevé. L'étude d’échantillons sanguins avec anticorps anti-exénatide n’a montré aucune
réaction croisée significative avec des peptides endogenes similaires (glucagon ou GLP-1).Perte de poids
rapide Dans une étude a 30 semaines, approximativement 3 % (n=4/148) des patients traités par I'exénatide
a libération prolongée ont présenté au moins une période de perte de poids rapide (perte de poids supérieure
a 1,5 kg/semaine enregistrée entre deux visites d’étude consécutives).Augmentation de la fréquence
cardiaque Une augmentation moyenne de la fréquence cardiaque (FC) de 2,6 battements par minute (bpm)
par rapport a la valeur initiale (74 bpm) a été observée lors de I'analyse poolée des études cliniques avec
I'exénatide a libération prolongée . Quinze pour cent des patients traités par I'exénatide a libération prolongée
ont présenté des augmentations moyennes de la FC > 10 bpm ; environ 5% a 10% des patients au sein des
autres groupes de traitement ont présenté des augmentations moyennes de la FC > 10 bpm. Déclaration des
effets indésirables suspectés La déclaration des effets indésirables suspectés apres autorisation du
médicament est importante. Elle permet une surveillance continue du rapport bénéfice/risque du médicament.
Les professionnels de santé déclarent tout effet indésirable suspecté via le systéme national de déclaration
— voir ci-dessous : Belgique Agence fédérale des médicaments et des produits de santé, Division Vigilance,
EUROSTATION I, Place Victor Horta, 40/ 40, B-1060 Bruxelles, Site internet: www.afmps.be, e-mail:
adversedrugreactions@fagg-afmps.be.Luxembourg Direction de la Santé — Division de la Pharmacie et des
Médicaments , Villa Louvigny — Allée Marconi, L-2120 Luxembourg, Site internet: http://www.ms.public.lu/fr/
activites/pharmacie-medicament/index.htm! 5.TITULAIRE DE LAUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE
AstraZeneca AB -SE-151 85 Sodertélje -Suede 6.NUMERO(S) D’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE
EU/1/11/696/001-002 EU/1/11/696/003-004 7.STATUT LEGAL DE DELIVRANCE Médicament soumis a
prescription médicale 8.DATE DE MISE A JOUR DU TEXTE 02-2016

Des informations détaillées sur ce médicament sont disponibles sur le site internet de I’Agence européenne
des médicaments http://www.ema.europa.eu/




