Cas clinique

Carcinome neuroendocrine a petites cellules du
sinus maxillaire : une localisation rare

Canelle Koutny', Vincent Potmans?

Cet article présente un cas clinique de carcinome neuroendocrine a
Small cell neuroendocrine petites cellules (CNPC) du sinus maxillaire droit métastatique, révélé
de maniére atypique dans le cadre de lombalgies invalidantes.

cgrcmoma of the ma><|||ary Enraisondelararetédesalocalisation, il existe peuderecommandations
sINUS:an uncommaon spécifiques quant au traitement du CNPC des sinus para-nasaux, qui
localization s'extrapole d’apreés celui du CNPC du poumon.

Nous allons passer en revue les différentes présentations cliniques,

This case report describes a metastatic P . . s . L.
P caractéristiques d'imagerie et modalités de traitement décrits

small cell neuroendocrine carcinoma

(SCNC) of the right maxillary sinus, jusqu’a présent dans la littérature. Nous terminerons par quelques

which first manifested as atypical low recommandations pratiques.

back pain.

Due to the rarity of this localization,

specific therapeutic recommendations QUG SavVONS-NoUs a ce propos ?

for SCNC of paranasal sinuses are still

lacking. Current treatment modalities 1. Lalocalisation du CNPC au niveau des sinus paranasaux est rare (moins de

are extrapolated based on similar 100 cas décrits dans la littérature)

tumors of pulmonary origin. 2. Le CNPCdes sinus paranasaux est associé a un mauvais pronostic en raison

This contribution comprises a case d'une rapide expansion, de rechutes fréquentes et de métastases a distance

description, along with a review 3. Letraitement actuel slextrapole d'apres celui CNPC du poumon

of clinical presentations, imaging

characteristics, and treatments :

available to date. This article will QUE‘ Lo apporte cetarticle ?

eventually end with a series of practical 1. Le traitement du CNPC des sinus paranasaux non métastatique consiste en

recommendations. une chimiothérapie (Cisplatine-VP16) suivie d’'une radiothérapie ou d'une
chirurgie, selon les cas

KEY WORDS 2. Letraitement du CNPC des sinus paranasaux métastatique inclut une

Small cell neuroendrocrine carcinoma, chimiothérapie (cisplatine-VP16) ainsi qu'une éventuelle radiothérapie

paranasal sinus, extra-pulmonary, metastatic palliative

3. Le CNPC des sinus paranasaux peut se manifester par des symptomes
atypiques tels que des lombalgies sur métastases

What is already known about the topic?
1. CNPClocalization at the paranasal sinus level is rare, with less than 100
cases described in the literature

2. The CNPC of paranasal sinuses is associated with a poor prognosis due to
rapid expansion, frequent relapses, and distant metastases

3. The current treatment is extrapolated based on CNPCs of pulmonary origin

What does this article bring up for us?

1. CNPC treatment of non-metastatic paranasal sinuses consists of
chemotherapy (cisplatin-VP16) followed by radiotherapy or surgery, as
appropriate

2. CNPC treatment of metastatic paranasal sinuses consists of chemotherapy
(cisplatin-VP16), as well as palliative radiotherapy, if possible

3. The CNPC of paranasal sinuses may manifest as atypical symptoms, such as
low back pain due to metastases
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RAPPORT DU CAS

Un patient de 41 ans sans antécédents particuliers
(tabac : néant, alcool : néant, profession : électricien) se
présente pour lombalgies invalidantes apparues deux
mois auparavant (10/10 a I'échelle visuelle analogique).
L'IRM lombaire montre une spondylolyse bilatérale de L5
responsable d’'un antélisthésis ainsi qu'une hernie discale
L5-S1, et le bilan préopératoire de cette hernie discale
décéle une thrombopénie.

Lors du bilan hématologique de cette thrombopénie,
I'anamnése rapporte une perte de poids de 25kg en 3
mois ainsi que des épistaxis et hémoptysies sans toux ni
dyspnée ou température. Lexamen physique trouve un
patient pale, algique a la palpation des épines vertébrales
a partir du niveau L5, ainsi qu’un signe de Laségue positif.
La biologie sanguine montre une anémie normocytaire
régénérative avec une hémoglobine a 8,4g/dL (valeurs
normales : 13-18 g/dL), une thrombocytopénie a 48000
plaquettes/mm3 (valeurs normales : 150000-400000/
mm3), une Iégére perturbation des tests hépatiques ainsi
qu'une CRP a 86mg/L (valeurs normales : <5mg/L).

Le PET-Scan au FDG F18 montre un hypermétabolisme
intense et diffus de la moelle osseuse du squelette axial,
des humérus et fémurs, ainsi qu'une vaste masse sinusale
maxillaire supérieure droite, associée a une lyse des parois
osseuses, y compris du plancher orbitaire. Cet examen
rapporte également une infiltration hypermétabolique
tres hétérogene du parenchyme hépatique, associée
a de multiples lésions hypodenses. Au niveau
pulmonaire, on trouve de multiples nodules pulmonaires
bilatéraux ainsi que quelques adénopathies bilatérales
hypermétaboliques au niveau hilaire. Des adénopathies
sont également détectées dans la région des vaisseaux
rénaux gauches.

Le scanner des sinus montre un comblement complet
du sinus maxillaire droit avec lyse des parois osseuses,
en particulier de la paroi postérieure et surtout du
plancher orbitaire, avec protrusion de matériel au niveau
de l'orbite et au niveau de la fosse ptérygomaxillaire. Les
fosses nasales y apparaissent également en grande partie
comblées, de méme que le sinus frontal droit.

Enfin, I'IRM cérébrale ne montre pas de prise de contraste
cérébroméningée anormale pouvant évoquer une lésion
secondaire.

La biopsie médullaire révéle en anatomopathologie un
carcinome neuroendocrine a petites cellules métastatique,
TTF-1 (thyroid transcription factor) positif. La biopsie
du sinus maxillaire droit montre une compatibilité avec
un carcinome neuroendocrine peu différencié a petites
cellules nécrotique, tres prolifératif. Est également noté un
signal diffus en immunohistochimie pour la cytokératine
avec co-expression pour les marqueurs neuroendocrines
chromogranine et synaptophysine. Il existe également
un marquage significatif pour le TTF-1. Le Ki67 montre un
index prolifératif de plus de 80%.

LeTNMcliniqueestétabli:cTxN3M1b.Le patientcommence
alors une cure de chimiothérapie a base de Cisplatine

et de VP16 (Etoposide). Lors de son troisieme cycle de
traitement, il présente les effets secondaires suivants :
anémie ayant nécessité une transfusion sanguine, alopécie
et nausée, ainsi qu'une neutropénie fébrile nécessitant
une hospitalisation pour antibiothérapie intraveineuse.

Le Pet-Scan de contrdle réalisé aprées trois cycles de
chimiothérapie ne montre pas de signe objectif de
réponse au traitement au niveau ostéo-médullaire ni
hépatique. Les nodules pulmonaires apparaissent en
régression, mais on observe une augmentation des foyers
ganglionnaires hilaires droits ainsi que du volume de la
[ésion primitive et de l'ostéolyse des parois des sinus, avec
apparition d'une symptomatologie a ce niveau : douleur
de I'némiface droite, diplopie due a une paralysie du nerf
cranien VI droit. Le patient commence alors une cure de
radiothérapie palliative faciale ainsi que de corticoides
pour soulager ses symptomes.

Suite a la mauvaise réponse de la tumeur a la
chimiothérapie, une scintigraphie a l'octréotide (injection
de 200 MBq de Pentetréotide'"In) est ensuite réalisée, afin
d’évaluer la possibilité d'un traitement par analogues de
la somatostatine a visée anti-tumorale. Lexamen rapporte
une fixation modérée du traceur au niveau du sinus
maxillaire droit, ainsi qu'une discréte fixation au niveau
de la téte humérale droite et une fixation hétérogene
hépatique, avec un score de Krenning a 1/4. Un traitement
a la Sandostatine LAR20 en intramusculaire (une fois
toutes les 4 semaines), ainsi qu'a la Sandostatine sous-
cutanée (2x0,5mg par jour pendant 14 jours) est instauré.

La tumeur ne répond pas a cet essai thérapeutique. Un
mois plus tard, I'état clinique fortement altéré du patient
ne permet pas d'envisager une chimiothérapie de seconde
ligne et il décéde des suites de sa maladie.

DISCUSSION ET REVUE DE LA LITTERATURE

Les symptoémes inauguraux suivants des CNPC des
sinus paranasaux ont été décrits dans la littérature:
exophtalmie, troubles de l'acuité visuelle, limitation de
la mobilité de l'eeil, douleur locale, anosmie, épistaxis,
obstruction nasale, et rarement tuméfaction de la
peau au-dessus des sinus... (1,2). Du point de vue des
examens complémentaires, le CT-Scan et I'imagerie par
résonance magnétique sont essentiels pour évaluer la
taille et l'extension de la tumeur, ainsi qu'une éventuelle
destruction osseuse ou une infiltration de l'orbite ou du
cerveau (3). Selon une étude réalisée par Zhu et al. en
2015 sur 19 patients ayant un CNPC des sinus paranasaux,
ces néoplasies peuvent montrer des images au CT-Scan
et a I'IRM similaires aux autres tumeurs évoluant dans la
région téte et cou, telles que des néoplasies des glandes
salivaires. Ceci exception faite de la symétrie en « forme
de pigeon » associée a un rehaussement léger a modéré
de la tumeur dans le cas d'un néoplasme bilatéral des
sinus sphénoides, qui sont considérés comme des critéres
spécifiqgues, mais ne concernent pas notre cas (2). Le
CNPC des sinus paranasaux est histologiquement non
distinguable du CNPC du poumon et une étude immuno-
histochimique est indispensable pour le diagnostic



différentiel avec d'autres tumeurs des sinus telles que
des lymphomes ou des rhabdomyosarcomes (4). Les
carcinomes neuroendocrines pulmonaires sont classés en
3 types du plus bas au plus haut grade : carcinoide typique
(bien différencié), carcinoide atypique (modérément
différencié) et carcinome neuroendocrine a petites
cellules ou a grandes cellules (peu différencié) (5). En
histologie, ces tumeurs forment des assises ou des nids
de cellules de taille intermédiaire sans nucléole associées
a un rapport nucléo-cytoplasmique élevé, une nécrose
extensive et un index mitotique élevé. Les caractéristiques
immunohistochimiques consistent habituellement en
un signal positif pour la synaptophysine et le CD56,
ainsi que faiblement positif pour la chromogranine. Un
signal positif pour la cytokératine indique que la tumeur
s'origine dans des cellules épithéliales et non neurales (5-
7). Ajoutons que 81 a 96% des CNPC primitifs pulmonaires
sont positifs pour le thyroid transcription factor (TTF-
1) contre en moyenne 39% des localisations primitives
extra-pulmonaires. Néanmoins, aucune des localisations
sinusonasales n'exprimait ce marqueur dans une série de
8 patients issue de I'étude de Nelson Ordonez en 2000 (8).

En raison de la rareté du CNPC des sinus para-nasauy, il
n'existe pas de recommandation spécifique de traitement,
qui est donc extrapolé d'aprés celui de tumeurs similaires
dorigine pulmonaire. Précédemment, il consistait
en une résection chirurgicale suivie de radiothérapie
ou chimiothérapie (9). Lassociation chimiothérapie-
radiothérapie, avec ou sans chirurgie, est recommandée
depuis les années 90 (10). Le traitement actuel
(dernierement documenté en 2013 (1)) du CNPC des sinus
para-nasaux consiste en une chimiothérapie (Cisplatine-
VP16) en 2 cycles suivie d'options différentes selon les cas ;
En cas de bonne réponse (>50% de diminution du produit
dela plus longue dimension de la tumeur par sa dimension
perpendiculaire) ou de mauvaise réponse (<50%) avec
irrésécabilité, elle est suivie d’'une radiothérapie (68 Gy),
ainsi que d'une seconde chimiothérapie (Cisplatine-
V/P16) de deux cycles. En cas de mauvaise réponse a la
premiere chimiothérapie avec tumeur résécable (T ou
NO/1), la chirurgie est le traitement de choix, suivie d'une
radiothérapie (68 Gy) et d'une chimiothérapie post-
opératoire. Ceci s'applique a des néoplasmes sans preuve
de métastases distantes (11). Un cas de CNPC des sinus
paranasaux (ethmoide et sphénoide droits) métastatique
chez une femme de 89 ans a été rapporté en 2014 par Khan
et al, et le traitement a consisté en une chimiothérapie
palliative de 6 cycles (Carboplatine et VP16) tous les 21
jours (6).

[l a également été référencé que les CNPC en général
peuvent produire des hormones ectopiques (Hormone
antidiurétique, ACTH, calcitonine, PTH, glucagon et
somatostatine), et que certains patients montrent
des manifestations hormonales de type syndrome
paranéoplasique, le syndrome de sécrétion inappropriée
d’hormone antidiurétique (SIADH) étant le plus commun.
Cette sécrétion d’hormone ectopique n'est cependant
pas habituelle dans les cas des CNPC de la région téte
et cou. Une revue de la littérature a été réalisée en 2001

par Mineta et al, incluant 16 patients atteints de CNPC
de la région téte et cou avec une production ectopique
d’hormones. Ils ont conclu que, malgré le pronostic
réservé du CNPC de cette région, l'investigation de cette
production d’hormones pourrait aider a son diagnostic
et a son traitement (12). Dans les CNPC, la scintigraphie a
I'octréotide peut servir a mettre en évidence la présence de
récepteurs a la somatostatine pour un éventuel traitement
par analogues ou par radiothérapie métabolique. Le
role des analogues de la somatostatine dans les CNPC
reste cependant discuté. Malgré leur efficacité dans le
traitement d'autres tumeurs neuroendocrines avancées,
les données restent limitées et décourageantes dans
les cas de CNPC (13). La radiothérapie métabolique a la
somatostatine ou Peptide Receptor Radionuclide Therapy
(PRRT) peut étre envisagée lorsque le score de Krenning
obtenu a la scintigraphie a l'octréotide est supérieur a
2/4. Elle semble étre sare et efficace dans le traitement
de tumeurs neuroendocrines métastatiques (14) mais son
efficacité est également discutée dans le traitement des
CNPC. Des études associant I'utilisation des analogues de
la somatostatine ou de la radiothérapie métabolique a une
chimiothérapie ont montré des résultats plus intéressants

dans des cas de CNPC et pourraient mener a l'utilisation de
nouvelles thérapies (15, 16).

Nous retiendrons que les CNPC des sinus paranasaux
sont des tumeurs rares et agressives, le plus souvent
diagnostiquées par leur symptomatologie, par l'imagerie
médicale (IRM et CT-Scan) ainsi que par I'histologie et
I'immunohistochimie. Linvestigation de la production
d’hormones ectopiques par certains CNPC pourrait
également aider a leur diagnostic et a leur traitement, par
I'association de chimiothérapie avec des analogues de la
somatostatine ou de la radiothérapie métabolique (PRRT).

RECOMMANDATIONS PRATIQUES

1. llfaut penser au cancer des sinus paranasaux en cas de
symptomes tels qu'une exophtalmie, des troubles de
I'acuité visuelle, une limitation de la mobilité de I'ceil,
une douleur locale, une anosmie ou des épistaxis,
mais sa présentation inaugurale peut provenir de
|ésions métastatiques.

2. Le traitement le plus récemment documenté en cas
de CNPC des sinus paranasaux non métastatique
consiste en une chimiothérapie (Cisplatine-VP16)
suivie d'une radiothérapie (68 Gy). La chirurgie est
réservée aux tumeurs résécables ne répondant pas
bien a la chimiothérapie.

3. Il n'existe pas encore de consensus sur une approche
thérapeutique palliative en cas de CNPC des sinus
paranasaux  métastatique. La  chimiothérapie
semble cependant étre la meilleure option, suivie
éventuellement de radiothérapie palliative.
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supérieures a 3 fois la limite supérieure de la normale (LSN). 4.8 Effets indésirables Résumé du profil de sécurité La sécurité d'emploi de ATOZET (ou de l'association d'ézétimibe et d'atorvastatine équivalente a ATOZET)
a été évaluée chez plus de 2 400 patients dans 7 études cliniques. Tableau des effets indésirables Les fréquences sont définies comme suit : trés fréquent (= 1/10), fréquent (= 1/100, < 1/10), peu fré quent (= 1/1 000,
< 1/100), rare (= 1/10 000, < 1/1 000) et trés rare (< 1/10 000). ATOZET Classes de systemes d'organes / Effets indésirables / Fréquence. Infections et infestations : Grippe : Peu fréquent. Affections psychiatriques : Dépres-
sion, insomnie, troubles du sommeil : Peu fréquent. Affections du systeme nerveux : Etourdissements, dysgueusie, maux de téte, paresthésies : Peu fréquent. Affections cardiaques : Bradycardie sinusale : Peu fréquent.
Affections vasculaires : Bouffées vasomotrices : Peu fréquent. Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales : Dyspnée : Peu fréquent. Affections gastro-intestinales : Diarrhée : Fréquent ; Géne abdominale,
météorisme, douleur abdominale, douleur abdominale basse, douleur abdominale haute, constipation, dyspepsie, flatulences, selles fréquentes, gastrite, nausées, géne gastrique : Peu fréquent. Affections de la peau et
du tissu sous-cutané : Acné, urticaire : Peu fréquent. Affections musculo-squelettiques et du tissu conjonctif : Myalgies : Fréquent ; Arthralgies, dorsalgies, fatigue musculaire, spasmes musculaires, faiblesse musculaire,
douleurs dans les extrémités : Peu fréquent. Troubles généraux et anomalies au site d’administration : Asthénie, fatigue, malaise, cedéme : Peu fréquent. Investigations : Augmentation des ALAT et/ou ASAT, augmentation
de la phosphatase alcaline, augmentation des CPK, augmentation de la gamma-glutamyltransférase, augmentation des enzymes hépatiques, anomalies du bilan hépatique, prise de poids : Peu fréquent. Paramétres
biologiques Dans les études cliniques contrdlées, les augmentations cliniquement significatives des transaminases sériques (ALAT et/ou ASAT = 3 x LSN, consécutives) étaient de 0,6 % pour les patients traités par ATOZET.
Ces augmentations sont généralement asymptomatiques, non associées a une cholestase et, les valeurs reviennent a leur valeur initiale spontanément ou aprés I'arrét du traitement (Voir rubrique 4.4) Données post-com-
mercialisation et autres d ges d’études cliniq Les effets indésirables suivants ont été rapportés depuis la commercialisation de ATOZET ou dans le cadre d'études cliniques, ou depuis la commercialisation d'ézéti-
mibe ou d'atorvastatine : Infections et infestations : rhinopharyngite. Troubles de la circulation sanguine et lymphatique : thrombopénie. Affections du systéme immunitaire : hypersensibilité incluant anaphylaxie, an-
gio-cedeme, rash et urticaire. Troubles du métabolisme et de la nutrition : diminution de I'appétit, anorexie, hyperglycémie, hypoglycémie. Troubles psychiatriques : cauchemars. Troubles du systeme nerveux : hypoes-
thésie, amnésie, neuropathie périphérique. Affections oculaires : vision floue, troubles visuels. Affections de l'oreille et du labyrinthe : acouphénes, perte d’audition. Affections vasculaires : hypertension. Affections respi-
ratoires, thoraciques et médiastinales : toux, douleur laryngo-pharyngée, épistaxis. Troubles gastro-intestinaux : pancréatite, reflux gastro-cesophagien, éructations, vomissements, sécheresse buccale. Troubles hépato-
biliaires : hépatite, cholélithiase, cholécystite, cholestase, insuffisance hépatique fatale et non fatale. Troubles cutanés et des tissus sous-cutanés : alopécie, éruption cutanée, prurit, érythéme polymorphe, angio-cedéme,
dermatose bulleuse incluant érythéme polymorphe, syndrome de Stevens-Johnson et nécrolyse épidermique toxique. Affections musculo-squelettiques et du tissu conjonctif : myopathie/rhabdomyolyse, douleur la
nuque, gonflement articulaire, myosite, myopathie nécrosante a médiation auto-immune (fréquence indéterminée) (voir rubrique 4.4). Affections des organes de reproduction et du sein : gynécomastie. Troubles
généraux et anomalies liés au site d'administration : douleur thoracique, algies, cedéme périphérique, pyrexie. Investigations : leucocyturie. Lésions, intoxications et complications liées aux procédures : tendinopathie,
parfois compliquée de rupture du tendon. Les événements indésirables suivants ont été rapportés avec certaines statines : dysfonction sexuelle; cas exceptionnels de pneumopathie interstitielle, en particulier lors d'un
traitement au long cours (voir rubrique 4.4) ; diabete de type Il : la fréquence dépend de la présence ou absence de facteurs de risque (glycémie a jeun = 5,6 mmol/L, IMC > 30 kg/m?, hypertriglycéridémie, antécédents
d’hypertension artérielle). Déclaration des effets indésirables suspectés La déclaration des effets indésirables suspectés aprés 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 : en Belgique : Agence fédérale des médicaments et des produits de santé, Division Vigilance - EUROSTA-
TION I, Place Victor Horta, 40/ 40 - B-1060 Bruxelles (Site internet: www.afmps.be e-mail: adversedrugreactions@fagg-afmps.be), au 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.html) 7. TITULAIRE DE LAUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE Merck Sharp &
Dohme Ltd., Hertford Road, Hoddesdon, Hertfordshire EN11 9BU, Royaume-Uni. 8. NUMERO(S) D’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE 10 mg/10 mg, comprimés pelliculés : BE465795 ; 10 mg/20 mg, comprimés
pelliculés: BE465804 ; 10 mg/40 mg, comprimés pelliculés: BE465813 ; 10 mg/80 mg, comprimés pelliculés: BE465822. 9. DATE DE PREMIERE AUTORISATION/DE RENOUVELLEMENT DE LAUTORISATION 10/09/2014
10. DATE DE MISE A JOUR DU TEXTE / D’APPROBATION DU TEXTE 04/2016 Mode de délivrance: sur préscription médicale.
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Solu-Medrol® Solu-Medrol® S.A.B. Solu-Medrol® A.0.V

Sine Alcohol Benzylicus Act-0-Vial ’ essentla |S

Help more people live better lives

DENOMINATION DU MEDICAMENT : Solu-Medrol 40 mg, 125 mg, 250 mg Solution injectable. Solu-Medrol 500 mg, 1000 mg, 2000 mg Poudre et solvant pour solution injectable. Solu-Medrol S.A.B. (= Sine Alcohol Benzylicus) 40 mg, 125 mg, 500 mg, 1000 mg, 2000 mg Poudre et solvant
pour solution injectable. (méthylprednisolone). COMPOSITION QUALITATIVE ET QUANTITATIVE: La substance active de Solu-Medrol est la méthylprednisolone. Elle est présente sous forme de succinate sodique de méthylprednisolone. Solution injectable : systéme Act-O-Vial . Solu-Medrol 40 mg, resp.
125 mg, 250 mg Solution injectable: chaque flacon contient du succinate sodique de méthylprednisolone correspondant a 40 mg, resp. 125 mg, 250 mg de méthylprednisolone. Poudre et solvant pour solution injectable: Solu-Medrol 500 mg, resp. 1000 mg, 2000 mg Poucre et solvant pour solution
injectable: chaque flacon contient du succinate sodique de méthylprednisolone correspondant @ 500 mg, resp. 1000 mg, 2000 mg de méthylprednisolone. Pouae et solvant pour solution injectable (sans alcool benzylique) : Solu-Medrol S.AB. 40 mg, resp. 125 mg, 500 mg, 1000 mg, 2000 mg Poudre
et solvant pour solution injectable: chaque flacon contient du succinate Sodique de méthylprednisolone correspondant a 40 mg, resp. 125 mg, 500 mg, 1000 mg, 2000 mg de méthylprednisolone. Excipients  effet notoire: Les soltions reconstituées de Solu-Medrol, contiennent 9 mg d'alcool benzylique
par ml, & I'exception des solutions reconstituées de Solu-Medrol S.A.B (sans alcool henzylique). Les solutions reconstituées de Solu-Medrol 40 mg Solution injectable et Solu-Medrol S.A.B. 40 mg Poudre et solvant pour solution injectable contiennent 25 mg de lactose par ml. FORME PHARMAGEUTIQUE:
Chaque conditionnement contient une poudre stérile pour injection et une solution stérile. Administration intraveineuse et intramusculaire. DONNEES CLINIQUES: Indications thérapeutiques: Les glucocorticoides doivent étre considérés comme un traitement purement symptomatique, sauf dans
certains troubles endocriniens, ol ils sont administrés comme traitement de substitution. Traitement anti-inflammatoire : Affections rhumatismales : Comme adjuvant pour une utiisation bréve (pour aider le patient pendant un épisode aigu ou une exacerbation) en cas de : Ostéo-arthrite post-traumatique,
Synovite: dans 'ostéo-arthrite, Arthrite rhumatoide, y compris I'arthrite rhumatoide juvénile (dans certains cas, un traitement d'entretien a faible dose peut s'avérer nécessaire), Bursite aigué et subaigué, Epicondylite, Ténosynovite aspécifique aigus, Arthrite goutteuse aigué, Arthrite psoriasique,
Spondylarthrite ankylosante. Collagénoses (maladlies des complexes immuns) : Au cours d'une exacerbation ou comme traitement d'entretien dans certains cas de : Lupus érythémateux systémique (et néphrite auto-immune), Cardite rhumatismale aigué, Dermatomyosite systémique (polymyosite),
Polyartérite noueuse, Syndrome de Goodpasture. Affections dermatologigues: Pemphigus, Erytheme multiforme grave (syndrome de Stevens-Johnson), Dermatite exfoliative, Dermatite herpétiforme bulleuse, Dermatite séborrhéique grave, Psoriasis grave, Mycosis fongoide, Urticaire. Affections allergigues:
Controle d'états allergiques graves ou invalidants ne pas réagissant aux traitements conventionnels adéquats, en cas de : Asthme bronchique, Dermatite de contact, Dermatite atopique, Maladie sérique, Rhinite allergique saisonniére ou chronique, Allergie médicamenteuse, Urticaire apres transfusion,
(Edéme aigu non-infecte de la glotte (-adrénaline est le médicament de premier choix). Affections oculaires: Affections oculaires graves, aigués et chroniques de nature allergique et inflammatoire, telles que : Herpés zoster ophtalmique, Irits, iridocyclite, Choriorétinite, Uvéite postérieure diffuse et chorodite,
Néwrite optique, Ophtalmie sympathique. Troubles gastro-intestinaux: Pour aider le patient a surmonter un épisode critique, en cas de : Colite ulcéreuse (traitement systémique), Entérite régionale (traitement systémique). Affections respiratoires: Sarcoidose pulmonaire, Bérylliose, Tuberculose pulmonaire
fulminante ou disséminée, en association avec 'administration simultanée de médicaments antituberculeux adéquats, Syndrome e Loeffler ne répondant pas a d'autres traitements, Pneumonie d'aspiration. Etats cedémateux: Pour induire une diurese ou une rémission de la protéinurie en cas de syndrome
néphrotique, sans urémie, de type idiopathique ou consécutif au lupus érythémateux. Traitement immunosuppressive: Transplantation dorganes. Traitement d'affections hématologiques et oncologiques: Affections hématologiques: Anémie hémolytique acquise (@uto-immune), Purpura thrombocytopénique
idiopathique chez I'adllte (exclusivement en intraveineux ; administration intramusculaire est contre-indiquee), Thrombocytopénie secondaire chez I'adulte, Erythroblastopénie (RBC anemia), Anémie hypoplasique congénitale (€rythroide). Affections oncalogigues : Pour le traitement pallatif de : Leucémies
et lymphomes chez les adultes, Leucémies aigués chez les enfants. Divers : Systeme nerveux: (Edéme cérébral dli & une tumeur primaire ou métastatique et/ou liée & une intervention chirurgicale ou a une radiothérapie, Exacerbations aigués de la sclérose en plagues, Traumatisme aigu de la moelle
épinire. Le traitement doit commencer moins de huit heures apres le traumatisme. Méningite tuberculeuse avec blocage sous-arachnoidien menacant ou existant, en combinaison avec une chimiothérapie antituberculeuse adéquate. Trichinose avec implication neurologique ou myocardique. Prévention
de nausées et de vomissements a la stite d'un traitement chimiothérapeutique du cancer. Troubles endocriniens : Insuffisance corticosurrénalienne primaire ou secondaire. Insuffisance corticosurrénalienne aigué : Pour ces indications, on donnera la préférence 'hydrocortisone ou la cortisone. On pourra
dans certains cas recourir aux analogues de synthese & condition de les associer & un mingralocorticoide. Traitement des états de choc : choc consécutif & une insuffisance corticosurrénalienne ou choc qui ne répond pas & un traitement conventionnel, en cas d'insuffisance corticosurrénalienne avérée
ou suspectée (en général, hydrocortisone est le produit de choix. Si des effets minéralocorticoices sont indésirables, on peut accorder la préférence & la méthylprednisolone). Avant des interventions chirurgicales et en cas de maladie grave ou de traumatisme, chez des patients atteints d'insuffisance
corticosurrénalienne connue ou en cas de réserve corticosurrénalienne douteuse. Hyperplasie surrénalienne congénitale. Thyraidie non purulente. Hypercalcémie associée au cancer. Posologie et mode d’administration : Posologie : Voir tableau ci-dessous pour les posologies recommandées. Tableau
1+ Posologies recommandges pour le suiccinate sodique de méthylprednisolone : Comme adjuvant dans les états critigues : La dose conseillée s'éleve @ 30 mg/kg, administrée en intraveineux pendant une période d'au moins 30 minutes. En milieu hospitalier cette dose peut éire répétée toutes 4 a6
heures pendant 48 heures selon la nécessité clinique. «PULSE-THERAPY> en cas d'exacerbation tres sévére et/ou d'échec de la thérapeutique conventionnelle utilisant les anti- inflammatoires non stéroicliens, les sels dor et la pénicillamine : Les posologies suggérées sont : Arthrite humatcide : 1 ¢
intraveineux par jour pendant 1,2, 3 ou 4 jours, ou 1 g intraveingux par mois pendant 6 mois. Etant donné que les corticoides administrés a doses élevées peuvent entrainer une arythmie, ce traitement ne sera entrepris qu'en milieu hospitalier, équipé d'un électrocardiographe et défibrillateur, Ce traitement
doit étre administré pendant une période d'au mains 30 minutes et peut étre répété si une amélioration ne se manifeste pas apres une semaine de traitement ou si la condition du patient le nécessite. Prévention des nausées et vomissements a la suite d'une chimiothérapie du cancer : Les posologies
suggérées sont : Chimiothgrapie a effet émétique faible & modéré : 250 mg intraveineux en au moins 5 minutes une heure avant, au début et a la fin de la chimiothérapie. Une phénothiazine chlorée peut étre ajoutée ala premiére dose pour augmenter I'effet. Chimiothérapie a effet émétique sévere : 250
mg intraveineux en au moins 5 minutes avec une dose adéquate de métoclopramide ou de butyrophénone une heure avant la chimiothérapie et 250 mg en intraveineux au début et  la fin de la chimiothérapie. Traumatisme aigu de la moelle épiniére : Le traitement doit démarrer dans les huit
heures aprés le traumatisme. Pour les patients chez lesquels le traitement est nitié dans les 3 heures suivant le traumatisme : commencer par une injection en bolus par voie intraveineuse de 30 mg de méthylprednisolone par kilo de poids corporel pendant une période de 15 minutes sous surveillance
médicale permanente. Aprés une pause de 45 minutes, suivant I'administration en bolus, une perfusion continue de 5,4 mg/kg par heure sera administree pendant 23 heures. Pour les patients chez lesquels le traitement est initié dans les 3 & 8 heures suivant e traumatisme : commencer par ung injection
en bolus par voie infraveineuse de 30 mg de méthyiprednisolone par kilo de poids corpore! pendant une période de 15 minutes sous surveilance médicale permanente. Aprés une pause de 45 minutes, suivant I'administration en bolus, une perfusion continue de 5,4 mg/kg par heure sera administrée
pendant 47 heures. Pour la pompe d'infusion, il est préférable de chaisir un site d'injection différent de I'injection en bolus. Cette vitesse d'administration de ['injection en bolus ne peut éfre appliquée que pour cette indication, sous monitoring électrocardiographique et avec un défibilateur a portée de
main. L'administration d'une dose élevée de méthylprednisolone en bolus par voie intraveineuse (doses de plus de 500 mg en moins de 10 minutes) peut provoguer des perturbations du rythme cardiaque, un collapsus circulatoire et un arrét cardiaque. Dans les autres indications la dose de départ variera
de 10 a 500 mg selon I'état clinique. Pour le traitement de courte durée d'états graves et aigus, comme I'asthme bronchique, la maladie sérique, I'urticaire apres transfusion et les exacerbations aigués de la sclérose en plaques, des doses plus élevées peuvent étre nécessaires. Les doses de départ
jusque 250 mg compris doivent éire administrées en intraveineux pendant au moins 5 minutes. Les doses supérieures a 250 mg doivent étre étalées sur 30 minutes au moins. Les doses ultérieures peuvent étre administrées en infraveineuse ou en inframusculaire a des intervalles déterminés en fonction
de la réaction et de I'état clinique du patient. La corticothérapie est un adjuvant, et non un substitut au traitement conventionnel. - Apres 'administration pendant plusieurs jours, la dose doit étre diminuée ou le traitement doit étre progressivement interrompu. Si I'on abserve lors d'une affection chronique
une rémission spontanée, le traitement doit étre interrompu. Pendant des traitements de longue durée, il est conseilé d'effectuer régulierement des radiographies thoraciques et des tests de laborataire courants tels que I'analyse d'urine, la glycémie deux heures aprés le repas, la tension artérielle et le
poids corporel. Chez les patients qui ont souffert d'un ulcere gastrique ou d'une dyspepsie grave, la radiographie du tractus gastro-intestinal supérieur est souhaitable. La surveillance médicale s'impose également en cas darrét d'un traitement chronique. Pour I'administration par injection intraveineuse
ou intramusculaire, la solution oit étre préparée suivant les instructions. Papulation pédiatrique : Chez les nourrissons et les enfants, la dose peut étre diminuée mais il vaut mieux baser la posologie sur la gravité de I'état du patient et sa réponse au traitement que sur son dge et son poids corporel. La
dose ne sera pas inférieure a 0,5 mg/kg par 24 heures. Mode d'administration : La solution de succinate sodique de méthylprednisolone peut étre administrée par injection intraveineuse ou intramusculaire ou par perfusion intraveineuse. Linjection intraveineuse est préférable pour lnstauration d'un
traitement dans les cas d'urgence. Gontre-indications : Mycoses systémiques. Hypersensibilité a la méthylprednisolone ou a I'un des excipients. Les présentations de succinate sodique de méthylprednisolone de 40 mg comprennent du lactose monohydraté issu du lait de vache. En conséquence, ces
présentations sont contre-indiquées chez les patients ayant une hypersensibilité au lait de vache et & ses composants ou & d'autres produits laitiers susceptibles de contenir des traces d'ingrédients laitiers. CONTRE-INDIGATIONS RELATIVES : Groupes a risque particuliers : Les patients qui appartiennent
aUx groupes a risque suivants doivent étre traités sous surveilance médicale rigoureuse et pendant une période aussi courte que possible : les enfants, les diabétiques, les patients hypertendus, et ceux qui présentent des antécédents psychiatriques, certains états infectieux tels que la tuberculose ou
certaines affections virales telles que I'erpés et le zona avec des symptdmes oculaires. Effets indésirables : Des effets indésirables généraux peuvent étre observés. lis surviennent rarement lors d'un traitement de trés courte durée, mais doivent néanmoins éfre détectés soigneusement, un aspect
(ailleurs inhérent & toute corticothérapie et qui n'est donc nullement spécifique a un produit déterming. Les glucocorticoides tels que fa méthylprednisolone peuvent avoir les effets indésirables généraux suivants : Infections et infestations : masquage d'infections, activation d'infections latentes, infections
opportunistes. Affections du systeme immunitaire . réactions d'hypersensibilité (y compris anaphylaxie, avec ou sans collapsus circulatoire, arrét cardiaque, bronchospasme). Affections endocriniennes : syndrome de Cushing, inhibition de I'axe hypophyso-surrénalien. Troubles s métabolisme et de la
nutrition: rétention sodge, rétention aqueuse, alcalose hypokaliémique, diminution de la tolérance glucidique, manifestations de diabete sucré latent, augmentation des besoins en insuline ou en hypoglycémiants oraux chez les diabétiques. En comparaison avec la cortisone ou I'hydrocortisone, les effets
mingralocorticoides sont sensiblement moins fréquents dans le cas des dérivés de synthese tels que la méthylprednisolone. Un régime pauvre en sodium et un apport complémentaire de potassium peuvent s‘avérer nécessaires. Tous les glucocorticoides augmentent I'excrétion de calcium. Lipomatose
épidurale (fréquence indéterminge). Affections hématologiques et du systéme lymphatigue : leucocytose (fréquence indéterminée). Affections psychiatriques : Au cours d'une corticothérapie, des troubles psychiques peuvent survenir ; ils vont de I'euphorie, de 'insomnie, de I'umeur instable, des troubles
de la personnalité et de la dépression sévere aux phénoménes psychotiques manifestes. Affections du systéme nerveux : augmentation de la pression intracranienne avec cedémes papillaires (pseudotumeur cérébrale), convulsions, vertige. Affections oculaires : cataracte sous-capsulaire postérieure,
exophtalmie. Choriorétinopathie (fréquence indéterminge). L'utilisation prolongée de glucocorticoides peut provoquer un glaucome avec Iésion éventuelle des nerfs oculaires, et peut favoriser I'apparition d'infections oculaires fongiques ou virales secondaires. Les glucocorticoides doivent étre administrés
avec prudence en cas d'herpes simplex oculaire en raison du risque de perforation coméenne. Affections cardlaques . insuffisance cardiaque congestive chez les patients prédisposés, rupture myocardique consécutive & un infarctus du myocarde, arythmies. Apres administration intraveineuse rapide de
doses élevées de succinate sodique de méthylprednisolone (plus de 0,5 g en moins de 10 minutes), des cas d'arythmie cardiaque et/ou de collapsus circulatoire et/ou d"arrét cardiaque ont été signalés. Des cas de bradycardie ont été observés pendant ou aprés I'administration de doses élevées de
succinate sodique de méthylprednisolone et peuvent survenir quelles que soient la vitesse ou durée de perfusion. Des cas de tachycardie ont également ét€ signalés apres administration de doses élevées de glucacorticoides. Affections vasculaires : hypertension, hypotension, pétéchies. Evénements
thrombotiques (fréquence indéterminée). Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales : hoquet persistant avec des doses élevées de corticostércides. Affections gastro-intestinales : ulcére peptique avec risque de perforation et d'hémorragie, hémorragie gastrique, pancréatite, cesophagite,
perforation intestinale. Affections hépatobiliaires : hépatite, augmentation des enzymes hépatiques (par exemple : SGOT, SGPT. Cet effet est de fréquence indéterminée). Affections de la peau et du tissu sous-cutané :ecchymoses, peau fine et fragle. En cas d'injections sous-cutanées répétées, une atrophie
locale au site c'injection peut étre observée. Affections musculo-squelettiques et systémiques :faiblesse musculaire, myopathie stéroidienne, ostéoporose, nécrose aseptique. Affections des organes de reprodiction et du sein :menstruation irréquliere. Troubles généraux et anomallies au site d administration
. Cicatrisation retardée, inhibition de la croissance chez I'enfant. Investigations : perte de potassium. Il peut se produire une augmentation transitoire et modérée des taux d'AF, sans que cela ne donne lieu a des syndromes cliniques. Bilan azoté négatif dd au catabolisme protidique, augmentation de la
tension infra-oculaie, inhibition possible des tests cutanés. Lésions, infoxications et complications lées aux procécires : fractures par tassement vertébral, fracture pathologique, déchirure tendineuse (surtout du tendon d'Achille). Déclaration des effets indésirables suspectés: La déclaration des
effets indésirables suspectés apres autorisation du médicament estimportante. Elle permet une survellance continue du rapport bénéfice/risque du médicament. Les professionnels de santé déclarent tout effet indésirable suspecté via Agence Fédgrale des Médicaments et des Produits de Santé - Division
Vigilance, Eurostation II, Place Victor Horta, 40/ 40, B-1060 Bruxelles (site internet: www.aimps.be; e-mail: adversedrugreactions@fagg-aimps.be). TITULAIRE DE LAUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE : Pfizer SA, 17 Boulevard de la Plaine, 1050 Brurelles, Belgique. NUMERO(S)
D'AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE : Soltion injectable : Solu-Medrol 40 mg: BEOG1582. Solu-Medrol 125 mg: BEOG1747. Solu-Medrol 250 mg: BE145205. Poudre et solvant pour solution injectable : Solu-Medrol 500 mg: BEOG1993. Solu-Medral 1000 mg: BEO62002. Solu-Medral 2000
mg: BE114362. Solu-Mearol S.AB. (= Sine Alcohol Benzylicus) Poudre et soliant pour soluion injectable: Solu-Medrol S.AB. 40 mg: BE133761. Solu-Medrol S.AB. 125 mg: BE133847. Solu-Medrol S.AB. 500 mg: BE145214. Solu-Medrol S.AB. 1000 mg: BE145232. Solu-Medral S.AB. 2000 mg:
BE145223. DELIVRANCE: Sur prescription médicale. DATE DE MISE A JOUR DU TEXTE : 08/2017. 1. Smpc Solu-Medrol
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