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Nous rapportons le contenu de la réunion PEAU’se dermatologique

Rheumatology and des Cllnlques. Universitaires .Salnt-Luc du 15 fevrler 2016 consacrée
aux pathologies dermatologiques et rhumatologiques. Le Professeur
dermatology Camille Frances, chef du service de Dermatologie de I'Hopital Tenon

a Paris, nous a présenté les manifestations dermatologiques du

We report herein on the «PEAU'se . . . L yce
P lupus érythémateux et de la dermatomyosite. Le Professeur Frédéric

dermatologique» meeting of the

Cliniques Universitaires Saint-Luc held Houssiau, chef du service de Rhumatologie aux Cliniques Universitaires
on February 15, 2016, and focused on Saint-Luc, nous a éclairé sur le casse-téte que constituent les auto-
cermEtElBgel et s Hee anticorps dans les rhumatismes systémiques.

pathologies. Professor Camille Francés,
head of the Dermatology department
at Hopital Tenon in Paris, presented the
dermatological manifestations of lupus
erythematosus and dermatomyositis.
Professor Frédéric Houssiau, head of

the Rheumatology department at Que savons-nous a ce propos ?

the Cliniques Universitaires Saint-Luc,

enlightened us on the brainteaser - Le lupus érythémateux et la dermatomyosite sont deux connectivites aux
constituted by the auto-antibodies signes cutanés prédominants.

occurring in systemic rheumatisms. - La recherche des auto-anticorps est massivement prescrite dans la pratique

dermatologique quotidienne, et ce pas de maniere toujours justifiée.

KEY WORDS Que nous apporte cet article ?

Lupus érythémateux, dermatomyosite,
auto-anticorps, facteur antinucléaire,
rhumatismes systémiques

- Nous rappelons, sous forme illustrative, les manifestations dermatologiques du
lupus érythémateux et de la dermatomyosite.

- Nous posons les indications rationnelles de réalisation des tests sérologiques
rhumatismaux en pratique clinique ainsi que leur interprétation.

What is already known about the topic?

- Lupus erythematosus and dermatomyositis are two connective tissues with
predominant cutaneous signs.

- The search for autoantibodies is massively prescribed in daily dermatological
practice, and not always justified

What does this article bring up for us?

- We recall, in illustrative form, the dermatological manifestations of lupus
erythematosus and dermatomyositis.

- We provide rational indications for the realization of rheumatic serological
tests in clinical practice and their interpretation.

»  Lupus érythémateux, dermatomyosite, auto-anticorps, facteur antinucléaire, rhumatismes systémiques 677
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MANIFESTATIONS DERMATOLOGIQUES DU LUPUS ERYTHEMATEUX

ET DE LA DERMATOMYOSITE

C. Frances

LE LUPUS ERYTHEMATEUX

Le Professeur C. Francés rappelle que les manifestations
dermatologiques du lupus érythémateux (LE) sont classées
en trois catégories : les lésions lupiques ou spécifiques, les
Iésions vasculaires et les lésions ni lupiques ni vasculaires.

1. LESLESIONS LUPIQUES OU SPECIFIQUES DU LE

Clinique

Les lésions lupiques peuvent étre aigués, subaigués ou
chroniques.

Le lupus érythémateux aigu (LEA) touche surtout les
femmes en age de procréer (85 % des cas). Laspect
clinique associe des lésions érythémateuses mal limitées,
de l'cedeme, des squames, et parfois, des bulles et des
érosions. Les Iésions sont classiquement situées au niveau
des zones exposées, réalisant notamment la topographie
dite « en masque de loup » au niveau du visage (lupus
malaire) (Image 1 a et b). On peut également retrouver une
atteinte des zones interarticulaires des mains (Image 1c)
et de la muqueuse buccale. En effet, I'atteinte érosive
de la demi-muqueuse labiale est trés fréquente dans
le LEA (Image 1d). Ces lésions buccales érosives sont
statistiquement trés souvent associées a une atteinte
rénale. Il existe aussi des formes diffuses de LEA, de type
morbilliforme. Dans tous les cas, le traitement du LEA
entraine une disparition des Iésions sans cicatrices.

Image1: lupus érythémateux aigu

Le lupus érythémateux subaigu (LESA) touche
essentiellement les femmes caucasiennes. Cest cette
forme de lupus que l'on retrouve dans le lupus néonatal,
dans le lupus associé a un déficit en complément et dans
les lupus induits par des médicaments. Il se présente sous
forme de plaques annulaires, de Iésions psoriasiformes et/
oude lésions érosives (Image 2). Il touche habituellement la
moitié supérieure du corps, surtout les zones exposées et
la cavité buccale. Les lésions érosives buccales ne sont par
ailleurs pas associées a une atteinte rénale, contrairement
au LEA. Les lésions de LESA peuvent laisser des séquelles
pigmentaires.

Le LESA peut étre d'origine médicamenteuse. Il est alors
induit par des médicaments pris depuis plusieurs semaines
voire des années. Il se résout en plusieurs semaines ou
mois aprés arrét du traitementinducteur mais les anticorps
anti-SSA/Ro persistent aprés résolution de l'éruption. En
effet, le médicament ne joue qu'un réle déclencheur chez
des sujets possédant des caractéristiques génétiques et
sérologiques (anticorps anti-SSA/Ro) particuliéres. Les
principaux médicaments inducteurs sont par ordre de
fréquence décroissante, la terbinafine, les anti-TNF, les
anti-épileptiques et les inhibiteurs de la pompe a protons.
Dans les formes induites, les lésions sont souvent plus
étendues (Image 3). La présence de lésions dans des
localisations inhabituelles, notamment au niveau de la
moitié inférieure du corps, doit faire rechercher une cause
médicamenteuse.

Les différentes formes de lupus érythémateux chronique
(LEC) sont le lupus discoide, le lupus-engelure, la
panniculite lupique et le lupus tumidus ou intermédiaire.

Le lupus discoide (LD) touche surtout les adultes entre 20 et

40 ans, majoritairement des fumeurs et, dans 60 % des cas,
des femmes. Il peut étre localisé a la région céphalique,

a. Atteinte du décolleté ; b. Lupus malaire ; ¢. Atteinte interarticulaire des mains ; d. Atteinte de la demi-muqueuse labiale.



Image2: lupus érythémateux subaigu

disséminé, ou encore buccal. Les lésions cliniques
associent érythéme, hyperkératose folliculaire et atrophie
cicatricielle définitive (Image 4). De la sorte, il constitue une
urgence esthétique en raison de l'atrophie permanente
quil provoque. Dans sa forme céphalique, les Iésions
prédominent au niveau des joues, des oreilles et du cuir
chevelu. Dans sa forme buccale, les Iésions sont proches
de celles du lichen plan. Des formes plus rares existent
également, notamment, vitiligoide, comédonienne,
digitale, unguéale, érosive palmo-plantaire et celle de la
demi-muqueuse labiale (Image 5).

Le lupus-engelure se caractérise par des engelures
persistantes au-dela de la saison froide (Image 6). Il touche
classiquement les doigts et les orteils. Le diagnostic est
guidé par I'histologie lupique et I'évolution clinique des
[ésions.

La panniculite lupique se manifeste par des placards
indolores infiltrés, pouvant s'ulcérer et se nécroser. Aprés
plusieursannées,ilsévoluentversdescicatricesatrophiques
inesthétiques et définitives, parfois calcifiées (Image 7). Les
zones atteintes sont les régions deltoidiennes, les joues,
les cuisses et les seins. A I'histologie, on ne retrouve pas de
dermite d'interface. Le principal diagnostic différentiel est
la panniculite histiocytaire cytophagique.

Le lupus tumidus (LT) ou intermédiaire se manifeste par
des placards saillants, de teinte rouge, a limites nettes
(Image 8). || atteint essentiellement le visage et le tronc.

Image3: lupus érythémateux subaigu médicamenteux

Il n'y a pas d'hyperkératose folliculaire, ni d'atrophie
résiduelle et est ainsi considéré comme la forme la moins
sévere de LE. Il présente un spectre continu avec la maladie
de Jessner-Kanoff (infiltrat lymphocytaire cutané bénin
dont lindividualité est toujours controversée mais qui se
rapprocherait d'une forme cutanée pure de LE).

Diagnostic

Le diagnostic de lupus cutané est essentiellement
clinique et histologique. Il se fait sur base de I'aspect
clinique évocateur, de I'histologie et de |'évolution. Les
caractéristiques  anatomopathologiques = communes
aux trois formes de lupus érythémateux sont une
dermite d'interface non spécifique et non constante
avec une atrophie épidermique, une atteinte des
kératinocytes basaux, un épaississement de la membrane
basale et un infiltrat lymphocytaire du derme. Les
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Image4: lupusdiscoide

Image5: formes plus rares de lupus discoide

a. Vitiligoide ; b. Comédonienne ; c. Digitale ; d. Unguéale ; e. Erosive palmo-plantaire ; f. De la demi-muqueuse labiale.
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Image6: lupus-engelure

Image7: panniculite lupique
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Image8: lupus tumidus

trois formes se différencient les unes des autres par
le degré d'hyperkératose, limportance de lcedeme
dermique et la topographie et la densité de linfiltrat.
Limmunofluorescence cutanée en peau lupique a quant-
a-elle un intérét diagnostic mineur. En effet, on retrouve
des dépots d'immunoglobulines et/ou de complément a
la jonction dermo-épidermique dans 90 % des LEA, 60 %
des LESA et 90 % des LD, mais en aucun cas la négativité de
I'immunofluorescence ne permet déliminer le diagnostic
de maladie lupique.

Parmilesdiagnostics différentiels dulupus érythémateux
cutané, on retrouve :

1. La rosacée. Les deux principaux éléments la
différenciant du LE sont la présence de pustules et
la topographie des lésions. En effet, des pustules
sont classiquement retrouvées dans les lésions de
rosacée mais sont absentes des lésions lupiques. De
plus, on peut retrouver une topographie « en masque
de loup » dans la rosacée mais d’autres zones sont
habituellement également atteintes, a savoir le front,
les yeux et le menton. Cependant, le diagnostic est
parfois plus difficile. Il existe des formes d'association
lupus-rosacée, avec une clinique de rosacée au niveau
des joues associée a une atteinte de la demi-muqueuse
des lévres de type lupique (Image 9). Ces formes sont
assimilées au lupus tumidus car d'évolution favorable.

2. Le Pseudo-kikuchi des lupus. La maladie de Kikuchi
est une affection bénigne rare qui se caractérise
par l'apparition d‘adénopathies douloureuses,
généralement accompagnée de fiévre modérée et de
sueurs nocturnes, et qui se définit par une histologie
ganglionnaire typique. On y retrouve une atteinte
cutanée dans 30460 % des cas. Dans le pseudo-Kikuchi,
I'atteinte est exclusivement cutanée sans implication
ganglionnaire, mais I'histologie cutanée a les mémes
caractéristiques que celles de I'histologie ganglionnaire
de Kikuchi. On a donc surnommé cette pathologie
le pseudo-Kikuchi des lupus car elle est responsable
d'uneatteinte cutanée pure de type lupique sous forme

Image9: association lupus-rosacée

de plaques papuleuses ou annulaires, sans atteinte
ganglionnaire, mais avec une histologie dite de
Kikuchi (Image 10). En effet, contrairement au lupus
cutané, on a certes une dermite de jonction dans
50 % des cas mais on retrouve un infiltrat dermique
essentiellement interstitiel et de composition tout a
fait différente (infiltrat mononucléé histiocytaire avec
noyau en croissant ne contenant pas de polynucléaires
neutrophiles).

Pour ce qui est de la place des manifestations cutanées
lupiques dans le spectre de la maladie lupique, le
Professeur Francés précise que :

- pour le LEA, plus de 90 % ont ou auront un lupus
systémique (LS).

- pourleLESA,50% ontunLSet7a21 % desLSontdes
lésions de LESA.

- pourlelLD, 10220 % ont ou auront un LS et 15 % des
LS ont des Iésions de LD.

Il est intéressant de relever que dans les critéres
diagnostiques du lupus érythémateux systémique de
I'Association de Rhumatologie Américaine, quatre des
onze critéres sont dermatologiques, a savoir I'érythéme
malaire, le lupus discoide, la photosensibilité et les
ulcérations orales. Par ailleurs, il est important de noter
que la présence d'anticorps anti-noyaux ou une atteinte
hématologique suffisent a définir la pathologie comme
systémique alors qu'il n'y a pas d’atteinte viscérale.

Traitement

Le traitement des Iésions lupiques cutanées comprend
avant tout une protection solaire, associée a une
supplémentation en vitamine D (400 Ul de vitamine D3/
jour).

Parmi les traitements locaux, les dermocorticoides sont
trés efficaces mais du fait de leurs effets secondaires
potentiels (atrophie cutanée et dermite des corticoides),
ils sont a éviter sur une longue période (> 6 semaines)
au niveau du visage. Les immunomodulateurs topiques



Image 10: pseudo-kikuchi des lupus

(tacrolimus a 0,1 % (Protopic®) et pimécrolimus a 1 %
(Elidel®)) sont surtout efficaces sur les lésions de LT, de LESA
et de LD, et d'autant plus que les Iésions sont récentes. Les
rétinoides locaux (tazaroténe et trétinoine) donnent des
résultats uniquement sur les LD trés hyperkératosiques.

En ce qui concerne les traitements systémiques, le
traitement de premiére intention reste les antipaludéens
de synthése (APS), avec une préférence pour
I'hydroxychloroquine par rapport a la chloroquine car
responsable de moins d'effets secondaires oculaires. La
toxicité oculaire est directement liée a la dose (en mg/
kg). Les doses recommandées sont respectivement de 6,5
mg/kg/jour et de 4 mg/kg/jour pour I'hydroxychloroquine
et la chloroquine. Leur efficacité est jugée a trois mois de
traitement et une amélioration est notée dans 50 a 70 %
des cas. La quinacrine, APS anciennement utilisé, sans
toxicité oculaire, n'est plus disponible ni en France ni en
Belgique.

En cas de suspicion de lupus cutané résistant aux APS,
il faut tout d'abord s'assurer du diagnostic et d'une
prise médicamenteuse correcte par dosage sanguin de
I'hydroxychloroquine. En effet, cette derniere peut causer
des nausées et un go(t amer, incitant ainsi le patient a
négliger le traitement. Si le diagnostic est confirmé et
que le taux sanguin est adéquat, on doit alors changer
d’APS (« shift » pour la chloroquine, plus efficace mais
plus toxique) ou les associer. Si malgré ce « shift » ou cette
association, le patient reste symptomatique, on parle de
lupus cutané réfractaire aux APS. Parmi les alternatives
thérapeutiques, on retrouve les médicaments suivant : le
thalidomide, le Iénalidomide, le méthotrexate, la disulone,
les rétinoides, la sulfasalazine (si acétyleurs rapides),
I'azathioprine, la ciclosporine ou le mycophénolate mofétil.

I faut impérativement éviter de recourir aux corticoides
systémiques comme traitement des lésions cutanées du
lupus car ils ne sont efficaces qu‘a la dose d'1,5 mg/kg/
jour, dose qui ne peut en aucun cas étre maintenue au
long court.

En cas de lupus cutané réfractaire aux APS, les tendances
thérapeutiques divergent selon les pays, en particulier
entre la France et les Etats-Unis. En France, on ajoute
d'emblée le thalidomide a I'hydroxychloroquine. Si la
résistance persiste, on remplace le thalidomide par le
lénalidomide, toujours en maintenant l'association a
I'hydroxychloroquine. En effet, le thalidomide comme
le lénalidomide sont thrombogénes et, en plus
d’'une association a la prise d‘aspirine, les propriétés
antiagrégantes de I'hydroxychloroquine ont un effet
favorable. Aux Etats-Unis, on utilise d'abord la quinacrine
en association avec de I'hydroxychloroquine ou de la
chloroquine et ce n'est quen cas d'inefficacité de ces
associations que l'on recoure au méthotrexate, puis a la
disulone et enfin au thalidomide.

2. LESLESIONS VASCULAIRES

Les lésions vasculaires ne sont pas spécifiques du lupus
érythémateux.

Le phénomene de Raynaud est retrouvé chez 10 a 45
% des patients atteints de lupus systémiques. L'urticaire
est présente dans 4 a 13 % des lupus systémiques et peut
étre classique, neutrophilique ou liée a une vasculite
leucocytoclasique des vaisseaux dermiques. Le livedo du
syndrome des anticorps anti-phospholipides (SAPL) est
un livedo ramifié, qu'il faut surtout rechercher au niveau
du trong, localisation ou le livedo est pure et non falsifié
par le livedo physiologique, contrairement a celui localisé
aux cuisses et bras (Image 11). Lanatomopathologie d’'un
livedo na aucun intérét en pratique sauf si on veut éliminer
une vascularite. Parmi les autres lésions vasculaires,
on retrouve parfois un purpura, des ulcéres de jambes,
des nécroses cutanées extensives, des hémorragies
sous-unguéales multiples, un érytheme palmaire et des
télangiectasies péri-unguéales.

3. LESLESIONS NI LUPIQUES NIVASCULAIRES

Enfin, les Iésions ni lupiques ni vasculaires parfois associées
au LE sont l'effluvium télogene, les mucinoses en plaques
et les anétodermies. A nouveau, ces Iésions peuvent étre
associées au LE mais ne sont nullement spécifiques de
celui-ci.

LA DERMATOMYOSITE

Les manifestations dermatologiques de ladermatomyosite
(DM) sont également classées en trois catégories : les
lésions spécifiques de DM, les Iésions vasculaires et les
lésions non spécifiques non vasculaires.
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Image 11: livedo du syndrome des anticorps anti-phospholipides

1. LESLESIONS SPECIFIQUES DE DERMATOMYOSITE

Clinique

Les lésions spécifiques de DM prédominent sur les zones

exposées (visage et mains). Le réle de I'exposition solaire

est reconnu dans 20 % des cas. Mais fréquemment, les

lésions sont plus étendues. Laspect élémentaire associe

érythéme, cedeme et kératose. Limage 12 reprend les

signes les plus typiques de la DM, a savoir :

- l'érythéme héliotrope rose lilacé des paupiéres
supérieures ;

- lespapulesde Gottron, lésions érythémato-papuleuses
localisées au niveau des articulations métacarpo-
phalangiennes et inter-phalangiennes des mains ;

- la poikilodermie, plus diffuse, associant atrophie,
télangiectasies et leucomélanodermie ;

- I'érythéme flagellé du haut du dos.

Des formes atrophiques parfois ulcérées et des lésions
vésiculo-bulleuses, ulcérées et nécrotiques sont
également décrites. L'association nécrose cutanée et
néoplasie est connue de longue date, la nécrose ayant
une valeur prédictive positive pour un cancer de 85 %
et une sensibilité de 58 %.

Histologie

Lanatomopathologie des Iésions spécifiques montre une
dermite d'interface avec vacuolisation et nécrose des
kératinocytes basaux, un atrophie du corps muqueux,
une hyperkératose orthokératosique, un cedéme
dermique superficiel et infiltrat lymphocytaire CD4
périvasculaire. La présence d'une vascularite histologique
est statistiquement en faveur d'une DM associée a une
néoplasie. A limmunofluorescence directe, on peut
retrouver une bande lupique, des dépots de C3 ou d'lgG a
la jonction dermo-épidermique dans 10 a 20 % des DM et
la présence du complexe membranaire d'attaque C5b-9 le
long de la jonction dermo-épidermique ou des vaisseaux.

Traitement

Pour ce qui est du traitement des lésions cutanées de
dermatomyosite, on lentreprend uniquement dans
les formes amyopathiques primitives, séquellaires ou
récidivantes, mais pas dans les formes myopathiques
car, dans ces derniéres, clest le traitement de l'atteinte
musculaire qui contribuera a la guérison des lésions
cutanées. Les traitements topiques comprennent la
photoprotection, les dermocorticoides et le tacrolimus
topique, qui semble étre plus efficace que dans les Iésions
lupiques. Les traitements généraux comprennent les



Image 12: signes les plus typiques de la dermatomyosite

a. Erythéme héliotrope ; b. Papules de Gottron : c. Poikilodermie ; d. Erythéme flagellé.

anti-paludéens de synthése, le mycophénolate mofétil,
le méthotrexate, la dapsone et les immunoglobulines
intraveineuses.

2. LESLESIONS VASCULAIRES

Lérythéme congestif dela sertissure desonglesassociéaun
repli unguéal douloureux a la pression ou au refoulement
des cuticules constitue le signe de la manucure (Image 13).
Les mégacapillaires sont visibles a la capillaroscopie et
parfois méme a I'ceil nu. On peut également retrouver des
vascularites ou des thromboses, surtout dans les formes
associées a une néoplasie ou a une autre connectivite.

3. LESLESIONS NON SPECIFIQUES NON VASCULAIRES

Enfin, les lésions non spécifiques non vasculaires
comprennent les panniculites, les « mains mécaniques »
du syndrome anti-synthétases, les calcifications cutanées,
les mucinoses en plaques, l'cedéme associé a la myosite

et l'aspect de pityriasis rubra pilaire associé a une
kératodermie palmoplantaire, typique de la DM de type
Wong.

Le Professeur Francés a terminé son exposé en nous
présentant une forme sérologique particuliere de
dermatomyosite, a savoir la DM associée aux anticorps
anti-MDA. Celle-ci se caractérise par des lésions maculo-
papuleuses localisées aux faces palmaires des articulations
métacarpo-phalangiennes ou inter-phalangiennes, avec
une surface érythémateuse, hyperkératosique ou ulcérée.
On y retrouve également des lésions de panniculite, des
ulcérations cutanées fréquentes et des nécroses cutanées
(Image 14). Latteinte musculaire est discréte ou absente et
c'est I'atteinte pulmonaire qui conditionne le pronostic.
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Image 13: signe de la manucure

Image 14: DM associée aux anticorps anti-MDA

a. Lésions maculo-papuleuses des faces palmaires des articulations inter-phalangiennes ;
b. Lésion ulcérée et nécrose distale ;
¢. Ulcération cutanée.
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LES AUTO-ANTICORPS DANS LES RHUMATISMES

SYSTEMIQUES : SIMPLIFIONS CE CASSE-TETE |

F. Houssiau

PATHOGENICITE DES AUTO-ANTICORPS

Le Professeur F. Houssiau rappelle que les auto-anticorps
ne sont pas que des biomarqueurs. En effet, ils peuvent
étre eux-mémes pathogenes. En voici trois exemples :

1. En cas de lupus érythémateux systémique chez une
femme enceinte, les auto-anticorps maternels anti-SSA/
Ro passent le placenta et peuvent étre responsables
d’un lupus érythémateux subaigu néonatal sous forme
d’'une éruption cutanée transitoire, d'une cytopénie
et/ou d'un bloc cardiaque congénital.

glycoprotéine-1 (32GP1), elle-méme capable de se
lier aux phospholipides. lls sont pathogénes par leur
potentiel thrombogéne. En effet, ils peuvent étre
responsables de thromboses veineuses, d'accidents
vasculaires cérébraux et de fausses couches tardives
a répétition. Ces anticorps traversent le placenta et
peuvent se fixer sur la f2GP1 présente a la surface
du trophoblaste. lls entrainent ainsi une dysfonction
trophoblastique  provoquant une  souffrance
placentaire et foetale. On peut éviter ces altérations par
administration d’héparine qui empéche la liaison de la
2GP1 aux phospholipides du trophoblaste.

2. Les anticorps anti-ADN reconnaissent certaines QUANDFAUT_lLRECHERCHER
structures antigéniques au sein de la membrane LES AUTO-ANTICORPS ?

basale glomérulaire et peuvent de la sorte causer une

néphrite lupique. Ou plutét, quand ne faut-il pas les rechercher : notamment,
3. Les anticorps anti-phospholipides sont dirigés  en cas de contexte clinique peu évocateur, de plaintes
contre une protéine sérique circulante, la beta2- ~ vagues et aspécifiques et de syndrome polyalgique

Image 15: Signes cliniques évocateurs de connectivites

a. Rash malaire ; b. Livedo ramifié ; ¢. Papules de Gottron ; d. Purpura vasculaire ; e. Phénoméne de Raynaud secondaire avec

ischémie et nécrose.
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idiopathie diffus, communément appelé fibromyalgie.
Par contre, en présence de signes cliniques évocateurs,
notamment en cas de rash malaire, de livedo ramifié,
de papules de Gottron, de purpura vasculaire et de
phénoméne de Raynaud secondaire, la recherche de ces
anticorps est justifiée (Image 15).

La recherche des auto-anticorps est également justifiée
en cas d'atteinte systémique, a savoir, de pleurésie,
de péricardite, de glomérulonéphrite segmentaire et
focale nécrosante, d'alvéolite hémorragique, de fibrose
pulmonaire, de myosite ou encore de myélite transverse.

QUELS TESTS FAUT-IL REALISER ?

1. LES ANTICORPS ANTINUCLEAIRES

[l faut commencer par rechercher les anticorps
antinucléaires ou facteur antinucléaire (FAN) par
technique d'immunofluorescence indirecte. Le titre
est une dilution et la technique est donc observateur-
dépendant. Le FAN est parfaitement sensible pour le
lupus érythémateux disséminé actif mais n'est nullement
spécifique. On retrouve des anticorps antinucléaires dans
> 95 % des lupus érythémateux systémique, 80 % des
syndromes de Sjogren, 80 % des sclérodermies et 40 % des
dermatomyosites.

On peut également en retrouver, a des titres faibles, dans
des infections chroniques, dans des dysthyroidies auto-
immunes et dans la population générale, surtout chez
les personnes agées. Il est intéressant de rechercher les
anticorps antithyroidiens en cas de FAN faiblement positif,
celui-ci pouvant étre lié a l'auto-immunité associée a la
thyroidite d'Hashimoto.

On peut donc banaliser la présence d‘anticorps
antinucléaire en cas d'absence de contexte clinique, de
titres faibles et/ou d'absence de spécificité antigénique.

2. LESAUTO-ANTICORPS SPECIFIQUES DANS
LES RHUMATISMES SYSTEMIQUES

En cas de probabilité pré-test faible, on ne recherche
les spécificités antigéniques que si le FAN est positif. Si
la probabilité pré-test est forte, on associe d'emblée a la
recherche du FAN celle des spécificités antigéniques.

La recherche des anticorps anti-ADN peut se faire par
technique de radio-immuno-essai selon Farr (RIA) et par
test sur « Crithidia luciliae » mais pas par Elisa car il y a trop
de faux positifs. La technique RIA est trés quantitative.
Celle sur « Crithidia luciliae » est quant a elle trés spécifique
mais difficile a réaliser et a quantifier.

La recherche des anticorps anti-ENA se fait par Elisa screen
(RNP, Sm, SSA, SSAB, CENP-B, Scl70, Jo1), Elisa spécifiques
etimmunoblot.

Les auto-anticorps associés au lupus érythémateux
disséminé sont les suivants :

- les anticorps anti-ADN, excellents marqueurs de la
néphrite lupique ;

- les anticorps anti-Sm, plus fréquents chez les malades
africains ou afro-américains ;

- les anticorps anti-SSA/SSB, associés au lupus
érythémateux subaigu et a la triade classique : atteinte
cutanée, atteinte articulaire et syndrome sec;

- les anticorps anti-RNP, associés a la présence de
doigts boudinés, de myosite et a un risque accru
d’hypertension artérielle pulmonaire.

Les auto-anticorps spécifiques du syndrome
anti-phospholipides (SAPL) sont les anticorps anti-
cardiolipines, I'anticoagulant lupique et les anticorps anti-
B2-glycoprotéinel :

- Les anticorps anti-cardiolipines sont détectés par
Elisa et leur taux est significatif s'il dépasse 30 UGPL.
Ces anticorps peuvent étre de type IgM ou IgG mais
ces derniers sont plus fréquemment associés aux
symptomes cliniques (thromboses).

- Lanticoagulant lupique est détecté par le test
d’anticoagulant du lupus ou antiprothrombinase,
qui est un test de coagulation phospholipides-
dépendant. L'anticoagulant lupique est responsable
d’'un allongement du temps de céphaline activée
(TCA) lors des tests de laboratoire et le diagnostic
différentiel se pose donc avec certains troubles de la
coagulation (hémophilie, von Willebrand). On peut
doser I'anticoagulant du lupus chez un patient sous
anti-vitamine K pour autant que I'INR ne soit pas
supérieur a 3. Par contre, si le patient est sous héparine,
méme a dose prophylactique, le test na aucune valeur
et ne doit pas étre demandé.

- Les anticorps anti-B2-glycoprotéinel, détectés par Elisa,
sont dirigés contre cette protéine et non contre les
phospholipides eux-mémes.

Les auto-anticorps des myosites comprennent :
- D'une part, les anticorps spécifiques des myosites :

anti-Jo1 est le plus connu. Le tableau clinique du
syndrome anti-synthétase comprend une fiévre,
une myosite, un phénoméne de Raynaud, une
arthropathie inflammatoire, une fibrose pulmonaire,
des « mains mécaniques » et parfois un rash.
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anticorps anti-SRP et anti-HMGCR. Ces myopathies
nécrosantes peuvent étre induites par des statines
et sont associées a des taux extrémement élevés de
CPK.
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anti-NXP-2, anti-TIF1y et anti-Mi-2. L'anticorps anti-
TIF1y est associé a des formes paranéoplasiques de
DM.

- D'autre part, les anticorps associés aux myosites mais
non spécifiques de celles-ci : anti-SSA/RO, anti-SSB/
La, anti-U1-RNP, anti-U3-RNP, anti PM-Scl, anti-Ku. En
effet, on peut retrouver ces anticorps dans des formes
de chevauchement avec le lupus érythémateux
systémique, la sclérodermie systémique, le syndrome
de Sjogren, la connectivite mixte, la polyarthrite
rhumatoide et le syndrome des anticorps anti-
phospholipides.

Parmi les auto-anticorps de la sclérose systémique, on
recherche :

- D'une part, les anticorps classiques de la sclérose
systémique :

appelés anti-Scl 70, associés a la sclérose systémique
diffuse.

sclérose systémique limitée, anciennement appelé
syndrome de CREST.

Syndrome anti-phospholipides

Tableau 1:

RHUMATISMES AUTO-ANTICORPS SPECIFIQUES

SYSTEMIQUES

Lupus érythémateux Ac anti-ADN

disséminé Ac anti-Sm
Ac anti-SSA/B
Ac anti-RNP

Ac anti-cardiolipines
Anticoagulant lupique

- D’autre part, d’autres anticorps :

chez les hommes africains, de mauvais pronostic.

Le tableau 1 reprend les différents auto-anticorps associés
aux rhumatismes systémiques évoqués ci-dessus.

Les anticorps anti-cytoplasme des neutrophiles
(ANCA) sont des anticorps dirigés contre les antigénes du
cytoplasme des granulocytes neutrophiles. Leur dépistage
seffectue en immunofluorescence indirecte (IFI) sur des
frottis de polynucléaires neutrophiles et permet de définir
deux types d‘anticorps en fonction de la localisation
de la fluorescence : cytoplasmique pour les c-ANCA et
périnucléaire pour les p-ANCA.

Les ANCA sont classiquement retrouvés au cours des
vascularites systémiques nécrosantes touchant les

AUTO-ANTICORPS NON
SPECIFIQUES

Ac anti-32-glycoprotéine1

Myosites

Ac anti-synthétases : Ac anti-Jo1, Ac anti-Zo, Ac

anti-EJ, Ac anti-PL-7, Ac anti-KS, Ac anti-OJ, Ac
anti-PL-12- Ac anti-YRS
Ac associés aux myopathies nécrosantes:

Ac anti-SSA/Ro, Ac anti-La,
Ac anti-U1-RNP, Ac anti-
U3-RNP, Ac anti PM-Scl, Ac
anti-Ku

Ac anti-SRP, Ac anti-HMGCR
Ac associés a la dermatomyosite amyopathique :

Ac anti-SAE, Ac anti-MDA-5
Ac associés a la dermatomyosite : Ac anti-NXP-2,

Ac anti-TIF1 y, Ac anti-Mi-2

Sclérose systémique
Ac anti-centromere

Ac anti-topoisomérase 1 = Ac anti-Scl

Ac anti-Th/To, Ac anti-RNA
polymérase Ill, Ac anti-
PM-Scl, Ac anti-U3-RNP
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vaisseaux de moyen et petit calibre. Mais, ils ne sont pas
spécifiques des vasculites. On les retrouve notamment
dans 60 % des rectocolites ulcéro-hémorragiques et
20 % des maladies de Crohn. Certains médicaments
peuvent induire des ANCA, a savoir le propylthiouracile, la
minocycline, I'hydréa et méme le lIévamisole (produit de
coupe de la cocaine). Enfin, on peut en rencontrer dans la
mucoviscidose et dans toutes les maladies inflammatoires
chroniques.

Selon la probabilité pré-test, on recherche les spécificités
antigéniques anti-protéinase 3 (anti-PR3) et anti-
myéloperoxydase (anti-MPO) d'emblée ou uniquement
en cas d’ANCA positifs. Dans les vascularites systémiques
nécrosantes, les ANCA sont d'excellents marqueurs
diagnostiques et le type de sérologie peut orienter le
diagnostic vers la classe de la maladie. En effet, I'aspect
c-ANCA en IFl et la spécificité anti-PR3 en Elisa sont
caractéristiques de la granulomatose avec polyangéite de
Wegener. L'aspect p-ANCA en IFl et la spécificité anti-MPO
en Elisa sont quant a eux des marqueurs de la polyangéite
microscopique, de la granulomatose éosinophilique avec
polyangéite (exemple : syndrome de Churg et Strauss) et
des glomérulonéphrites nécrosantes focales.

LES TAUX SONT-ILS IMPORTANTS ?

Oui car l'auto-immunité est physiologique. Des titres
faibles sont trés fréquents avec I'age, dans les maladies
inflammatoires chroniques et en cas de dysthyroidies. De
plus, les auto-anticorps pathogénes ont une haute affinité
pour l'antigéne (mutations somatiques) et sont présents
en (trés) grande quantité. Dés lors, seuls des titres élevés
doivent étre pris en considération dans un contexte
clinique cohérent.

AFFILIATIONS

FAUT-IL REPETER LES DOSAGES ?

Non, sauf dans deux circonstances :

1. Pour confirmer la positivité avec des techniques
appropriées;

2. Certains tests sont trés quantitatifs et leurs variations
corrélent avec l'activité clinique de la maladie, voire
prédisent les poussées cliniques. C'est le cas pour les
anticorps anti-ADN, anti-PR3 et anti-MPO. En effet, la
récidive de lupus est souvent prédite par |'élévation
des anticorps anti-ADN et la chute du complément qui
la précede de quelques mois. Dés lors, chez les patients
atteints de lupus systémique avec anticorps anti-ADN
positifs, il faut les tester a chaque consultation. Il en va
probablement de méme pour les anticorps anti-PR3 et
anti-MPO dans les vasculites systémiques nécrosantes.
Par contre, les dosages de tous les autres anticorps ne
doivent pas étre répétés.

QUAND APPARAISSENT LES AUTO-ANTICORPS ?

L'apparition des auto-anticorps précede les manifestations
des maladies auto-immunes. Ceci améne la question du
bénéfice potentiel du dépistage de ces auto-anticorps.
Cependant, il est inutile de les demander si la clinique ne
corrobore pas l'information que ces tests pourraient nous
donner.

«TAKE HOME MESSAGES »

Pour conclure, quatre messages principaux sont a
retenir:

- Il ne faut jamais demander de tests sérologiques
rhumatismaux si le contexte clinique n'est pas
relevant.

- Il faut banaliser les titres faibles.
- Sauf exception, il ne faut pas répéter les dosages.

- Demain, la classification des syndromes
systémiques ne sera sans doute plus clinique
mais sérologique et moléculaire.

1) Dermatology department, Cliniques universitaires Saint-Luc, Brussels

2) Dermatology department, Hopital Tenon, Paris

(
(

3) Rheumatology department, Cliniques universitaires Saint-Luc, Brussels
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DENOMINATION DU MEDICAMENT : Duloxetine Teva 30 mg, gélules gastro-résistantes. Duloxetine Teva 60 mg, gélules gastro-
résistantes. COMPOSITION QUALITATIVE ET QUANTITATIVE : Chaque gélule gastro-résistante contient 30 mg de duloxétine
(sous forme de chlorhydrate). Chaque gélule gastro-résistante contient 60 mg de duloxétine (sous forme de chlorhydrate).
Excipient a effet notoire : Chaque gélule gastro-résistante de Duloxetine Teva 30 mg contient 41,05 mg de saccharose. Chaque
gélule gastro-résistante de Duloxetine Teva 60 mg contient 82,10 mg de saccharose. Pour la liste compléte des excipients, voir
rubrique 6.1. DONNEES CLINIQUES : Indications thérapeutiques : Traitement du trouble dépressif majeur. Traitement de la
douleur neuropathique diabétique périphérique. Traitement du trouble d'anxiété généralisée. Duloxetine Teva est indiqué chez
I'adulte. Pour plus d'informations, voir rubrique 5.1. Posologie et mode d’administration : Posologie : Trouble dépressif
majeur : La posologie initiale et recommandée pour le maintien de la réponse est de 60 mg une fois par jour, & prendre au cours
ou en dehors des repas. Des posologies supérieures a 60 mg par jour en une prise, jusqu'a une dose maximale de 120 mg par
jour, ont été évaluées, en termes de sécurité d' emploi lors des études cliniques. Toutefois, l'intérét d'une augmentation
posologlque chez les patlents ne repondant pas. ala dose initiale recommandée n’est pas établi. La réponse thérapeutique
apparalt é 1t apres 2-4 de 1t. Aprés obtention de I'effet thérapeutique attendu, il est recommandé de
poursuivre le traitement plusieurs mois afin de prévenir les rechutes. Chez les patients répondant a la duloxétine, et présentant
des antécédents d'épisodes dépressifs majeurs répétés, la poursuite & long terme du traitement peut étre envisagée, a une
posologie de 60 & 120 mg/jour. Trouble d’anxiété généralisée : La posologie initiale recommandée chez les patients présentant
un trouble d’anxiété généralisée est de 30 mg une fois par jour, a prendre au cours ou en dehors des repas. Chez les patients
ayant une réponse insuffisante, la dose devra étre augmentée a 60 mg, qui est la dose d’entretien habituelle chez la plupart des
patients. Chez les patients présentant un trouble dépressif majeur associé, la posologie initiale d’entretien est de 60 mg une fois
par jour (veuillez également lire les recommandations de posologie ci-dessus). Des doses allant jusqu'a 120 mg par jour se sont
montrées efficaces et leur sécurité d'emploi a été évaluée dans des essais cliniques. Chez les patients présentant une réponse
insuffisante a la dose de 60 mg, une augmentation de doses jusqu'a 90 mg ou 120 mg peut donc étre envisagée. L'augmentation
des doses doit étre basée sur la réponse clinique et la tolérance. Apres consolidation de la reponse il est recommande de
continuer le traitement pendant plusieurs mois afin d'éviter une rechute. Douleur neuropathic grique : La
posologie initiale et d’entretien recommandée est de 60 mg une fois par Jour a prendre au cours ou en dehors des repas. La
sécurité d'utilisation de posologies supérieures & 60 mg une fois par jour, jusqu'a une dose maximale de 120 mg par jour,
administrées en plusieurs prises équivalentes, a été évaluée au cours des essais cliniques. Les concentrations plasmatiques de
duloxétine ont montré une grande variabilité interindividuelle (voir rubrique 5.2). De ce fait, chez certains patients, en cas de
réponse insuffisante a la dose de 60 mg, la posologie pourra étre augmentée. La réponse au traitement devra étre évaluée aprés
2 mois. Chez les patients ayant une réponse initiale insuffisante, une réponse au traitement au-dela de cette période est peu
probable. Le bénéfice thérapeutique devra étre réévalué régulierement (au moins tous les trois mois) (voir rubrique 5.1). Arrét du
traitement : L'arrét brutal du traitement doit étre évité. Lors de I'arrét du traitement par Duloxetine Teva, la dose doit étre
progressivement diminuée sur une durée d’au moins une a deux semaines, afin de limiter le risque de réactions de sevrage (voir
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fréquent : Céphalées, Somnolence. Fréquent : Sensations vertigineuses, Léthargie, Tremblements, Paresthésies. Peu
fréquent : Myoclonies, Akathisie’, Nervosité, Trouble de I'attention, Dysgueusie, Dyskinésie, Syndrome des jambes sans repos,
Sommeil de mauvaise qualité. Rare : Syndrome sérotoninergique®, Convulsions', Agitation psychomotrice®, Symptomes
extrapyramidaux®. Affections oculaires : Fréquent : Vision floue. Peu fréquent : Mydriase, Troubles visuels. Rare : Glaucome.
Affections de [oreille et du labyrinthe : Fréquent : Acouphénes'. Peu fréquent : Vertiges, Otalgies. Affections cardiaques :
Fréquent : Palpitations. Peu fréquent : Tachycardie, Arythmie supraventriculaire, principalement & type de fibrillation auriculaire.
Affections vasculaires : Fréquent : Augmentation de la pression artérielle®, Bouffées de chaleur. Peu fréquent : Syncope?,
Hypertension®”, Hypotension orthostatique?, Froideur des extrémités. Rare : Crise hypertensive®®. Affections respiratoires,
thoraciques et médiastinales : Fréquent : Baillements. Peu fréquent : Géne pharyngée, Epistaxis. Affections gastro-intestinales :
Tres fréquent : Nausées, Sécheresse de la bouche. Fréquent : Constipation, Diarrhée, Douleur abdominale, Vomissements,
Dyspepsie, Flatulence. Peu fréquent : Hémorragie gastro-intestinale’, Gastro-entérite, Eructation, Gastrite, Dysphagie. Rare :
Stomatite, Emission de sang dans les selles, Halitose, Colite microscopique®. Affections hépatobiliaires : Peu fréquent :
Hépatite®, Augmentation des enzymes hépatiques (ALAT, ASAT, phosphatases alcalines), Atteinte hépatique aigué. Rare :
Insuffisance hépatique®, Ictere®. Affections de la peau et du tissu sous-cutané : Fréquent : Hypersudation, Eruption cutanée. Peu
fréquent : Sueurs nocturnes, Urticaire, Dermatite de contact, Sueurs froides, Réactions de photosensibilité, Augmentation de la
tendance aux ecchymoses. Rare : Syndrome de Stevens-Johnson®, CEdéme de Quincke®. Trés rare : vascularite cutanée.
Affections musculo-squelettiques et systémiques : Fréquent : Douleurs musculo-squelettiques, Spasmes musculaires. Peu
fréquent : Tension musculaire, Contractions musculaires. Rare : Trismus. Affections du rein et des voies urinaires : Fréquent :
Dysurie, Pollakiurie. Peu fréquent : Rétention urinaire, Retard mictionnel, Nycturie, Polyurie, Baisse du débit urinaire. Rare :
Odeur anormale de I'urine. Affections des organes de reproduction et du sein : Fréquent : Dysfonction érectile, Trouble de
I'éjaculation, Ejaculation retardée. Peu fréquent : Hémorragie gynécologique, Troubles menstruels, Dysfonctionnement sexuel,
Douleur testiculaire. Rare : Symptdmes ménopausiques, Galactorrhée, Hyperprolactinémie. Troubles généraux et anomalies au
site d’administration : Fréquent : Chutes®, Fatigue. Peu fréquent : Douleur thoracique’, Sensations anormales, Sensation de
froid, Soif, Frissons, Malaise, Sensation de chaud, Trouble de la marche. Investigations : Fréquent : Perte de poids. Peu
fréquent : Prise de poids, Augmentation de la créatinine phosphokinase sérique (CPK), Hyperkaliémie. Rare :
Hypercholestérolémie. ' Des cas de convulsions et d'acouphénes ont également été rapportés aprés arrét du traitement. 2Des cas
d'hypotension orthostatique et de syncope ont été rapportés particuliérement en début de traitement. *Voir rubrique 4.4. * Des cas
d'agressivité et de colére ont été rapportés en particulier en début de traitement ou aprés son arrét. °Des cas d'idées suicidaires
et de comportements suicidaires ont été rapportés durant le traitement par la duloxétine ou juste apres son arrét (voir rubrique 4.4).
®Fréquence estimée sur la base des effets indésirables rapportés lors de la surveillance aprés commercialisation ; non observés
dans les essais cliniques contrélés versus placebo. ”Pas de différence statistiquement significative par rapport au placebo. 8Les
chutes étaient plus fréquentes chez les sujets 4gés (= 65 ans). ¢ Fréquence estimée sur la base de toutes les données d’essais
cliniques. c. Description d'effets indésirables spécifiques : L'arrét du traitement par duloxétine (particulierement s'il est brutal)

rubriques 4.4 et 4.8). Si des symptémes non tolérables apparaissent lors de la diminution de la dose ou a I'arrét du trai le
retour & la dose précédemment prescnte peut etre enwsage Le médecin pourra ensuite reprendre la diminution de la dose, mais
aun rythme plus progressif. : Sujets & ages Aucune adaptatlon posologique sur la seule base de Iage
n'est nécessaire chez le sujet 4gé. Cependant, la prudence s'impose chez le sujet 4gé, principalement avec la duloxétine a la
posologie de 120 mg par jour pour le trouble dépressif majeur ou le trouble d'anxiété généralisée, du fait de données limitées (voir
rubriques 4.4 et 5.2). Insuffisance hépatique : Duloxetine Teva ne doit pas étre utilisé chez les patients présentant une pathologie
hépatique entrainant une insuffisance hépatique (voir rubriques 4.3 et 5.2). Insuffisance rénale : Aucune adaptation posologique
n'est nécessaire en cas d'insuffisance rénale Iégére a modérée (clairance de la créatinine comprise entre 30 et 80 ml/min).
Duloxetine Teva ne doit pas étre utilisé chez les patients présentant une insuffisance rénale sévere (clairance de la créatinine
< 30 ml/min ; voir rubrique 4.3). Population pédiatrique : La duloxétine ne doit pas étre utilisée chez les enfants et les adolescents
4agés de moins de 18 ans dans le traitement du trouble dépressif majeur en raison de probléme(s) de sécurité et d'efficacité (voir
rubriques 4.4, 4.8 et 5.1 ). La sécurité et I'efficacité de la duloxétine dans le traitement du trouble d’anxiété généralisée chez les
patients pédiatriques 4gés de 7 a 17 ans n'ont pas été établies. Les données actuellement disponibles sont décrites dans les
rubriques 4.8, 5.1 et 5.2. La sécurité et l'efficacité de la duloxétine dans le traitement de la douleur neuropathique diabétique
périphérique n'ont pas fait Iobjet d'étude. Aucune donnée n'est disponible. Mode d’administration : Voie orale. Contre-
indications : Hypersensibilité a la substance active ou a I'un des excipients mentionnés a la rubrique 6.1. Association aux
inhibiteurs de la monoamine oxydase (IMAO) non sélectifs, irréversibles (voir rubrique 4.5). Maladie hépatique entrainant une
insuffisance hépatique (voir rubrique 5.2). Association a la fluvoxamine, a la ciprofloxacine ou a I'énoxacine (inhibiteurs puissants
du CYP1A2), associations entrainant une augmentation des concentrations plasmatiques de duloxétine (voir rubrique 4.5).
Insuffisance rénale sévere (clairance de la créatinine < 30 mi/min) (voir rubrique 4.4). L'instauration du traittment par Duloxetine
Teva est contre-indiquée chez les patients présentant une hypertension artérielle non équilibrée qui pourrait les exposer & un
risque potentiel de crise hypertensive (voir rubrique 4.8). Effets indésirables : a. Résumé du profil de sécurité : Les effets
indésirables les plus fréquemment rapportés chez les patients traités par la duloxétine ont été : nausées, céphalées, sécheresse
de la bouche, somnolence et sensations vertigineuses. Toutefois, la majorité des effets indésirables fréquents étaient d'intensité
légere a modérée, debutant & 1t en début de trai et tendant a s’estomper malgré la poursuite du traitement. b.
Tableau ré des eﬁets ésirables : Le tableau 1 présente les effets indésirables observés a partir de la notification
spontanée etlors des études cliniques controlées versus placebo. Tableau 1 : Effets indésirables : Estimation de fréquence : tres
fréquent (= 1/10), fréquent (= 1/100, < 1/10), peu fréquent (= 1/1 000, < 1/100), rare (= 1/10 000, < 1/1 000), tres rare (< 1/10 000).
Au sein de chaque catégorie de fréquence, les effets indésirables sont présentés par ordre de gravité décroissante. Infections et
infestations : Peu fréquent : Laryngite. Affections du systéme immunitaire : Rare : Réaction anaphylactique, Manifestations
d’hypersensibilité. Affections endocriniennes : Rare : Hypothyroidie. Troubles du métabolisme et de la nutrition : Fréquent :
Baisse de l'appétit. Peu fréquent : Hyperglycémie (rapportée particuliérement chez les patients diabétiques). Rare :
Déshydratation, Hyponatrémie, SIADH®. Affections psychiatriques : Fréquent : Insomnie, Agitation, Baisse de la libido, Anxiété,
Orgasmes anormaux, Réves anormaux. Peu fréquent : Idées suicidaires®’, Troubles du sommeil, Bruxisme, Désorientation,
Apathie. Rare : Comportements suicidaires®”, Manie, Hallucinations, Agressivité et colére*. Affections du systéme nerveux : Trés

BE/NEUGX/16/0002(1)b - Teva Pharma Belgium - 08/2016

induit fréqu 1t des symptomes de sevrage. Les réactions de sevrage les plus fréquemment rapportées sont les suivantes :
sensations vertigineuses, troubles sensoriels (incluant paresthésie ou sensations de décharge électrique, en particulier dans la
téte), troubles du sommeil (incluant insomnies et réves agités), fatigue, somnolence, agitation ou anxiété, nausées et/ou
vomissements, tremblements, céphalées, myalgies, irritabilité, diarrhée, hyperhidrose et vertiges. Généralement, pour les ISRS
et les IRSNA, ces symptomes sont d'intensité légere & modérée et spontanément résolutifs, bien qu'ils puissent étre d'intensité
sévere et/ou se prolonger chez certains patients. Lorsque le traitement par duloxétine n’est plus nécessaire, il est donc conseillé
de diminuer progressivement les doses jusqu'a I'arrét du traitement (voir rubriques 4.2 et 4.4). Lors de la phase aigué de
12 semaines de trois essais cliniques étudiant la duloxétine chez les patients souffrant de douleur neuropathique diabétique, des
augmentations faibles, mais statistiquement significatives de la glycémie & jeun ont été observées chez les patients sous
duloxétine. La valeur de 'HbA1c est restée stable chez les patients traités par placebo et chez les patients traités par duloxétine.
Dans la phase d'extension de ces essais, qui s'est prolongée jusqu'a 52 semaines, la valeur de 'HbA1c a augmenté dans les
groupes duloxétine et usuel, mais ['al on moyenne était de 0,3 % plus importante dans le groupe duloxétine.
Il'y a eu également une faible augmentation de la glycémie a jeun et du cholestérol total dans le groupe duloxétine alors que les
tests en laboratoire montrent une Iégere diminution de ces paramétres dans le groupe traitement usuel. L'intervalle QT - corrigé
en fonction de la fréquence cardiaque - chez les patients sous duloxétine n'était pas différent de celui observé chez les patients
sous placebo. La mesure des intervalles QT, PR, QRS ou QTcB n'a montré aucune différence cliniquement significative entre les
groupes duloxétine et placebo. d. Population pédiatrique : Au total, 509 patients pédiatriques agés de 7 & 17 ans présentant un
trouble dépressif majeur et 241 patients pédiatriques agés de 7 a 17 ans présentant un trouble d'anxiété généralisée ont été
traités par duloxétine dans des études cliniques. De facon générale, le profil des effets indésirables de la duloxétine chez les
enfants et les adolescents était similaire a celui observé chez I'adulte. Dans des études cliniques, un total de 467 patients
pédiatriques randomisés recevant de la duloxétine ont presenté une diminution moyenne du poids de 0,1 kg a 10 semaines
comp 1t & une a ion moyenne de 0,9 kg chez les 353 patients traités avec le placebo. Par la suite, sur une
période d'extension de quatre a six mois, ces patients ont eu, en moyenne, tendance a retrouver leur percentile de poids initial
attendu, sur la base des données de populations du méme &ge et de méme sexe. Dans des études allant jusqu'a 9 mois, une
diminution moyenne de 1 % de leur percentile de taille (diminution de 2 % chez les enfants (7-11 ans) et augmentation de 0,3 %
chez les adolescents (12- 17 ans)) a été observée chez les patients pédiatriques traités avec la duloxétine (voir rubrique 4.4).
Déclaration ffets indésirabl és : 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 'Agence fédérale des médicaments et des produits de santé - Division
Vigilance - EUROSTATION Il - Place Victor Horta, 40/40 - B-1060 Bruxelles - Site internet: www.afmps.be - e-mail:
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