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▼ Ce médicament fait l’objet d’une surveillance supplémentaire qui permettra l’identification rapide de nouvelles informations relatives à la sécurité. Les professionnels de la santé déclarent tout effet indésirable suspecté. Voir rubrique ‘Effets indésirables’ pour les mo-
dalités de déclaration des effets indésirables. 1.DENOMINATION DU MEDICAMENT : Forxiga 5 mg, comprimés pelliculés. Forxiga 10 mg, comprimés pelliculés. 2. COMPOSITION QUALITATIVE ET QUANTITATIVE : Forxiga 5 mg : chaque comprimé contient du pro-
pylène glycol monohydraté de dapagliflozine équivalent à 5 mg de dapagliflozine. Excipient à effet notoire : Chaque comprimé contient 25 mg de lactose anhydre. Forxiga 10 mg : chaque comprimé contient du propylène glycol monohydraté de dapagliflozine équiva-
lent à 10 mg de dapagliflozine. Excipient à effet notoire : Chaque comprimé contient 50 mg de lactose anhydre. Pour la liste complète des excipients, voir rubrique ‘Liste des excipients’ du RCP. 3. FORME PHARMACEUTIQUE : Comprimé pelliculé (comprimé). 
Forxiga 5 mg : comprimés pelliculés, jaunes, biconvexes, ronds, d’un diamètre de 0,7 cm avec « 5 » gravé sur une face et « 1427 » gravé sur l’autre face. Forxiga 10 mg : comprimés pelliculés, jaunes, biconvexes, en forme de losange, d’approximativement 1,1 x 0,8 cm de 
diagonale, avec « 10 » gravé sur une face et « 1428 » gravé sur l’autre face. 4. DONNEES CLINIQUES. 4.1. Indications thérapeutiques : Forxiga est indiqué chez les adultes âgés de 18 ans et plus atteints de diabète de type 2 pour améliorer le contrôle glycémique, en : 
Monothérapie : Lorsqu’un régime alimentaire et l’exercice physique seuls ne permettent pas d’obtenir un contrôle glycémique adéquat chez les patients pour lesquels l’utilisation de la metformine est considérée comme inappropriée en raison d’une intolérance. Asso-
ciation thérapeutique : En association avec d’autres médicaments hypoglycémiants incluant l’insuline, lorsque ces derniers, combinés à un régime alimentaire et à l’exercice physique, ne permettent pas d’obtenir un contrôle glycémique adéquat (voir rubriques ‘Mises en 
garde spéciales et précautions d’emploi’, ‘Interactions avec d’autres médicaments et autres formes d’interactions’ et ‘Propriétés pharmacodynamiques’ du RCP pour les données disponibles sur les différentes associations). 4.2. Posologie et mode d’administration : Po-
sologie : Monothérapie et association thérapeutique : La dose recommandée est 10 mg de dapagliflozine une fois par jour en monothérapie et en association avec les autres médicaments hypoglycémiants incluant l’insuline. Lorsque la dapagliflozine est utilisée en asso-
ciation avec l’insuline ou un sécrétagogue d’insuline, comme les sulfamides hypoglycémiants, une dose plus faible d’insuline ou d’un sécrétagogue d’insuline peut être envisagée pour réduire le risque d’hypoglycémie (voir rubriques ‘Interactions avec d’autres médica-
ments et autres formes d’interactions’ du RCP et ‘Effets indésirables’). Populations particulières : Insuffisance rénale. L’efficacité de dapagliflozine dépend de la fonction rénale et l’efficacité est réduite chez les patients atteints d’insuffisance rénale modérée et 
vraisemblablement absente chez les patients atteints d’insuffisance rénale sévère. Forxiga n’est pas recommandé chez les patients atteints d’insuffisance rénale modérée à sévère (patients avec une clairance de la créatinine [ClCr] < 60 ml/min ou avec un taux de filtration 
glomérulaire estimé [TFGe] < 60 ml/min/1,73 m2, voir rubriques ‘Mises en garde spéciales et précautions d’emploi’ du RCP, ‘Effets indésirables’, ‘Propriétés pharmacodynamiques’ et ‘Propriétés pharmacocinétiques’ du RCP). Aucun ajustement de la posologie n’est indi-
qué chez les patients atteints d’une insuffisance rénale légère. Insuffisance hépatique : Aucun ajustement de la posologie n’est nécessaire chez les patients atteints d’insuffisance hépatique légère ou modérée. Chez les patients atteints d’insuffisance hépatique sévère, la 
dose initiale recommandée est 5 mg. Si le traitement est bien toléré, la dose peut être augmentée à 10 mg (voir rubriques ‘Mises en garde spéciales et précautions d’emploi’ et ‘Propriétés pharmacocinétiques’ du RCP). Sujets âgés (≥ 65 ans) : En général, aucun ajustement 
de la posologie n’est recommandé selon l’âge. La fonction rénale et le risque de déplétion volémique doivent être pris en compte (voir rubriques ‘Mises en garde spéciales et précautions d’emploi’ et ‘Propriétés pharmacocinétiques’ du RCP). En raison d’une expérience 
thérapeutique limitée chez les patients âgés de 75 ans et plus, l’initiation d’un traitement par la dapagliflozine n’est pas recommandée. Population pédiatrique : La tolérance et l’efficacité de dapagliflozine chez les enfants âgés de 0 à < 18 ans n’ont pas encore été établies. 
Aucune donnée n’est disponible. Mode d’administration : Forxiga peut être pris par voie orale, une fois par jour, à tout moment de la journée, au cours ou en dehors des repas. Les comprimés doivent être avalés entiers. 4.3. Contre-indications : Hypersensibilité à la 
substance active ou à l’un des excipients mentionnés à la rubrique ‘Liste des excipients’ du RCP. 4.4. Effets indésirables : Résumé du profil de sécurité : Dans le cadre d’une analyse poolée préspécifiée de 13 études contrôlées versus placebo, 2 360 patients ont été 
traités par dapagliflozine 10 mg et 2 295 par placebo. L’effet indésirable le plus fréquemment rapporté était l’hypoglycémie, qui dépendait du traitement initial utilisé dans chaque étude. La fréquence des épisodes hypoglycémiques mineurs était similaire entre les groupes 
de traitement, incluant le placebo, avec des exceptions pour les études en association avec les sulfamides hypoglycémiants (SU) et en association avec l’insuline. Un taux plus important d’hypoglycémie a été observé dans les associations thérapeutiques avec les sulfamides 
et l’association à l’insuline (voir Hypoglycémie ci-dessous). Liste tabulée des effets indésirables : Les effets indésirables suivants ont été identifiés dans les essais cliniques contrôlés versus placebo. Aucun ne s’est révélé dosedépendant. Les effets indésirables mentionnés 
ci-dessous sont classés par fréquence et par classe de systèmes d’organes (SOC). Les différentes catégories de fréquence adoptent la convention suivante : très fréquent (≥ 1/10), fréquent (≥ 1/100 à < 1/10), peu fréquent (≥ 1/1 000 à < 1/100), rare (≥ 1/10 000 à < 1/1 000), 
très rare (< 1/10 000), fréquence indéterminée (ne peut être estimée sur la base des données disponibles). Tableau 1. Effets indésirables issus d’études contrôlées versus placeboa: Classe de systèmes d’organes : Infections et infestations : Fréquent* : Vulvovaginite, ba-
lanite et infections génitales associées*,b,c ; Infection des voies urinaires*,b,d : Peu fréquent** : Infection fongique**. Classe de systèmes d’organes : Troubles du métabolisme et de la nutrition : Très fréquent : Hypoglycémie (quand utilisé avec SU ou insuline)b : Peu fréquent** : 
Déplétion volémiqueb,e ; Soif** : Rare : Acidocétose diabétiquei : Classe de systèmes d’organes : Affections du système nerveux: Fréquent* : Sensations vertigineuses. Classe de systèmes d’organes : Affections gastrointestinales : Peu fréquent** : Constipation**; Sécheresse 
buccale**. Classe de systèmes d’organes : Affections musculosquelettiques et systémiques : Fréquent* : Douleur dorsale*. Classe de systèmes d’organes : Affections du rein et des voies urinaires. Fréquent* : Dysurie ; Polyurie*,f. Peu fréquent**: Nycturie**; Altération de la 
fonction rénale**,b. Classe de systèmes d’organes : Affections des organes de reproduction et du sein : Peu fréquent** : Prurit vulvo vaginal**; Prurit génital**. Classe de systèmes d’organes : Investigations : Fréquent* : Augmentation de l’hématocriteg; Diminution de la 
clairance rénale de la créatinineb; Dyslipidémieh. Peu fréquent** : Elévation de la créatininémie**,b; Elévation de l’urémie**; Perte de poids**. a Le tableau présente des données recueillies sur 24 semaines (court terme), n’excluant pas l’administration d’un traitement antidia-
bétique de secours. b Voir paragraphe correspondant ci-dessous pour plus d’informations. c La vulvovaginite, la balanite et les infections génitales associées incluent, par exemple les termes recommandés prédéfinis : infection mycosique vulvovaginale, infection vaginale, 
balanite, infection génitale fongique, candidose vulvovaginale, vulvovaginite, balanite candidosique, candidose génitale, infection génitale, infection génitale masculine, infection pénienne, vulvite, vaginite bactérienne, abcès vulvaire. d L’infection des voies urinaires inclut 
les termes préférés suivants, mentionnés par ordre de fréquence rapportée : infection des voies urinaires, cystite, infection des voies urinaires par Escherichia, infection des voies génito-urinaires, pyélonéphrite, trigonite, uréthrite, infection rénale et prostatite. e La déplétion 
volémique regroupe, par exemple, les termes recommandés prédéfinis suivants : déshydratation, hypovolémie, hypotension. f La polyurie regroupe les termes préférés suivants : pollakiurie, polyurie, augmentation du volume urinaire g Les variations moyennes par rapport 
à la valeur initiale de l’hématocrite étaient 2,30 % pour dapagliflozine 10 mg versus 0,33 % pour le placebo. Des valeurs de l’hématocrite >55 % ont été rapportées chez 1,3 % des sujets traités par dapagliflozine 10mg versus 0,4 % des sujets recevant le placebo. h La va-
riation moyenne en pourcentage par rapport à la valeur initiale pour la dapagliflozine 10 mg versus placebo, respectivement, était : cholestérol total 2,5 % versus 0,0 % ; HDL cholestérol 6,0 % versus 2,7 % ; LDL cholestérol 2,9 % versus -1,0 % ; triglycérides -2,7 % 
versus -0,7 %. i Voir la rubrique ‘Mises en garde spéciales et précautions d’emploi’ du RCP * Rapportés chez ≥ 2 % des sujets et chez ≥ 1 % des sujets avec au moins 3 sujets de plus dans le groupe traité par la dapagliflozine 10 mg par rapport au groupe placebo. ** Rap-
portés par l’investigateur comme possiblement relié, probablement relié ou relié au traitement de l’étude et rapportés chez ≥ 0,2 % chez des sujets et ≥ 0,1 % chez au moins 3 sujets de plus dans le groupe traité par dapagliflozine 10 mg par rapport au groupe placebo. 
Description de certains effets indésirables : Hypoglycémie : La fréquence de l’hypoglycémie dépendait du type de traitement initial utilisé dans chaque étude. Pour les études de la dapagliflozine en monothérapie, en association à la metformine ou en association à la 
sitagliptine (avec ou sans metformine), la fréquence des épisodes mineurs d’hypoglycémie s’est avérée similaire (< 5 %) entre les groupes de traitement, y compris le placebo jusqu’à 102 semaines de traitement. Dans toutes les études, les événements majeurs d’hypo-
glycémie ont été peu fréquents et comparables entre les groupes traités par la dapagliflozine ou le placebo. Les études en association aux sulfamides hypoglycémiants et aux traitements par insuline avaient des taux plus élevés d’hypoglycémie (voir rubrique ‘Interactions 
avec d’autres médicaments et autres formes d’interactions’ du RCP). Dans une étude en association au glimépiride, aux semaines 24 et 48, des épisodes mineurs d’hypoglycémie ont été rapportés plus fréquemment dans le groupe traité par dapagliflozine 10 mg et  
glimépiride (6,0 % et 7,9 %, respectivement) que chez les patients ayant reçu le placebo et le glimépiride (2,1 % et 2,1 %, respectivement). Dans une étude en association à l’insuline, des épisodes d’hypoglycémie majeure ont été rapportés, respectivement aux semaines 
24 et 104, chez 0,5 % et 1,0 % du groupe de patients traités par dapagliflozine 10 mg et insuline, et chez 0,5 % du groupe de patients traités par placebo et insuline aux semaines 24 et 104. Aux semaines 24 et 104, des épisodes mineurs d’hypoglycémie ont été rappor-
tés respectivement chez 40,3 % et 53,1 % des patients ayant reçu dapagliflozine 10 mg et insuline et chez 34,0 % et 41,6 % des patients ayant reçu le placebo et insuline. Dans une étude en association à la metformine et à un sulfamide hypoglycémiant conduite jusqu’à 
24 semaines, aucun épisode d’hypoglycémie majeure n’a été rapporté. Des épisodes mineurs d’hypoglycémie ont été rapportés chez 12,8 % des sujets qui ont reçu la dapagliflozine 10 mg plus metformine et un sulfamide hypoglycémiant et chez 3,7 % des sujets qui 
ont reçu un placebo plus metformine et un sulfamide hypoglycémiant. Déplétion volémique : Des effets associés à une déplétion volémique (y compris, des cas de déshydratation, d’hypovolémie ou d’hypotension) ont été rapportés chez 1,1 % et 0,7 % des patients ayant 
reçu respectivement la dapagliflozine 10 mg et le placebo. Des réactions graves sont survenues chez < 0,2 % des patients, et se sont réparties de manière équilibrée entre les patients traités par dapagliflozine 10 mg et le placebo (voir rubrique ‘Mises en garde spéciales 
et précautions d’emploi’ du RCP). Vulvovaginite, balanite et infections génitales associées : Des cas de vulvovaginite, de balanite et d’infections génitales associées ont été rapportés respectivement chez 5,5 % et 0,6 % des patients ayant reçu dapagliflozine 10 mg et le 
placebo. La plupart des infections étaient légères à modérées, et les patients ont répondu à un traitement standard initial et ont rarement arrêté le traitement par dapagliflozine. Ces infections ont été plus fréquentes chez les femmes (8,4 % et 1,2 % pour la dapagliflozine 
et le placebo, respectivement), et les patients avec un antécédent étaient plus susceptibles d’avoir une infection récurrente. Infections des voies urinaires : Les infections des voies urinaires ont été plus fréquemment rapportées chez les patients ayant reçu dapagliflo-
zine 10 mg comparativement au placebo (respectivement, 4,7 % versus 3,5 % ; voir rubrique ‘Mises en garde spéciales et précautions d’emploi’ du RCP). La plupart des infections étaient légères à modérées, les patients ont répondu à un traitement standard initial et ont 
rarement entraîné l’arrêt du traitement par dapagliflozine. Ces infections ont été plus fréquentes chez les femmes, et les patients ayant un antécédent étaient plus susceptibles d’avoir une infection récurrente. Augmentation de la créatinine : Les effets indésirables liés à 
une augmentation de la créatinine ont été regroupés (par ex : diminution de la clairance de la créatinine rénale, altération de la fonction rénale, augmentation de la créatininémie et diminution du débit de filtration glomérulaire). Ce groupe d’effets indésirables a été 
rapporté respectivement chez 3,2 % des patients recevant la dapagliflozine 10 mg et chez 1,8 % des patients recevant le placebo. Chez les patients avec une fonction rénale normale ou une altération légère de la fonction rénale (valeur initiale du DFGe ≥ 60 ml/min/1,73m2), 
ce groupe d’effets indésirables a été rapporté chez 1,3 % des patients recevant la dapagliflozine 10 mg et chez 0,8 % des patients recevant le placebo. Ces réactions ont été plus fréquentes chez les patients avec une valeur initiale du DFGe ≥30 et <60ml/min/1,73m2 
(18,5 % dapagliflozine 10 mg vs 9,3 % placebo). Des évaluations complémentaires des patients qui avaient présenté des événements indésirables liés à un trouble rénal ont montré que la plupart des patients avaient des modifications de la créatininémie inférieures ou 
égales à 0,5 mg/dl par rapport à la valeur initiale. Les augmentations de la créatinine ont été généralement transitoires lors d’un traitement continu ou réversibles après l’arrêt du traitement. Hormone parathyroïdienne (PTH) : De faibles augmentations du taux de PHT 
dans le sang ont été observées avec des augmentations plus importantes chez les patients ayant des concentrations initiales de PTH plus élevées. L’ostéodensitométrie chez les patients ayant une fonction rénale normale ou légèrement altérée n’a pas montré de perte 
osseuse durant une période de traitement de deux ans. Tumeurs malignes : Lors des essais cliniques, la proportion globale de patients présentant des tumeurs malignes ou non spécifiées était similaire entre les patients traités par la dapagliflozine (1,50 %) et ceux traités 
par placebo/comparateur (1,50 %), et il n’y a pas eu de signal de carcinogénicité ou de mutagénicité dans les données animales (voir rubrique ‘Données de sécurité préclinique’ du RCP). En prenant en compte les cas de tumeurs survenant dans différents systèmes 
d’organes, le risque relatif associé à la dapagliflozine était supérieure à 1 pour certaines tumeurs (vessie, prostate, sein) et en dessous de 1 pour d’autres (par exemple sang et système 
lymphatique, ovaires, voies rénales), n’engendrant pas d’augmentation globale du risque de survenue de tumeur associé à la dapagliflozine. Le risque accru/diminué n’était statistique-
ment significatif dans aucun système d’organes. Compte tenu de l’absence de cas de tumeur dans les études non cliniques ainsi que le délai court entre la première exposition au 
médicament et le diagnostic des tumeurs, une relation causale est considérée comme peu probable. Puisque le déséquilibre numérique des tumeurs du sein, de la vessie et de la 
prostate doit être considéré avec attention, il sera plus amplement investigué dans les études post-commercialisation. Population spécifique : Patients âgés (≥ 65 ans) : Chez les patients 
de ≥ 65 ans, des effets indésirables liés à une atteinte ou insuffisance rénale ont été rapportés chez 7,7 % des patients traités par dapagliflozine et 3,8 % des patients traités par placebo 
(voir rubrique ‘Mises en garde spéciales et précautions d’emploi’ du RCP). L’effet indésirable lié à la fonction rénale le plus fréquemment rapporté était l’élévation de la créatininémie. 
La majorité de ces effets ont été transitoires et réversibles. Chez les patients de ≥ 65 ans, les effets indésirables liés à la déplétion volémique les plus fréquemment rapportés comme 
l’hypotension, ont été observés chez 1,7 % et 0,8 % des patients traités par dapagliflozine et par placebo respectivement (voir rubrique ‘Mises en garde spéciales et précautions d’em-
ploi’ du RCP). Déclaration des effets indésirables suspectés : La déclaration des effets indésirables suspectés après autorisation du médicament est importante. Elle permet une surveil-
lance continue du rapport bénéfice/risque du médicament. Les professionnels de santé déclarent tout effet indésirable suspecté via :  Belgique : Agence fédérale des médicaments et 
des produits de santé, Division Vigilance, EUROSTATION II, 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.html. 5. TITULAIRE DE L’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE : AstraZeneca AB, SE151 85 Södertälje, Suède. 6. NUMERO(S) D’AUTO-
RISATION DE MISE SUR LE MARCHE : Forxiga 5 mg ; EU/1/12/795/001 14 comprimés pelliculés ; EU/1/12/795/002 28 comprimés pelliculés ; EU/1/12/795/003 98 comprimés pellicu-
lés ; EU/1/12/795/004 30 x 1 (unidose) comprimés pelliculés; EU/1/12/795/005 90 x 1 (unidose) comprimés pelliculés. Forxiga 10 mg : EU/1/12/795/006 14 comprimés pelliculés ; 
EU/1/12/795/007 28 comprimés pelliculés ; EU/1/12/795/008 98 comprimés pelliculés ; EU/1/12/795/009 30 x 1 (unidose) comprimés pelliculés ; EU/1/12/795/010 90 x 1 (unidose) 
comprimés pelliculés. 7. STATUIT LEGAL DE DELIVRANCE : Médicament soumis à prescription médicale. 8. DATE DE MISE A JOUR DU TEXTE : 04/2016. Des informations détaillées 
sur ce médicament sont disponibles sur le site internet de l’Agence européenne des médicaments http://www.ema.europa.eu/.

Références  : 1. RCP Forxiga®, dernière version. - 2. Inzucchi SE et al, Management of Hyperglycemia in Type 2 diabetes 2015 : a patient centered approach. Diabetes Care 
2015 ; 38 :140-149. - 3. Bailey C, Renal glucose reabsorption inhibitors to treat diabetes,Trends in Pharmacological Sciences, February 2011, Vol. 32, No. 2. - 4. Wright EM. 
Am J Physiol Renal Physiol 2001; 280 : F10-18. - 5. Gerich, JE. Diabetes Obes Metab 2000 ; 2 : 345–50. - 6. IMS Health data, March 2016.* Forxiga® n’est pas indiqué pour la 
prise en charge de l’obésité ni de l’hypertension. Le changement de poids était un critère d’évaluation secondaire dans les essais cliniques.** versus placebo. 

CONTRÔLER L’ HYPERGLYCÉMIE
UNE NOUVELLE FAÇON DE  

DES BÉNÉFICES ADDITIONNELS*, 1-5AVEC

Forxiga® Prix public 
TVA incluse

Forxiga® 10 mg 28 compr.   45,76 €

Forxiga® 10 mg 98 compr. 141,51 €

               de patients traité

s

>1.000.000 6

AVEC

Pour vos patients atteints de diabète de type 2

N
S 

A
pp

ro
va

l I
D

 1
.0

08
.8

40
, R

ev
 d

at
e 

09
/2

01
6



héRédIté du CAnCER du SEIn : pLACE du MédECIn généRALIStE ?  
Anne De Leener Louvain med 2017; 136 (5) : 267-271

Le cancer du sein touche une femme sur neuf en belgique. Si chez la majorité des patientes il s’agit d’une 
affection sporadique, l’hérédité joue un rôle dans 10% à 15% des cas. dans certaines situations personnelles 
ou familiales, une analyse génétique peut être proposée aux patient(e)s lors d’une consultation d’oncogé-
nétique. Lorsqu’une mutation germinale est mise en évidence dans une famille, une analyse prédictive peut 
être proposée aux apparenté(e)s à risque afin de prendre des mesures préventives. Le médecin généraliste, 
gardien de l’histoire familiale, joue un rôle fondamental tant dans la prise en charge que dans la transmission 
de l’information à la famille.

théRApIES MédICALES ACtuALISéES du CAnCER du SEIn 
François Duhoux Louvain med 2017; 136 (5) : 273-275

Les inhibiteurs de CdK4/6 sont de nouvelles thérapies orales approuvées dans le cancer du sein métasta-
tique ; le suivi des patientes et la gestion des effets secondaires seront partagés par les oncologues médicaux 
et les médecins traitants. Les tests génomiques permettent de mieux identifier les patientes atteintes d’un 
cancer du sein non métastatique devant bénéficier d’une chimiothérapie adjuvante ; une bonne connais-
sance de ces tests permettra aux médecins traitants de conseiller efficacement les patientes à un moment 
clé de leur prise en charge. 

ExAMEn CLInIquE dE L’épAuLE 
Henri Nielens Louvain med 2017; 136 (5) : 277-278

L’examen de l’épaule non traumatique comprend une anamnèse orientée, une observation de la ceinture 
scapulaire au repos et lors de mouvements d’élévation antérieure et d’abduction (rythme scapulo-thora-
cique).  Il faut ensuite demander au patient d’indiquer de la main contra-latérale la localisation précise des 
douleurs ainsi que des irradiations douloureuses.  S’ensuit l’évaluation des mobilités actives et passives qui 
permet parfois, dès le début de l’examen, de suspecter une capsulite rétractile lorsque les mobilités tant 
passives qu’actives sont très réduites et douloureuses.  Les différents tests spécifiques visant à mettre en évi-
dence une lésion au niveau de l’un des tendons de la coiffe ainsi que les tests de conflit sous-acromial sont 
réalisés.  L’examen se termine par l’examen palpatoire des tendons de la coiffe complétée du testing moteur 
des muscles de l’épaule à la recherche d’une douleur provoquée ou d’un déficit moteur orientant vers une 
neuropathie périphérique.

LE SuRdIAgnOStIC du buRn Out 
Alain Luts Louvain med 2017; 136 (5) : 281-284

Le diagnostic de burn out est souvent posé à tort. dans cet article, nous tentons d’en faire le diagnostic dif-
férentiel à partir de l’histoire de la psychiatrie.

dES bACtéRIES pOuR tRAItER LE dIAbÈtE dE tYpE 2 ? 
Patrice Cani Louvain med 2017; 136 (5) : 287-290

L’obésité et le diabète de type 2 sont associés à une inflammation de bas grades. parmi les nouveaux méca-
nismes, le lien avec les bactéries intestinales semblent de plus en plus convaincant. Ce microbiote intesti-
nal jouerait un rôle clé dans le déclenchement de l’inflammation et de l’insulino-résistance via différents 
mécanismes comme par exemple la translocation de bactéries ou encore de composés bactériens avec le 
développement de l’endotoxémie métabolique. 
Certaines bactéries intestinales pourraient aussi contribuer de façon délétère ou au contraire bénéfique à 
l’amélioration de l’homéostasie glucidique. parmi les candidats potentiels, le rôle d’Akkermansia muciniphila 
est actuellement investigué. 

RéSuMéS COngRÈS uCL dE MédECInE généRALE
MAi - 2017



LES SgLt-2 InhIbItEuRS SOnt-ILS unE AppROChE théRApEutIquE hOLIStIquE 
du dIAbÈtE dE tYpE 2 ? LE pOInt ApRÈS L’ESSAI EMpA-REg OutCOME
Martin Buysschaert Louvain med 2017; 136 (5) : 293-299

Les inhibiteurs des transporteurs SgLt-2 (gliflozines) sont une nouvelle classe de médicaments glucoré-
tiques qui amènent en parallèle d’une réduction de l’hémoglobine glycatée, une perte pondérale et une 
amélioration de la tension artérielle chez des patients diabétiques de type 2. L’empagliflozine (Jardiance®) a 
fait l’objet d’études structurées le confirmant. EMpA-REg OutCOME, un essai international récemment pu-
blié, vient en outre de mettre en évidence un bénéfice cardiovasculaire et rénal majeur sous empagliflozine 
chez des patients diabétiques de type 2 à haut risque cardiovasculaire. Jardiance® réduit en effet les risques 
de mortalité totale et, plus spécifiquement, de mortalité cardiovasculaire, respectivement de 32% et 38% par 
rapport au placebo, et celui d’hospitalisation pour insuffisance cardiaque de 35%. Le risque de survenue ou 
d’aggravation d’une néphropathie chez ces malades est également diminué de 39%.

Le but de cet article est de proposer un état des lieux et d’intégrer les données scientifiques qui concernent 
Jardiance® en pratique clinique..

bénéfICES, RISquES Et IndICAtIOnS dES AntI-InfLAMMAtOIRES COx-2 
SéLECtIfS REvISItéS : fOCuS SuR LE CéLéCOxIb
Cédric Hermans Louvain med 2017; 136 (5) : 302-309

Compte tenu de leurs propriétés anti-inflammatoires et antalgiques induites par l’inhibition de la cyclooxy-
génase, les AInS font partie des médicaments les plus largement prescrits. Afin d’améliorer la tolérance 
digestive, des AInS ciblant sélectivement la cyclo-oxygénase 2 ou inhibiteurs COx-2 sélectifs (COxIbS) ont 
été développés. Ces molécules, malgré leurs bénéfices digestifs, sont toutefois tombées en disgrâce suite à 
la documentation d’une augmentation des accidents cardiovasculaires associés à l’utilisation de Rofécoxib. 
plusieurs publications récentes détaillées dans cet article démontrent toutefois que parmi les COxIbS, le 
Célécoxib utilisé à faibles doses présente un profil de sécurité cardiovasculaire favorable associé à une excel-
lente tolérante digestive, suggérant que la place de cette molécule doit être réévaluée. Cet article se propose 
de faire le point sur les avantages et les modalités et précautions d’utilisation du Célécoxib.

L’hYpERChOLEStéROLéMIE fAMILIALE : quELquES « tIpS » pOuR En fACILItER 
SOn dIAgnOStIC Et SOn tRAItEMEnt
Olivier S . Descamps Louvain med 2017; 136 (5) : 310-314

L’hypercholestérolémie familiale (hf) atteint plus de 25.000 belges et, du fait d'une exposition prolongée 
depuis la naissance à des taux sévèrement élevés de LdL cholestérol, est responsable d’un risque précoce 
de complications cardiovasculaires. Actuellement, des outils diagnostiques, des traitements efficaces et des 
remboursements préférentiels donnent aux médecins belges les moyens pour réaliser le diagnostic précoce 
et le traitement intense nécessaire pour enrayer le pronostic dramatique de cette maladie. 

RéSuMéS dES ACtuALItéS
MAi - 2017



Bisoprolol 
+

Perindopril

La seule association fixe  
d’un ß-bloquant et d’un IEC1

 3 indications
  • Hypertension artérielle  
• Maladie coronaire stable  
•  Insuffisance cardiaque chronique stable  

(5mg/5mg et 10mg/5mg)
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1. A l’heure actuelle, sur base du CBIP consulté en date du 25/04/2017. 

NOUVEAU NOUVEAU
NOUVEAU



DENOMINATION DU MEDICAMENT : Bipressil 5 mg/5 mg comprimés pelliculés, Bipressil 5 mg/10 mg comprimés 
pelliculés, Bipressil 10 mg/5 mg comprimés pelliculés, Bipressil 10 mg/10 mg comprimés pelliculés. COMPOSITION 
QUALITATIVE ET QUANTITATIVE : Bipressil 5 mg/5 mg : Un comprimé pelliculé contient 5 mg de fumarate de bisoprolol 
(correspondant à 4,24 mg bisoprolol) et 5 mg de perindopril arginine (correspondant à 3,395 mg perindopril). Bipressil 5 mg/ 10mg : 
Un comprimé pelliculé contient 5 mg de bisoprolol fumarate (correspondant à 4,24 mg bisoprolol) et 10 mg de perindopril arginine 
(correspondant à 6,790 mg perindopril). Bipressil 10 mg/5 mg : Un comprimé pelliculé contient 10 mg de bisoprolol fumarate 
(correspondant à 8,49 mg bisoprolol) et 5 mg de perindopril arginine (correspondant à 3,395 mg perindopril). Bipressil 10 mg/10 mg  : 
Un comprimé pelliculé contient 10 mg de bisoprolol fumarate (correspondant à 8,49 mg bisoprolol) et 10 mg de perindopril arginine 
(correspondant à 6,790 mg perindopril). Pour la liste complète des excipients, voir rubrique 6.1 du résumé des caractéristiques du produit 
(RCP). FORME PHARMACEUTIQUE : Bipressil 5 mg/ 5mg : Comprimé pelliculé. Comprimé pelliculé bicouche, sécable, beige rosé, de 
forme oblongue, de 8,3 mm de long et 4,5 mm de large, gravé « » sur une face et « 5/5 » sur l’autre face. Le comprimé de Bipressil 5 
mg/5 mg est sécable et peut être divisé en parts égales. Bipressil 5 mg/10 mg : Comprimé pelliculé. Comprimé pelliculé bicouche, 
sécable, beige rosé, de forme oblongue, de 9.8 mm de long et 5.4 mm de large, gravé « » sur une face et « 5/10 » sur l’autre face. Le 
comprimé de Bipressil 5 mg/10 mg est sécable et peut être divisé en parts égales. Bipressil 10 mg/5 mg : Comprimé pelliculé. 
Comprimé pelliculé bicouche, beige rosé, de forme ronde, de 7.0 mm de diamètre et 12.7 mm de rayon de courbure, gravé « » sur une 
face et « 10/5 » sur l’autre face. Bipressil 10 mg/10 mg  : Comprimé pelliculé. Comprimé pelliculé bicouche, beige rosé, de forme 
oblongue, de 10 mm de long et 5,7 mm de large, gravé « » sur une face et « 10/10 » sur l’autre face. INDICATIONS THERAPEUTIQUES : 
Bipressil 5 mg/5 mg : Bipressil est indiqué en substitution dans le traitement de l’hypertension artérielle et/ou de la maladie coronaire 
stable (chez les patients ayant un antécédent d’infarctus du myocarde et/ou de revascularisation), et/ou de l’insuffisance cardiaque 
chronique stable avec réduction de la fonction ventriculaire systolique gauche, chez les patients adultes déjà contrôlés par perindopril et 
bisoprolol pris simultanément aux mêmes posologies. Bipressil 5 mg/10 mg : Bipressil est indiqué en substitution dans le traitement de l’hypertension artérielle et/ou de la maladie coronaire stable (chez les patients ayant un antécédent d’infarctus du myocarde 
et/ou de revascularisation) chez les patients adultes déjà contrôlés par perindopril et bisoprolol pris simultanément aux mêmes posologies. Bipressil 10 mg/5 mg : Bipressil est indiqué en substitution dans le traitement de l’hypertension artérielle et/ou de la 
maladie coronaire stable (chez les patients ayant un antécédent d’infarctus du myocarde et/ou de revascularisation), et/ou de l’insuffisance cardiaque chronique stable avec réduction de la fonction ventriculaire systolique gauche, chez les patients adultes déjà 
contrôlés par perindopril et bisoprolol pris simultanément aux mêmes posologies. Bipressil 10 mg/10 mg : Bipressil est indiqué en substitution dans le traitement de l’hypertension artérielle et/ou de la maladie coronaire stable (chez les patients ayant un 
antécédent d’infarctus du myocarde et/ou de revascularisation) chez les patients adultes déjà contrôlés par perindopril et bisoprolol pris simultanément aux mêmes posologies. POSOLOGIE ET MODE D’ADMINISTRATION : Posologie : La posologie usuelle est 
de un comprimé une fois par jour. Les patients doivent être contrôlés avec bisoprolol et perindopril pris simultanément aux mêmes posologies pendant au moins 4 semaines. L’association fixe n’est pas adaptée pour le traitement initial. Pour les patients contrôlés 
par bisoprolol 2,5 mg et perindopril 2,5 mg : la posologie est de ½ comprimé de Bipressil 5 mg /5 mg une fois par jour. Pour les patients contrôlés par bisoprolol 2,5 mg et perindopril 5 mg : la posologie est de ½ comprimé de Bipressil 5mg /10 mg une fois par 
jour. Si un changement de posologie est nécessaire, l’adaptation posologique doit être effectuée avec chaque mono-composant pris séparément Populations particulières : Insuffisance rénale (voir rubrique 4.4 et 5.2 du RCP) : Bipressil 5 mg/5 mg En cas 
d’insuffisance rénale, la dose recommandée de Bipressil 5 mg /5 mg doit être ajustée en fonction de la clairance de la créatinine (mL/min) comme indiqué : ClCR ≥ 60, 1 comprimé de Bipressil 5 mg/5 mg ; 30 < ClCR < 60, 1/2 comprimé de Bipressil 5 mg/5 
mg ; ClCR < 30, non approprié. L’adaptation posologique avec chaque mono-composant est recommandée. Bipressil 5 mg/10 mg En cas d’insuffisance rénale, la dose recommandée de Bipressil 5 mg/10 mg doit être ajustée en fonction de la clairance de la 
créatinine (mL/min) comme indiqué : ClCR ≥ 60, 1/2 comprimé de Bipressil 5 mg/ 10 mg ; ClCR < 60, non approprié. L’adaptation posologique avec chaque mono-composant est recommandée. Bipressil 10 mg/5 mg : En cas d’insuffisance rénale, la dose 
recommandée de Bipressil 10 mg /5 mg doit être ajustée en fonction de la clairance de la créatinine (mL/min) comme indiqué : ClCR ≥ 60, 1 comprimé de Bipressil 10 mg/5 mg ; ClCR < 60, non approprié. L’adaptation posologique avec chaque mono-composant 
est recommandée. Bipressil 10 mg/10 mg Bipressil 10 mg/10 mg n’est pas indiqué chez les patients avec insuffisance rénale. Chez ces patients, une titration individuelle avec les monocomposants est recommandée. Insuffisance hépatique (voir rubrique 4.4 et 
5.2 du RCP) : Aucune adaptation posologique n’est nécessaire chez les patients atteints d’insuffisance hépatique. Sujets âgés : Bipressil doit être administré selon la fonction rénale. Population pédiatrique : La sécurité d’emploi et l’efficacité du Bipressil n’ont pas 
été établies chez les enfants et les adolescents. Aucune donnée n’est disponible. De ce fait, l’utilisation chez l’enfant et l’adolescent n’est pas recommandée. Mode d’administration : Il est recommandé de prendre Bipressil en une prise quotidienne le matin 
avant le repas. CONTRE-INDICATIONS : - Hypersensibilité aux substances actives, à l’un des excipients listés en rubrique 6.1 du RCP ou à un autre inhibiteur de l’enzyme de conversion (IEC) - Insuffisance cardiaque aigüe ou épisodes de décompensation de 
l’insuffisance cardiaque nécessitant un traitement inotrope par voie intraveineuse - Choc cardiogénique - Bloc auriculo-ventriculaire des 2ème et 3ème degrés (sans pacemacker) - Maladie du sinus - Bloc sino-auriculaire - Bradycardie symptomatique - 
Hypotension symptomatique - Asthme sévère, ou broncho-pneumopathie chronique obstructive sévère - Troubles artériels périphériques occlusifs ou syndrome de Raynaud dans leurs formes sévères - Phéochromocytome non traité (voir rubrique 4.4 du RCP) - 
Acidose métabolique - Antécédent d’angio-œdème lié à la prise d’un IEC - Angio-œdème héréditaire ou idiopathique - 2ème et 3ème trimestres de la grossesse (voir rubriques 4.4 et 4.6 du RCP) - L’association de Bipressil à des médicaments contenant de l’aliskiren 
est contre-indiquée chez les patients présentant un diabète ou une insuffisance rénale (DFG [débit de filtration glomérulaire] < 60 ml/min/1,73 m²) (voir rubriques 4.4, 4.5 et 5.1 du RCP). MISES EN GARDE SPECIALES ET PRECAUTIONS D’EMPLOI# : 
Hypotension : L’initiation du traitement devrait être réalisée sous stricte surveillance médicale chez les patients ayant une déplétion volumique, une hypertension sévère rénine-dépendante, une insuffisance cardiaque symptomatique, avec ou sans insuffisance 
rénale associée, une ischémie cardiaque ou une maladie cérébrovasculaire. Une hypotension transitoire n’est pas une contre-indication à la poursuite du traitement, qui pourra être généralement poursuivi une fois la pression artérielle remontée suite à 
l’augmentation de la volémie. Hypersensibilité/ Angio-œdème/ Angio-œdème intestinal : Bipressil doit être arrêté immédiatement. Une surveillance appropriée doit être instaurée et poursuivie jusqu’à disparition complète des symptômes. Le traitement 
par béta-bloquant doit être poursuivi. L’angio-oedème associé à un œdème laryngé peut être fatal. Insuffisance hépatique : Les IEC ont été rarement associés à un syndrome commençant par une jaunisse cholestatique et pouvant conduire à une hépatite 
nécrosante fulminante et (parfois) à la mort : le traitement devrait être interrompu si les patients développent une jaunisse ou présentent une élévation marquée des enzymes hépatiques. Particularités ethniques : Le perindopril peut être moins efficace et 
provoquer un plus grand taux d’angio-oedème chez les patients noirs. Toux non productive. Hyperkaliémie : Un contrôle fréquent de la kaliémie doit être effectué en cas d’insuffisance rénale, de dégradation de la fonction rénale, âge (> 70 ans), de diabète 
sucré, de déshydratation, de décompensation cardiaque aigüe, d’acidose métabolique et d’utilisation concomitante de diurétiques épargneurs de potassium, de suppléments potassiques ou de substituts du sel contenant du potassium ou la prise d’autres 
traitements augmentant la kaliémie Combinaison avec lithium, médicaments épargneurs de potassium, suppléments potassiques ou substituts de sels contenant du potassium, antagonistes calciques, anti-arythmiques de classe 
I et antihypertenseurs d’action centrale : Non recommandé. Double blocage du système rénine-angiotensine-aldostérone (SRAA) : L’association d’inhibiteurs de l’enzyme de conversion (IEC), d’antagonistes des récepteurs de l’angiotensine-II 
(ARA II) ou d’aliskiren augmente le risque d’hypotension, d’hyperkaliémie et d’altération de la fonction rénale (incluant le risque d’insuffisance rénale aiguë). Le double blocage du SRAA n’est pas recommandé. Les IEC et les ARA II ne doivent pas être associés 
chez les patients atteints d’une néphropathie diabétique. Arrêt du traitement : Un arrêt brutal du traitement doit être évité. La posologie doit être diminuée progressivement, à l’aide de chaque monocomposant , idéalement sur une période de deux semaines. 
Bradycardie : Si la fréquence cardiaque au repos chute en dessous de 50-55 battements par minute et que le patient présente des symptômes liés à la bradycardie, une diminution de la posologie doit être effectuée en utilisant les monocomposants tout en 
s’assurant qu’une dose optimale de bisoprolol est maintenue. Patients avec un bloc auriculoventriculaire du premier degré, sténose des valves aortique et mitrale, cardiomyopathie hypertrophique, diabètes, jeûne strict : A utiliser avec 
précaution. Angor de Prinzmetal : Les béta-bloquants peuvent augmenter le nombre et la durée des crises. Insuffisance rénale : La posologie journalière doit être ajustée en fonction de la clairance de la créatinine. Un contrôle périodique du potassium et 
de la créatinine fait partie des examens de routine chez ces patients. Des augmentations de l’urée sanguine et de la créatinine sérique, ont été observées chez certains patients ayant une sténose bilatérale des artères rénales ou une sténose de l’artère sur rein 
unique. Il existe un risque augmenté d’hypotension sévère et d’insuffisance rénale si une hypertension rénovasculaire est aussi présente. Transplantation rénale récente, Traitement de l’insuffisance cardiaque pour les patients présentant les 
pathologies et états suivants : diabète insulino-dépendant (type I), insuffisance rénale sévère, insuffisance hépatique sévère, cardiomyopathie restrictive, cardiopathie congénitale, pathologie valvulaire organique ayant un 
retentissement significatif au plan hémodynamique, infarctus du myocarde de moins de 3 mois : Aucune donnée n’est actuellement disponible. Réactions anaphylactoïdes : Des réactions anaphylactoïdes ont été rapportées chez les patients 
dialysés avec des membranes de haute perméabilité ; pendant une aphérèse des LDL avec adsorption sur du sulfate de dextran, des réactions anaphylactoïdes menaçant la vie du patient ont été rarement rapportées et ont pu être évitées en interrompant 
transitoirement le traitement par IEC avant chaque aphérèse ; durant un traitement de désensibilisation ces réactions ont pu être évitées en interrompant transitoirement l’IEC lors de la désensibilisation, mais elles sont réapparues lors de la reprise par inadvertance 
du traitement. Neutropénie/ Agranulocytose/ Thrombocytopénie/ Anémie : Une extrême précaution est de rigueur chez les patients atteints de maladies du collagène vasculaire, chez les patients sous immunosuppresseur, chez les patients traités par 
allopurinol ou procaïnamide. Un suivi périodique du nombre de globules blancs est conseillé. Bronchospasme (asthme, maladies obstructives des voies aériennes) : Un traitement broncho-dilatateur peut être administré de manière concomitante. 
Anesthésie : Si l’arrêt du traitement par bêta-bloquant paraît nécessaire avant l’intervention, il devra être progressif et terminé environ 48 heures avant l’anesthésie. Le traitement doit être interrompu un jour avant l’intervention. Psoriasis : Evaluation minutieuse 
des bénéfices et des risques. Phéochromocytome : Le bisoprolol doit toujours être administré en association avec un médicament alpha-bloquant. Thyrotoxicose : Les symptômes peuvent être masqués. Grossesse : Le traitement doit être arrêté 
immédiatement et si nécessaire un traitement alternatif sera débuté. INTERACTIONS# : Associations contre-indiquées : L’aliskiren est contre-indiqué chez les patients diabétiques ou insuffisants rénaux. Associations déconseillées : Antihypertenseurs 
d’action centrale comme la clonidine et d’autres médicaments (par exemple methyldopa, moxonidine, rilmenidine), Anti-arythmiques de classe I (par exemple quinidine, disopyramide, lidocaïne, phénytoïne, flecaïnide, propafenone), Antagonistes calciques de type 
vérapamil ou dans une moindre mesure, de type diltiazem, Aliskiren, Traitement associant un IEC avec un ARA II, Estramustine, Diurétiques épargneurs de potassium (ex : triamtérène, amiloride…), Potassium (sels), Lithium. Associations faisant l’objet de 
précautions d’emploi : Antidiabétiques (Insuline et hypoglycémiants oraux), Anti-inflammatoires non-stéroïdiens (AINS) (y compris l’aspirine ≥3 g/jour), Antihypertenseurs et vasodilatateurs, Antidépresseurs tricycliques/Antipsychotiques/Anesthésiques, 
Sympathomimétiques, Antagonistes calciques de type dihydropyridine, comme la felodipine et l’amlodipine, Anti-arythmiques de classe III (par exemple amiodarone), Médicaments parasympathomimétiques, Bêta-bloquants d’usage local (par exemple, collyre pour 
le traitement des glaucomes), Digitaliques, Baclofène, Diurétiques non-épargneurs de potassium, Diurétiques épargneurs de potassium (éplérénone, spironolactone). Associations à prendre en compte : Méfloquine, Inhibiteurs de la monoamine-oxydase (sauf 
les IMAO-B), Gliptines (linagliptine, saxagliptine, sitagliptine, vildagliptine), Or. FERTILITE, GROSSESSE ET ALLAITEMENT# : Déconseillé durant le 1er trimestre de la grossesse et durant l’allaitement et contre-indiqué durant les 2ème et 3ème trimestres de la 
grossesse. EFFETS SUR L’APTITUDE A CONDUIRE DES VEHICULES ET A UTILISER DES MACHINES# : Des réactions en relation avec une baisse de la pression artérielle peuvent survenir chez certains patients. L’aptitude à conduire des véhicules ou à 
utiliser des machines peut être diminuée. EFFETS INDESIRABLES : Résumé du profil de sécurité : Les effets indésirables les plus fréquents du bisoprolol sont : céphalées, étourdissements, aggravation de l’insuffisance cardiaque, hypotension, sensation de 
froid dans les extrémités, nausée, vomissement, douleurs abdominales, diarrhée, constipation, asthénie et fatigue. Les effets indésirables les plus fréquemment rapportés dans les essais cliniques et observés avec le perindopril sont : céphalées, vertiges, 
étourdissement, paresthésie, troubles visuels, acouphènes, hypotension, toux, dyspnée, nausée, vomissement, douleurs abdominales, diarrhée, constipation, dysgueusie, dyspepsie, rash, prurit, crampes musculaires et asthénie. Liste des effets indésirables : 
Les effets indésirables suivants ont été observés lors des essais cliniques et/ou de l’utilisation post-AMM du bisoprolol et du perindopril pris séparément et sont classés selon la classification MedDRA par système-organe et en fonction de leur fréquence : très 
fréquent (≥ 1/10); fréquent (≥ 1/100 à <1/10); peu fréquent (≥1/1.000 à <1/100); rare (≥ 1/10.000 à <1/1.000); très rare (<1/10.000); fréquence indéterminée (ne peut être estimé sur la base des données disponibles). Infections et infestations : Rhinite : 
Bisoprolol Rare-Perindopril Très rare Affections hématologiques et du système lymphatique : Eosinophilie : Perindopril Peu fréquent* Agranulocytose (voir rubrique 4.4 du RCP) : Perindopril Très rare Pancytopénie : Perindopril Très rare Leucopénie : 
Perindopril Très rare Neutropénie (voir rubrique 4.4 du RCP) : Perindopril Très rare Thrombocytopénie (voir rubrique 4.4 du RCP) : Perindopril Très rare Anémie hémolytique chez les patients ayant un déficit congénital en G6PDH : Perindopril Très rare Affections 
du métabolisme et de la nutrition : Hypoglycémie (voir rubriques 4.4 et 4.5 du RCP) : Perindopril Peu fréquent* Hyperkaliémie, réversible à l’arrêt du traitement : Perindopril Peu fréquent* Hyponatrémie : Perindopril Peu fréquent* Affections psychiatriques : 
Troubles de l’humeur : Perindopril Peu fréquent Troubles du sommeil : Bisoprolol Peu fréquent-Perindopril Peu fréquent Dépression : Bisoprolol Peu fréquent Cauchemars, hallucinations : Bisoprolol Rare Confusion : Perindopril Très rare Affections du système 
nerveux : Céphalées** : Bisoprolol Fréquent-Perindopril Fréquent Etourdissements** : Bisoprolol Fréquent-Perindopril Fréquent Vertiges : Perindopril Fréquent Dysgueusie : Perindopril Fréquent Paresthésie : Perindopril Fréquent Somnolence : Perindopril Peu 
fréquent* Syncope : Bisoprolol Rare-Perindopril Peu fréquent* Affections oculaires : Déficience visuelle : Perindopril Fréquent Sécheresse lacrymale (à prendre en compte si le patient porte des lentilles) : Bisoprolol Rare Conjonctivite : Bisoprolol Très rare 
Affections de l’oreille et du labyrinthe : Acouphènes : Perindopril Fréquent Troubles de l’audition : Bisoprolol Rare Affections cardiaques : Palpitations : Perindopril Peu fréquent* Tachycardie : Perindopril Peu fréquent* Bradycardie : Bisoprolol Très fréquent 
Aggravation de l’insuffisance cardiaque : Bisoprolol Fréquent Troubles de la conduction auriculo-ventriculaire : Bisoprolol Peu fréquent Arythmie : Perindopril Très rare Angine de poitrine : Perindopril Très rare Infarctus du myocarde, possiblement secondaire à une 
forte hypotension chez les patients à haut risque (voir rubrique 4.4 du RCP) : Perindopril Très rare Affections vasculaires : Hypotension et effets liés à une hypotension : Bisoprolol Fréquent-Perindopril Fréquent Sensation de froid ou d’engourdissement dans 
les extrémités : Bisoprolol Fréquent Hypotension orthostatique : Bisoprolol Peu fréquent Vascularite : Perindopril Peu fréquent* Accident vasculaire cérébral, possiblement secondaire à une hypotension excessive chez des patients à haut risque (voir rubrique 4.4 du 
RCP) : Perindopril Très rare Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales : Toux : Perindopril Fréquent Dyspnée : Perindopril Fréquent Bronchospasme : Bisoprolol Peu fréquent-Perindopril Peu fréquent Pneumonie à éosinophiles : Perindopril Très 
rare Affections gastro-intestinales : Douleurs abdominales : Bisoprolol Fréquent Perindopril Fréquent Constipation : Bisoprolol Fréquent-Perindopril Fréquent Diarrhée : Bisoprolol Fréquent-Perindopril Fréquent Nausée : Bisoprolol Fréquent-Perindopril Fréquent 
Vomissement : Bisoprolol Fréquent-Perindopril Fréquent Dyspepsie : Perindopril Fréquent Sécheresse buccale : Perindopril Peu fréquent Pancréatite : Perindopril Très rare Affections hépatobiliaires : Hépatite cytolytique ou cholestatique (voir rubrique 4.4 du 
RCP) : Bisoprolol Rare- Perindopril Très rare Affections de la peau et du tissu sous-cutané : Rash : Perindopril Fréquent Prurit : Perindopril Fréquent Angio-œdème de la face, des extrémités, des lèvres, des muqueuses, de la langue, de la glotte et/ou du 
larynx (voir rubrique 4.4 du RCP) : Perindopril Peu fréquent Urticaire : Perindopril Peu fréquent Réactions de photosensibilité : Perindopril Peu fréquent* Pemphygoïde : Perindopril Peu fréquent* Hyperhidrose : Perindopril Peu fréquent Réactions d’hypersensibilité 
(démangeaisons, flush, rash) : Bisoprolol Rare Erythème multiforme : Perindopril Très rare Alopécie : Bisoprolol Très rare Les bêta-bloquants peuvent provoquer ou aggraver un psoriasis ou induire un rash psoriasiforme : Bisoprolol Très rare Affections musculo-
squelettiques et systémiques : Crampes musculaires : Bisoprolol Peu fréquent-Perindopril Fréquent Faiblesse musculaire : Bisoprolol Peu fréquent Arthralgie : Perindopril Peu fréquent* Myalgie : Perindopril Peu fréquent* Affections du rein et des voies 
urinaires : Insuffisance rénale : Perindopril Peu fréquent Insuffisance rénale aiguë : Perindopril Très rare Affections des organes de reproduction et du sein : Troubles de l’érection : Perindopril Peu fréquent Impuissance Bisoprolol Rare Troubles généraux 
et anomalies au site d’administration  : Asthénie : Bisoprolol Fréquent-Perindopril Fréquent Fatigue : Bisoprolol Fréquent Douleur thoracique : Perindopril Peu fréquent* Malaise : Perindopril Peu fréquent* Œdème périphérique : Perindopril Peu fréquent* Fièvre : 
Perindopril Peu fréquent* Investigations : Augmentation de l’urée sanguine : Perindopril Peu fréquent* Augmentation de la créatinine sanguine : Perindopril Peu fréquent* Elévation des enzymes hépatiques : Bisoprolol Rare-Perindopril Rare Elévation de la 
bilirubinémie : Perindopril Rare Elévation des triglycérides : Bisoprolol Rare Diminution de l’hémoglobine et de l’hématocrite (voir rubrique 4.4 du RCP) : Perindopril Très rare Blessure, empoisonnement et complications d’une intervention : Chute : 
Perindopril Peu fréquent*  *Fréquence estimée à partir des données des essais cliniques pour les effets indésirables rapportés après la commercialisation (notifications spontanées). **Ces symptômes apparaissent plus particulièrement en début de traitement. Ils 
sont généralement légers et disparaissent souvent en 1 à 2 semaines. Déclaration des effets indésirables suspectés : La déclaration des effets indésirables suspectés après 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 système national de déclaration : Belgique : Agence fédérale des médicaments et des produits de santé - Division Vigilance - EUROSTATION II 
- 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.html. SURDOSAGE#. PROPRIETES PHARMACODYNAMIQUES# : Le bisoprolol est un bêta-bloquant ayant une forte affinité pour les récepteurs β-1 adrénergiques, sans activité 
sympathomimétique intrinsèque, ni effet stabilisant de membrane. Le perindopril est un inhibiteur de l’enzyme qui transforme l’angiotensine I en angiotensine II (Enzyme de Conversion de l’Angiotensine ECA). 
PRESENTATION# : Piluliers en polypropylène (PP) de 30 comprimés pelliculés ou piluliers en polyéthylène de haute densité (PEHD) de 100 comprimés pelliculés de Bipressil 5 mg/5 mg, Bipressil 5 mg/10 mg, 
Bipressil 10 mg/5 mg, Bipressil 10 mg/10 mg. TITULAIRE DE L’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE : Servier Benelux S.A., Boulevard International 57, B-1070 Bruxelles. NUMERO(S) 
D’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHÉ : Bipressil 5 mg/5 mg (pilulier en PP) : BE488551, Bipressil 5 mg/5 mg (pilulier en PEHD) : BE488560 ; Bipressil 5 mg/10 mg (pilulier en PP) : BE488577, 
Bipressil 5 mg/10 mg (pilulier en PEHD) : BE488586 ; Bipressil 10 mg/5 mg (pilulier en PP) : BE488595, Bipressil 10 mg/5 mg (pilulier en PEHD) : BE488604 ; Bipressil 10 mg/10 mg (pilulier en PP) : 
BE488613, Bipressil 10 mg/10 mg (pilulier en PEHD) : BE488622. CONDITION DE DELIVRANCE : Médicament soumis à prescription médicale. DATE DE MISE A JOUR DU TEXTE : 06/2016.  
# Pour une information complète, se référer au RCP.   BF CY NA 06 16 - Date d’approbation du RCP abrégé : 29/09/2016.

Prix applicables depuis le 1/04/2017
Condition-

nement
Prix 

public Ticket modérateur

Sans tarif 
préférentiel

Avec tarif 
préférentiel

BIPRESSIL 5mg/5mg 30 cp 15,01 €   3,64 € 2,18 €
BIPRESSIL 5mg/5mg 90 cp 27,97 €   7,63 € 4,54 €
BIPRESSIL 5mg/10mg 30 cp 22,67 €   6,33 € 3,80 €
BIPRESSIL 5mg/10mg 90 cp 44,53 € 11,57 € 6,88 €
BIPRESSIL 10mg/5mg 30 cp 16,96 €   4,31 € 2,59 €
BIPRESSIL 10mg/5mg 90 cp 32,98 €   8,82 € 5,25 €
BIPRESSIL 10mg/10mg 30 cp 24,40 €   6,78 € 4,03 €
BIPRESSIL 10mg/10mg 90 cp 49,54 € 12,77 € 7,58 €
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Cancer du sein

267MotS-CLéS  Sein, cancer, hérédité, syndrome, BRCA

Le cancer du sein touche une femme sur neuf en Belgique (1) et 
dans le monde (2) . La grande majorité des cancers mammaires 
sont sporadiques, liés à de multiples facteurs intrinsèques (sexe, 
âge, lésions mammaires bénignes et densité mammaire, climat 
hormonal, ethnie etc) et extrinsèques (style de vie, alimentation, 
traitement hormonal, radiations ionisantes etc) (3) . Néanmoins 
l’histoire familiale et donc le terrain génétique est un facteur 
important à prendre en considération . Une mutation germinale 
(présente dans toutes les cellules de l’individu y compris ses 
gamètes) est retrouvée chez environs 10% des patientes, les 
chiffres variant d’une étude à l’autre . Ces mutations à pénétrance 
modérée ou haute sont principalement retrouvées dans des gènes 
dits « suppresseurs de tumeurs » et confèrent un risque accru au 
développement de cancers, entre autre du sein . En fonction de 
l’âge, du type histologique et/ou de l’histoire familiale, différents 
syndromes peuvent être évoqués .

Le sYndrome sein-oVaire 
Responsable de la majorité (entre 65 et 80%) des cas de cancers du 
sein et/ou ovaire héréditaires, le syndrome sein-ovaire (Hereditary 
Breast Ovarian Cancer) est lié à la présence d’une mutation 
germinale dans le gène BRCA1 ou BRCA2 . Ces gènes suppresseurs 
de tumeurs sont impliqués dans la réparation de l’ADN par 
recombinaison homologue (4) . Les mutations inactivatrices 
germinales des gènes BRCA1 et BRCA2 se transmettent de 
manière autosomique dominante (risque de 50% de transmission 
dans la descendance et ce, à chaque grossesse) . Les mutations 

Le cancer du sein touche une femme sur neuf en Belgique. 
Si chez la majorité des patientes il s’agit d’une affection 
sporadique, l’hérédité joue un rôle dans 10% à 15% des cas. 
Dans certaines situations personnelles ou familiales, une 
analyse génétique peut être proposée aux patient(e)s lors d’une 
consultation d’oncogénétique. Lorsqu’une mutation germinale 
est mise en évidence dans une famille, une analyse prédictive 
peut être proposée aux apparenté(e)s à risque afin de prendre 
des mesures préventives. Le médecin généraliste, gardien de 
l’histoire familiale, joue un rôle fondamental tant dans la prise 
en charge que dans la transmission de l’information à la famille.

 hereditary breast cancer: 
role of the general 
practitioners
Breast cancer occurs in 12% of the 
female population . if in most of the 
case this affection is sporadic, heredity 
plays a role in 10-15% of the cases . in 
certain personal of familial situations, 
a genetic analysis can be proposed to 
the patients after genetic counselling . 
when a germline mutation is found in 
a family, a predictive genetic testing 
can be proposed to “at risk” relatives 
to take preventive measures . General 
practitioners, caretaker of the familial 
history, plays an important role in 
the follow-up and support, as in the 
information’s transmission in the family .

KEy WoRDS
Breast, cancer, heredity, syndrome, HBOC

hérédité du cancer du sein :  
place du médecin généraliste ?  
Anne De Leener
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inactivatrices du gène BRCA1 augmentent 
fortement le risque de développer un cancer 
du sein (70% au lieu de 12% pour la population 
générale) mais également de l’ovaire (40% au lieu 
de 1 à 1,5% pour la population générale) (5) . Ces 
risques semblent moins élevés chez les patientes 
porteuses d’une mutation inactivatrice dans le 
gène BRCA2 (50% pour le cancer du sein, et 16% 
pour le cancer de l’ovaire) (5) . Des risques modérés 
de développer d’autres cancers sont également 
notés, principalement chez les patient(e)s porteurs 
d’une mutation dans le gène BRCA2 (6) . Parmi 
ces risques modérés on note le cancer du sein 
et de la prostate chez l’homme, mais également 
un risque de cancer du pancréas, du côlon ou de 
mélanome pour les deux sexes (6) . De plus, des 
facteurs génétiques faibles ou modérés modifient 
la pénétrance des mutations chez les personnes 
porteuses . 

En ce qui concerne les histoires familiales de 
cancers du sein, une mutation germinale des gènes 
BRCA1 ou BRCA2 est retrouvée dans 40 à 60% des 
familles avec prédisposition héréditaire au cancer 
du sein sans cancer de l’ovaire selon les études . 
En fonction de l’histoire personnelle ou familiale 
des patientes, une consultation en oncogénétique 
peut être proposée (7) .

Prise en CHarge des Patientes PorteUses 
d’Une mUtation dU gène BrCa1 / BrCa2

Pour le haut risque de développer un cancer du 
sein, une prise en charge sénologique spécifique 
(de « Femme à Risque ou FAR ») est proposée . il est 
recommandé de débuter le suivi mammaire à l’âge 
de 20 ans (examen clinique des seins annuel par le 
gynécologue référent), d’ajouter une échographie 
annuelle (à partir de 25 ans) puis une iRM annuelle 
(à 30 ans) et finalement une mammographie 
annuelle (non indiquée avant 30 ans, à considérer 
avec prudence entre 30 et 40 ans, il est recommandé 
habituellement le recours à un seul cliché à partir de 
35 ans puis une mammographie annuelle à partir 
de 40 ans) (7,8) . Ces examens sont actuellement 
décalés sur l’année . En ce qui concerne le risque 
de cancer de l’ovaire, aucune étude de dépistage 
préventif (suivi échographique et/ou du CA .125) 
n’a montré de bénéfice en terme de mortalité 
(9), raison pour laquelle une annexectomie 
(ovariectomie avec salpingectomie) bilatérale est 
recommandée entre 35 et 40 ans au plus tard chez 
toute femme porteuse d’une mutation dans le 
gène BRCA1, lorsque le désir d’enfant est complété . 
Ce geste chirurgical peut être reporté à 45-50 ans 
au plus tard chez les patientes porteuses d’une 

mutation dans le gène BRCA2(10) . Si la chirurgie 
préventive n’est pas lourde, le résultat est une 
privation hormonale de la patiente aboutissant à 
une ménopause précoce . Actuellement, il semble 
qu’un traitement hormonal de substitution 
administré temporairement post chirurgie n’est 
pas contre indiqué chez une patiente porteuse 
d’une mutation dans les gènes BRCA1 ou BRCA2 
sous réserve qu’elle n’a pas développé de cancer 
du sein (11,12) .

Protéines imPLiQUées dans La 
Voie de L’anémie de FanConi 
La protéine BRCA2, également connue sous 
le nom de FANCD1, est impliquée dans la voie 
de signalisation de l’anémie de Fanconi . Des 
mutations bialléliques du gène BRCA2 sont 
responsables de cette affection récessive rare, 
associant malformations congénitales, anomalies 
hématologiques et susceptibilité accrue au 
développement de cancers . L’étude des autres 
gènes impliqués dans cette voie de réparation de 
l’ADN a permis de mettre en évidence un risque 
accru de développer des cancers chez les parents 
hétérozygotes des enfants atteints . 

1. PALB2

Depuis les premières publications en 2007, le 
gène codant pour la protéine PALB2, partenaire et 
localisateur de BRCA2, a clairement été impliqué 
dans un risque accru de cancer du sein (13) . Les 
patientes porteuses d’une mutation germinale 
hétérozygote ont un risque estimé entre 33 et 58% 
de développer un cancer du sein, et ce risque est 
fonction des antécédents familiaux (composante 
familiale résiduelle)14 . Une anticipation (risque 
accru de génération en génération) est notée . Si un 
risque accru de cancer du pancréas et du sein ou de 
la prostate chez l’homme (5) semble maintenant 
bien établi, un doute persiste par rapport au cancer 
de l’ovaire .

2. CHEK2

La protéine CHEk2 joue un rôle fondamental dans 
la régulation du cycle cellulaire et dans la réparation 
de l’ADN . Le variant c .1100delC a été étudié dans 
différentes populations et le risque de cancer du 
sein, modérément augmenté, semble établi raison 
pour laquelle le dépistage de ce variant est effectué 
en routine (5) . L’impact de ce variant sur le risque 
de cancer dépend des autres facteurs personnels, 
familiaux et environnementaux, à prendre en 
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ont également un risque élevé (entre 40 et 56%) 
de développer un carcinome lobulaire mammaire, 
raison pour lesquelles un suivi « à risque » doit être 
proposé (5) .

Le gène PTEN et le syndrome de Cowden 

Les mutations germinales dans le gène suppresseur 
de tumeur PtEN sont responsables du syndrome 
de Cowden, caractérisé par le développement 
de multiples hamartomes avec un haut risque 
tumeurs bénignes (polypose hamartomateuse) ou 
malignes de la thyroïde (10% de risque sur toute 
la vie), du sein (risque de 50%), de l’endomètre 
(risque de 5-10%) (19) . Une macrocéphalie est 
retrouvée fréquemment . il existe une grande 
variabilité inter individuelle, les mutations étant 
également retrouvées chez les patients atteints 
d’autisme avec macrocéphalie (20) .

Le gène STK11 et le syndrome de Peutz-
Jeghers 

Le syndrome de Peutz-Jeghers se caractérise par le 
développement de lésions cutanées pigmentées 
et d’une polypose hamartomateuse . En plus du 
risque élevé de cancers digestifs (estomac, grêle, 
côlon), il existe une augmentation de risque de 
cancer du sein, du pancréas, de l’ovaire, de l’utérus 
(col utérin inclus), du poumon, et des testicules . Le 
risque cumulé de développer un cancer est de 85% 
sur toute la vie .

Si jusqu’à présent les gènes n’étaient étudiés qu’en 
fonction d’un phénotype particulier (analyse 
des gènes BRCA1 et BRCA2 dans le cadre d’une 
histoire compatible avec un syndrome sein-ovaire 
par exemple) l’analyse en routine de panels de 
gènes permettra à l’avenir de déterminer avec 
plus de précision l’incidence et la pénétrance des 
mutations retrouvées dans les différents gènes 
étudiés (5) .

rÔLe de La ConsULtation d’onCogénétiQUe 
Avec l’implémentation en clinique de panels 
de gènes, le nombre de patientes atteintes de 
« cancers du sein familiaux » chez lesquelles aucune 
mutation n’est mise en évidence va probablement 
diminuer, permettant aux patientes et à leur 
famille une prise en charge adaptée . De plus, le 
partage des données scientifiques permettra de 
déterminer l’incidence des mutations dans ces 
gènes récemment impliqués et de mieux préciser 
le risque oncologique associé .

considération au moment de déterminer le suivi 
à mettre en place chez une femme porteuse . De 
ce fait, le dépistage prédictif chez les apparenté(e)
s asymptomatiques n’est pas systématiquement 
réalisé .

3.  ATm

Les mutations bialléliques du gène AtM sont 
responsables de l’Ataxie télangiectasie se 
caractérisant par le développement chez l’enfant 
d’une ataxie cérébelleuse, une immunodéficience, 
un vieillissement prématuré et un risque accru de 
développer différentes tumeurs (15) . Les mères 
de ces enfants, porteuses hétérozygotes d’une 
mutation dans le gène AtM, ont un risque accru de 
développer un cancer du sein raison pour laquelle 
un suivi de femme à risque leur est proposé (16) . 
Le dépistage des mutations du gène AtM n’est pas 
encore effectué de manière systématique dans les 
cohortes de patientes avec histoire familiale de 
cancer du sein, mais les études des panels de gènes 
permettront de mieux préciser la pénétrance et 
l’incidence des mutations dans cette population .

aUtres PrédisPositions 
Héréditaires aU CanCer dU sein

TP53 et le syndrome de Li-Fraumeni 

Les mutations du gène suppresseur de tumeur TP53 
sont responsables du syndrome de Li-Fraumeni, 
associé à un risque très accru de développer 
des cancers, souvent radio-induits, apparaissant 
parfois dès la petite enfance (principalement 
sarcome, leucémie) . La présence de cancers rares 
tels qu’un corticosurrénalome doit également faire 
évoquer cette maladie dans une famille (17) . Bien 
que la prévalence des mutations soit très faible, 
ce gène est maintenant inclus, depuis mars 2016 
en Belgique, dans les panels de gènes effectués 
en routine dans le cadre d’histoire personnelle et/
ou familiale de cancer du sein .  il est important de 
détecter les patientes porteuses, afin d’éviter toute 
radiothérapie vu le risque élevé de cancers radio-
induits (5,16) .

Implication du gène CDH1 dans le risque  
de cancer du sein 

Le gène CDH1 code pour la E-cadhérine . Les 
mutations germinales sont responsables d’un haut 
risque de cancer gastrique diffus avec cellules en 
bagues à châton (risque entre 67 à 83% sur toute 
la vie) (18) . Les patientes porteuses d’une mutation 
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Dès lors, il est fondamental pour les patientes 
et leur famille qu’une analyse génétique soit 
proposée . Pour qu’une analyse génétique soit 
prescrite, une consultation d’oncogénétique est 
recommandée (7) . 

QUi réFérer À Une ConsULtation 
d’onCogénétiQUe ?
Les critères belges actuels pour réaliser une 
recherche de mutation germinale dans le cadre 
de cancers indiquent qu’une analyse peut être 
réalisée si la probabilité de trouver une mutation 
dépasse 10% (7) par exemple lorsqu’une patiente 
présente un cancer du sein avant 36 ans (quel 
que soit le type de cancer), ou avant 50 ans (si la 
lésion est dite « triple négative », sans expression 
des récepteurs aux œstrogènes, à la progestérone 
et sans amplification de l’oncogène HER2), ou en 
cas de cancer du sein bilatéral (le premier avant 50 
ans) . De plus, lorsque l’histoire familiale évoque un 
risque héréditaire au développement de cancer de 
l’ovaire, du sein, de la prostate, du pancréas et/ou 
du côlon, une consultation d’oncogénétique est 
recommandée (7) .

PLaCe dU médeCin généraListe ?
Le médecin généraliste connaissant souvent 
l’histoire familiale, il est un des référents privilégiés . 
En cas de doute, plusieurs algorithmes sont 
disponibles afin de déterminer si une consultation 
d’oncogénétique est recommandée (critères 
d’Eisinger et score de Manchester entre autre) (21) . 

La consultation d’oncogénétique s’effectue en 
deux ou trois visites . Lors de la première visite 
(également appelée pré-test), un arbre génétique 
est réalisé (recueil des informations oncologiques 
disponibles, ou autre histoire médicale relevante, 
chez la patiente (cas index) et ses apparentés sur 

trois générations), afin de déterminer si l’histoire 
personnelle et/ou familiale est suggestive d’un 
risque héréditaire au développement de cancers . 

Une analyse génétique peut, dans certains cas, 
être proposée, après signature d’un consentement 
éclairé et information précise sur les moyens de 
préventions disponibles, le cas échéant . Le résultat 
de ces analyses confidentielles est remis au patient, 
puis à ses médecins, lors d’une consultation 
spécifique . Si une mutation est découverte chez un 
cas index, il sera fondamental que les apparenté(é)
s à risque d’avoir hérité la même mutation 
soient également référé(e)s en consultation 
d’oncogénétique afin de pouvoir bénéficier d’une 
prise en charge prédictive adéquate (à l’âge adulte, 
sauf lorsqu’une prise en charge médicale est 
nécessaire dans l’enfance) . Le médecin généraliste 
peut intervenir tout au long du processus, que 
ce soit pour le recueil de l’histoire familiale, faire 
le relais de l’information, orchestrer la prise en 
charge prédictive (22) . De plus, il peut participer 
aux études de ségrégation familiale en proposant 
et expliquant les tests au personnes ne pouvant 
pas se déplacer à une consultation de génétique, 
ou encore, dans certaines situations, en remettant 
le résultat prescrit par le généticien . 

reCommandations PratiQUes 
Devant toute suspicion de prédisposition 
héréditaire au développement de cancer une 
consultation d’oncogénétique est recommandée . 
Le résultat des analyses prescrites par un généticien 
est transmis confidentiellement au patient mais 
le médecin généraliste, référent privilégié pour 
la prise en charge préventive et l’information à 
la famille, est impliqué dans toutes les étapes du 
processus .
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thérapies médicales actualisées du cancer du sein 
François Duhoux

Le traitement du cancer a continué à faire de grands progrès 
ces dernières années . Si l’incidence du cancer poursuit son 
augmentation, la mortalité par cancer ne cesse de décliner dans 
les pays développés (1) . 

Cette amélioration du pronostic est en partie liée aux nouvelles 
thérapeutiques, dont le nombre ne cesse de croître . Ainsi, sur les 
27 nouveaux médicaments approuvés en 2016 par la European 
Medicines Agency (EMA), 8 concernaient l’oncologie (2) . L’un 
d’entre eux en particulier concerne le cancer du sein métastatique : 
il s’agit du palbociclib, un inhibiteur du cycle cellulaire qui bloque 
les CDk4/6, importants pour la transition de la phase G1 vers la 
phase S (3) . Cette molécule est à présent disponible en Belgique 
grâce à un programme d’usage compassionnel . L’enregistrement 
européen a été obtenu suite à la publication des résultats de 
l’étude Paloma-2, qui a démontré que les patientes traitées avec 
une combinaison de letrozole et de palbociclib avaient une survie 
sans progression (PFS) médiane de 24,8 mois, ce qui constitue 
une amélioration statistiquement significative par rapport aux 
14,5 mois obtenus avec le letrozole seul (HR = 0,58, iC95 = 0,46 – 
0,72, p<0,000001) (4) . 

Plusieurs dizaines de patientes ont déjà été incluses dans ce 
programme d’usage compassionnel car il s’agit d’un traitement 
très efficace et peu toxique . il est toutefois à noter qu’aucune 
donnée de survie globale n’est encore disponible . Cela est 
d’autant plus important à signaler que le coût de ce nouveau 
médicament est loin d’être anodin : on estime que cette molécule 
sera commercialisée à un prix d’environ 4 .000 EUR par mois . il 
n’y a malheureusement pas de biomarqueur d’activité autre 
que la positivité aux récepteurs hormonaux, ce qui signifie que 
toutes les patientes ménopausées atteintes d’un cancer du 

Les inhibiteurs de CDK4/6 sont de nouvelles thérapies orales 
approuvées dans le cancer du sein métastatique ; le suivi des patientes 
et la gestion des effets secondaires seront partagés par les oncologues 
médicaux et les médecins traitants. Les tests génomiques permettent 
de mieux identifier les patientes atteintes d’un cancer du sein non 
métastatique devant bénéficier d’une chimiothérapie adjuvante ; une 
bonne connaissance de ces tests permettra aux médecins traitants de 
conseiller efficacement les patientes à un moment clé de leur prise en 
charge. 

 Current medical therapies 
of breast cancer
CDk4/6 inhibitors are a new standard of 
care in the management of metastatic 
breast cancer patients . in the early 
setting, the use of genomic tests 
will better define the patients who 
will benefit the most from adjuvant 
chemotherapy .

KEy WoRDS
Breast cancer, CDK4/6 inhibitors, genomic tests
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sein métastatique hormono-dépendant seront 
justifiables d’un tel traitement, quels que soient la 
localisation de leurs métastases, leur âge, la nature 
des traitements reçus en situation (néo)-adjuvante, 
… Aucun argument scientifique ne permettra 
donc de sélectionner les patientes les plus à 
même de bénéficier de ce traitement coûteux . En 
termes d’effets secondaires, le palbociclib entraîne 
essentiellement des neutropénies, très rarement 
fébriles (moins de 2% des patientes) . il est dès lors 
bien plus facile à supporter qu’une chimiothérapie, 
mais nécessite néanmoins un suivi plus lourd 
qu’une «  simple  » hormonothérapie . Une visite 
toutes les 4 semaines avec hémogramme et 
examen clinique est ainsi requise . il s’agit là d’une 
opportunité forte de synergie entre les services 
d’oncologie médicale et les médecins traitants, 
dont le rôle dans le suivi des patientes atteintes 
d’un cancer du sein métastatique pourrait être 
revalorisé . 

D’autres molécules de la même famille sont 
actuellement disponibles dans le cadre d’études 
cliniques de phase iiiB (c’est le cas du ribociclib, 
dont l’efficacité a été démontrée par l’étude 
Monaleesa-2 (5), et qui est déjà approuvé aux Etats-
Unis) et de l’abemaciclib, dont le développement 
est encore en cours dans le cadre d’études plus 
précoces .

En situation non métastatique, au vu des taux de 
guérison très élevés obtenus ces dernières années, 
l’une des principales questions de recherche 
est celle de la désescalade thérapeutique . S’il ne 
fait pas de doute que les cancers du sein triple 
négatifs et HER2 positifs nécessitent quasi dans 
tous les cas de figure une chimiothérapie (néo)-
adjuvante, la situation est moins claire pour les 
cancers du sein avec expression du récepteur à 
l’œstrogène et ne présentant pas d’amplification 
de HER2 . Dans de nombreux cas, les patientes 
atteintes de tels cancers seront malgré tout traitées 
par chimiothérapie adjuvante . De nouveaux tests 
génomiques, qui se basent sur l’expression de 
certains gènes au sein de la tumeur, permettent 
de mieux évaluer le risque pour la patiente de 
développer à l’avenir des métastases à distance . 
L’utilisation à large échelle de ces tests devrait 
permettre de restreindre la prescription de 
chimiothérapie adjuvante aux patientes dont le 
risque métastatique le justifie réellement . L’un des 
scénarios qui se profilent est celui d’une évaluation 
en deux temps, telle que proposée dans l’étude 
Mindact, dont les résultats ont été publiés très 
récemment (6) . Dans un premier temps, un score de 
risque clinique binaire (faible ou élevé) est attribué 
sur base de critères anatomo-pathologiques très 

simples tels que la taille tumorale et le nombre 
de ganglions axillaires envahis . Au cas où le 
risque clinique est faible, aucune investigation 
complémentaire n’est nécessaire, et la patiente n’a 
pas besoin de chimiothérapie adjuvante car elle a 
d’emblée un bon pronostic . Au cas par contre où 
le risque clinique est élevé, un test génomique est 
réalisé . Dans le cas de l’étude Mindact, il s’agissait 
du test Mammaprint® . Ce test fournit aussi un 
résultat binaire  : si le risque est génomiquement 
faible, l’intérêt d’une chimiothérapie adjuvante 
est très limité  ; il est par contre bien présent si 
le test génomique rapporte un risque élevé . 
Par cette approche en deux étapes, on peut 
identifier des patientes dont le risque clinique 
aurait justifié d’une chimiothérapie adjuvante 
mais chez qui on va pouvoir surseoir à cette 
modalité thérapeutique potentiellement toxique 
grâce à un test complémentaire . Un dossier 
de remboursement des tests génomiques est 
actuellement en cours de discussion . Ces tests sont 
déjà disponibles dans plusieurs pays voisins et il 
est important que les médecins généralistes soient 
bien au courant de leur existence afin de pouvoir 
répondre aux questions que leurs patientes vont 
immanquablement leur poser .

Le rôle du médecin généraliste dans la prise en 
charge médicale du cancer du sein est donc amené 
à évoluer . D’une part, l’utilisation de plus en plus 
large de thérapies orales administrées dans le 
cancer du sein métastatique est une opportunité 
pour revaloriser le rôle du médecin généraliste dans 
la prise en charge de cette maladie . D’autre part, la 
connaissance par le médecin généraliste des outils 
génomiques permettant d’identifier les patientes 
les plus susceptibles d’avoir réellement besoin 
d’une chimiothérapie adjuvante leur permettra 
de conseiller efficacement leurs patientes à un 
moment où l’incertitude décisionnelle atteint son 
paroxysme .

reCommandations PratiQUes
Les inhibiteurs oraux de CDk4/6 sont de plus en 
plus largement utilisés dans le traitement du cancer 
du sein métastatique ; il s’agit là d’une opportunité 
pour revaloriser le rôle du médecin traitant dans la 
prise en charge de ces patientes . En situation non 
métastatique, les tests génomiques permettent de 
mieux sélectionner les patientes devant bénéficier 
d’une chimiothérapie adjuvante ; le rôle de conseil 
du médecin traitant sera primordial dans le choix 
de la meilleure stratégie thérapeutique .
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quatre premiers jours, puis 4 comprimés par jour pendant trois jours traitement de fond : 2 
comprimés par jour. Mode d’administration Voie orale. 4.3 Contre-indications Hypersensibilité à la 
substance active ou à l’un des excipients mentionnés à la rubrique 6.1. 4.4 Mises en garde 
spéciales et précautions d’emploi Le traitement par phlébotrope ne doit pas être poursuivi 
pendant plus de trois mois sans ré-évaluation de la symptomatologie. L’administration de ce produit 
en traitement symptomatique de la crise hémorroïdaire ne dispense pas du traitement spécifique 
des autres maladies anales. Si les symptômes ne cèdent pas rapidement, un examen proctologique 
doit être pratiqué et le traitement doit être revu. 4.5 Interactions avec d’autres médicaments et 
autres formes d’interactions Aucune étude d’interaction n’a été réalisée. Cependant et compte 
tenu de l’importante expérience acquise sur le produit depuis sa commercialisation, aucune 
interaction médicamenteuse n’a été rapportée jusqu’à ce jour. 4.6 Fertilité, grossesse et 
allaitement Grossesse : Il n’existe pas de données ou il existe des données limitées (moins de 300 
grossesses) sur l’utilisation de la fraction flavonoïque purifiée micronisée chez la femme enceinte. 
Les études effectuées chez l’animal n’ont pas mis en évidence d’effets délétères directs ou indirects 
sur la reproduction (voir rubrique 5.3.). Par mesure de précaution, il est préférable d’éviter l’utilisation 
de Daflon 500 mg pendant le premier trimestre de grossesse. Allaitement : On ne sait pas si la 
fraction flavonoïque purifiée micronisée / metabolites sont excrétés dans le lait maternel. Un risque 
pour les nouveaux-nés/nourrissons ne peut être exclu. Daflon 500mg ne doit pas être utilisé pendant 
l’allaitement. Fertilité : Des études de toxicité sur la reproduction n’ont montré aucun effet sur la 
fécondité chez les rats mâles et femelles (voir section 5.3). 4.7 Effets sur l’aptitude à conduire des 
véhicules et à utiliser des machines Aucun effet n’a été rapporté avec Daflon 500 mg. Néanmoins, 
compte tenu de la possibilité de vertiges, l’aptitude à conduire des véhicules et à utiliser des 
machines peut être affectée. 4.8 Effets indésirables Résumé du profil de sécurité Les effets 
indésirables rapportés avec Daflon durant les essais cliniques sont d’intensité modérée. Il s’agit 
principalement de troubles gastro-intestinaux (diarrhée, dyspepsie, nausée, vomissement). Tableau 
des effets indésirables Les effets ou évènements indésirables suivants ont été rapportés et sont 
classés en fonction de la fréquence suivante : très fréquent (≥1/10) ; fréquent (≥1/100 à <1/10) ; peu 
fréquent (≥1/1,000 à <1/100) ; rare (≥1/10,000 à <1/1,000) ; très rare (<1/10,000) fréquence 
indéterminée (ne pouvant être estimée sur la base des données disponibles). Affections du système 
nerveux : rare : vertiges, céphalées, malaise. Affections gastrointestinales : fréquent : diarrhée, 
dyspepsie, nausée, vomissement – peu fréquent : colite. – Fréquence indéterminée* : douleur 
abdominale. Affections de la peau et du tissu sous-cutané: rare : prurit, rash, urticaire – fréquence 
indéterminée* : oedème isolé du visage, des lèvres, des paupières. Exceptionnellement oedème de 
Quincke. * Expérience rapportée après la commercialisation. Déclaration des effets indésirables 
suspectés Ladéclaration des effets indésirables suspectés après 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 système national de 
déclaration : La déclaration des effets indésirables suspectés après 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 système national de 

déclaration : Belgique: Agence fédérale des médicaments et des produits de santé - Division 
Vigilance - EUROSTATION II - Place Victor Horta 40/40 - B-1060 Bruxelles - Site internet: www.
afmps.be - e-mail: adversedrugreactions@faggafmps.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.html 4.9 
Surdosage Compte tenu de la faible toxicité du produit constatée au cours d’études chez l’animal, 
une intoxication semble peu vraisemblable. Aucun cas de surdosage avec Daflon 500 mg n’a été 
rapporté. Seuls des problèmes digestifs banaux pourraient être observés. 5. PROPRIETES 
PHARMACOLOGIQUES 5.1 Propriétés pharmacodynamiques Classe pharmacothérapeutique : 
veinotonique et vasculoprotecteur, code ATC : C 05 CA 53 En pharmacologie : Daflon 500 mg exerce 
une action sur le système vasculaire de retour :-au niveau des veines, il diminue la distensibilité 
veineuse et réduit la stase veineuse, - au niveau de la microcirculation, il normalise la perméabilité 
capillaire et renforce la résistance capillaire, -au niveau lymphatique, il augmente le débit 
lymphatique. En pharmacologie clinique : Des études contrôlées en double insu utilisant des 
méthodes permettant d’objectiver et de quantifier l’activité sur l’hémodynamique veineuse ont 
confirmé chez l’homme les propriétés pharmacologiques de ce médicament. - Relation dose/effet 
: L’existence de relations dose/effet, statistiquement significatives, est établie sur les paramètres 
pléthysmographiques veineux : capacitance, distensibilité et temps de vidange. Le meilleur ratio 
dose/effet est obtenu avec 2 comprimés. - Activité veinotonique : Il augmente le tonus veineux : la 
pléthysmographie à occlusion veineuse avec jauge de contrainte au mercure a mis en évidence une 
diminution des temps de vidange veineuse. - Activité microcirculatoire : Des études contrôlées en 
double insu ont montré une différence statistiquement significative entre ce médicament et le 
placebo. Chez les malades présentant des signes de fragilité capillaire, il augmente la résistance 
capillaire. En clinique : Des études cliniques contrôlées en double insu contre placebo ont mis en 
évidence l’activité thérapeutique du médicament en phlébologie, dans le traitement de l’insuffisance 
veineuse chronique des membres inférieurs, fonctionnelle et organique et en proctologie dans le 
traitement de la maladie hémorroïdaire. 5.2 Propriétés pharmacocinétiques Chez l’homme, après 
administration par voie orale du médicament avec diosmine marquée au carbone 14 :- la preuve de 
l’absorption est apportée par la présence de radioactivité dans les urines, - l’excrétion est 
essentiellement fécale et l’excrétion urinaire est en moyenne de 14% de la quantité administrée, - la 
demi-vie d’élimination est de 11 heures, - le produit est fortement métabolisé au niveau 
présystémique et systémique; ce métabolisme est objectivé par la présence de différents acides 
phénols dans les urines. 5.3 Données de sécurité préclinique Chez les souris, rats et singes 
l’administration orale d’une dose largement supérieure à la dose thérapeutique chez l’homme n’a eu 
aucun effet toxique ou létal et n’a causé aucune anomalie de comportement, ni biologique, 
anatomique ou histologique. Des études chez les rats et lapins n’ont montré aucun effet tératogène 
ou toxique sur l’embryon. Il n’y a aucune altération de la fécondité. Des tests in-vitro et in-vivo n’ont 
montré aucun effet mutagène. 6. DONNEES PHARMACEUTIQUES 6.1 Liste des excipients 
Carboxyméthylamidon sodique, cellulose microcristalline, gélatine, stéarate de magnésium, talc, 
glycérol, hypromellose, macrogol 6000, laurylsulfate de sodium, oxyde de fer jaune (E 172), oxyde 
de fer rouge (E 172), dioxyde de titane (E 171). 6.2 Incompatibilités Sans objet. 6.3 Durée de 
conservation 4 ans. 6.4 Précautions particulières de conservation A conserver à une température 
ne dépassant pas 25°C. 6.5 Nature et contenu de l’emballage extérieur Boîte de 30, 60, 90 ou 
120 comprimés pelliculés sous plaquette (PVC/aluminium) + U.D. Toutes les présentations peuvent 
ne p as être commercialisées. 6.6 Précautions particulières d’élimination Pas d’exigences 
particulières pour l’élimination. 7. TITULAIRE DE L’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE 
SERVIER BENELUX S.A.- Boulevard International, 57, 1070 Bruxelles Belgique 8. NUMERO(S) 
D’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE BE145153 9. DATE DE PREMIERE AUTORISATION / 
DE RENOUVELLEMENT DE L’AUTORISATION Date de première autorisation : 27/10/1988 - Date de 
renouvellement de l’autorisation : 07/07/2008 10. DATE DE MISE A JOUR DU TEXTE Date de 
l’approbation : 08/2014
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Les douleurs de l’épaule sont fréquentes, elles peuvent être 
d’origine inflammatoire et s’inscrire dans le tableau clinique d’une 
affection rhumatismale comme la polyarthrite rhumatoïde .  Elles 
sont cependant le plus souvent « mécaniques » c’est-à-dire, soit 
post-traumatique, soit liées à une surcharge spécifique évidente 
comme c’est le cas lors de certaines pratiques sportives (tennis, 
crawl en natation…), soit survenir spontanément en rapport avec 
des lésions dégénératives de la coiffe des rotateurs à partir de 
la quarantaine .  On parle parfois dans ce cas de « maladie de la 
coiffe » ou d’« épaule douloureuse commune » .  il existe également 
la capsulite rétractile qui est une affection particulière assez 
fréquente touchant le plus souvent la femme et dont la clinique 
est typique et facilement reconnaissable .  il n’est pas rare que des 
douleurs d’origine cervicale (cervicarthrose, cervicobrachialgies) 
s’accompagnent de douleurs projetées au niveau de l’épaule .  Plus 
rarement, des neuropathies périphériques (nerf sus-scapulaire, 
nerf du grand dentelé) peuvent occasionner des douleurs dans la 
région de l’épaule .

La première étape de l’examen est l’observation de la ceinture 
scapulaire et de l’épaule, de face et de dos .  En particulier, on 
évaluera la symétrie des épaules, la trophicité musculaire ainsi 
que la présence éventuelle d’un décollement de l’omoplate 
signant une atteinte du nerf du muscle grand dentelé .  A ce stade, 
on demandera également au patient de réaliser un mouvement 
actif d’élévation antérieure et d’abduction des deux membres 
supérieurs .  Durant ces mouvements, on recherchera plus 
particulièrement une éventuelle asymétrie des rythmes scapulo-

MotS-CLéS  Examen de l’épaule, mobilité, conflit

 the non-traumatic 
shoulder physical 
examination
the non-traumatic shoulder physical 
examinations starts with a specific 
history followed by an observation 
of both shoulders at rest and during 
anterior elevation and abduction 
movements that must remain 
symetric .  thereafter, the patient must 
be asked to shox precisely where the 
pain is located .  Active and passive 
mobilities are evaluated . in case of a 
major reduction of both passive and 
active mobility of the shoulder, which 
is accompanied by severe pain, the 
occurrence of an adhesive capsulitis 
should be suspected .  the tendons 
of the rotator cuff must be evaluated 
with the traditional specific tests .  the 
impigment tests must also take place, 
as tendon injuries often go along 
with subacromial impigment .  Finally, 
palpation of the tendon of the rotator 
cuff as well as motor testing of the 
muscles of the shoulder including the 
serratus anterior will end the physical 
examination of a non-traumatic painful 
shoulder .

KEy WoRDS
Shoulder exmùaination, mobility, specific tests

L’examen de l’épaule non traumatique comprend une anamnèse 
orientée, une observation de la ceinture scapulaire au repos et lors de 
mouvements d’élévation antérieure et d’abduction (rythme scapulo-
thoracique).  Il faut ensuite demander au patient d’indiquer de la 
main contra-latérale la localisation précise des douleurs ainsi que des 
irradiations douloureuses.  S’ensuit l’évaluation des mobilités actives 
et passives qui permet parfois, dès le début de l’examen, de suspecter 
une capsulite rétractile lorsque les mobilités tant passives qu’actives 
sont très réduites et douloureuses.  Les différents tests spécifiques 
visant à mettre en évidence une lésion au niveau de l’un des tendons 
de la coiffe ainsi que les tests de conflit sous-acromial sont réalisés.  
L’examen se termine par l’examen palpatoire des tendons de la coiffe 
complétée du testing moteur des muscles de l’épaule à la recherche 
d’une douleur provoquée ou d’un déficit moteur orientant vers une 
neuropathie périphérique.

Examen clinique de l’épaule 
Henri Nielens
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thoraciques (glissement des omoplates sur la 
cage thoracique lors des mouvements d ‘élévation 
antérieure et d’abduction) . En effet, le plus souvent, 
une perturbation du rythme scapulo-toracique 
signe une lésion de la coiffe des rotateurs .

L’anamnèse est une étape clé de l’examen .  Elle 
nous permettra d’emblée de nous orienter vers 
une douleur inflammatoire, post-traumatique ou 
dégénérative simple jadis dénommée « périarthrite 
scapulo-humérale » ou « PSH » .  Actuellement on 
préférera la dénomination d’épaule douloureuse 
simple .  Une anamnèse bien conduite peut 
également nous faire suspecter une capsulite 
rétractile qui est une entité dont le diagnostic 
clinique est relativement simple une fois que 
l’affection est bien installée .

La suite de l’examen clinique consiste à demander 
au patient de montrer la localisation des douleurs 
au niveau de son épaule .  Les lésions de la coiffe 
engendrent généralement des douleurs au niveau 
de la région acromiale avec des irradiations vers la 
face latérale du bras .  En cas de douleurs localisées 
uniquement au niveau du muscle trapèze 
supérieur un recherchera une douleur d’origine 
cervicale par l’examen des mobilités passives 
et actives de la nuque .  On demandera aussi 
quelles sont les circonstances de survenue des 
douleurs .  Fréquemment, les douleurs de la coiffe 
sont reproduites par les mouvements d’élévation 
du bras au-dessus du plan horizontal .  il n’est pas 
rare que le patient soit réveillé la nuit lorsqu’il est 
couché sur le côté de son épaule problématique .

Ensuite, il s’agit de vérifier les différentes pistes 
de mobilité de l’épaule douloureuse, par 
comparaison au côté sain .  Cette première étape 
permet souvent de nous orienter d’emblée vers 
une capsulite rétractile en cas d’enraidissement 
douloureux important dans toutes les pistes et 
particulièrement dans les rotations internes et 
externes .  En cas d’épaule douloureuse simple sur 

lésions dégénératives de la coiffe (« maladie de la 
coiffe »), les mobilités passives ne seront que très 
peu limitées et douloureuses en fin d’abduction 
et antépulsion avec bonne conservation des 
rotations .

Une étape importante consiste à tester les 
différents tendons de la coiffe des rotateurs à 
l’aide des nombreux tests spécifiques décrits 
dans la littérature  : sus-épineux (Jobe, yocum), 
biceps (Palm-up, Speed), sous-scapulaire (Gerbert) .  
Notons que la positivité évidente d’un seul de ces 
tests ne permet pas d’affirmer l’existence d’une 
lésion ou d’une tendinopathie au niveau du tendon 
testé car la spécificité de ces tests est très relative .  
On complètera cette phase de l’examen clinique 
par la recherche de signes de conflit sous-acromial 
(manœuvres de Neer, de Hawkins) fréquemment 
présent dans les lésions dégénératives de la coiffe .  
On n’omettra pas un test de mise en compression 
de l’articulation acromio-claviculaire (Scarf ) .

La palpation des principales structures 
anatomiques (articulation acromio-claviculaire, 
tendons de la coiffe…) doit être réalisée .  Afin 
d’être en mesure de palper le tendon sus-épineux 
au niveau de son insertion sur le trochiter, il s’agit 
de positionner le bras en adduction et rotation 
interne afin de dégager le tendon de sa position 
habituelle sous l’acromion .

On terminera l’examen de l’épaule par le testing 
musculaire des muscles de la coiffe des rotateurs 
ainsi que par celui du muscle grand dentelé (nerf 
long thoracique) .  Le testing peut reproduire la 
douleur pour laquelle le patient consulte orientant 
vers le diagnostic vers une lésion du tendon du 
muscle testé, tout comme les tests spécifiques des 
tendons de la coiffe .  Ce testing peut également 
mettre en évidence un déficit de force orientant 
vers une neuropathie du nerf sus-scapulaire 
(muscles sus- et sous-épineux) ou du nerf long 
thoracique (muscle grand dentelé) .



Ce médicament fait l’objet d’une surveillance supplémentaire qui permettra l’identification rapide de nouvelles informations relatives à la sécurité. Les 
professionnels de la santé déclarent tout effet indésirable suspecté - LIXIANA 15 MG - LIXIANA 30 MG - LIXIANA 60 MG, COMPRIMES PELLICULES - 
COMPOSITION : Lixiana 15 mg : chaque comprimé pelliculé contient 15 mg d’edoxaban (sous forme de tosilate).Lixiana 30 mg : chaque comprimé pel-
liculé contient 30 mg d’edoxaban (sous forme de tosilate).Lixiana 60 mg : chaque comprimé pelliculé contient 60 mg d’edoxaban (sous forme de tosilate) 
- FORME PHARMACEUTIQUE : Comprimé pelliculé - INDICATIONS : Prévention de l’accident vasculaire cérébral (AVC) et de l’embolie systémique chez 
les patients adultes atteints de fibrillation atriale non valvulaire (FANV) et présentant un ou plusieurs facteur(s) de risque tels que : insuffisance cardiaque 
congestive, hypertension artérielle, âge ≥ 75 ans, diabète, antécédent d’AVC ou d’accident ischémique transitoire (AIT). Traitement de la thrombose vei-
neuse profonde (TVP) et de l’embolie pulmonaire (EP) et prévention de la récidive de TVP et d’EP chez les patients adultes. POSOLOGIE : Prévention de 
l’AVC et de l’embolie systémique : La dose recommandée d’edoxaban est de 60 mg en une seule prise par jour. Chez les patients présentant une FANV, 
le traitement par l’edoxaban doit être poursuivi à long terme. Traitement de la TVP et de l’EP et prévention de la récidive de TVP et d’EP (ETEV) : La dose 
recommandée d’edoxaban est de 60 mg en une seule prise par jour après administration initiale d’un anticoagulant par voie parentérale pendant au moins 
5 jours. L’edoxaban et l’anticoagulant parentéral initial ne doivent pas être administrés simultanément. Pour le traitement de la TVP et de l’EP (évènements 
thromboemboliques veineux, ETEV) et la prévention de la récidive d’ETEV, la durée du traitement sera personnalisée après une évaluation rigoureuse du 
bénéfice du traitement par rapport au risque de saignement. Une durée de traitement courte (au moins 3 mois) sera basée sur la présence de facteurs de 
risque transitoires (par exemple chirurgie récente, traumatisme, immobilisation) et des durées plus longues doivent être envisagées en présence de facteurs 
de risque permanents ou d’une TVP ou d’une EP idiopathique. Dans la FANV et les ETEV, la dose recommandée d’edoxaban est de 30 mg en une prise 
par jour chez les patients présentant un ou plusieurs des facteurs cliniques suivants : insuffisance rénale modérée ou sévère (clairance de la créatinine [ClCr] 
de 15 à 50 ml/min) ; poids faible ≤ 60 kg ; trai-
tement concomitant par les inhibiteurs de la 
glycoprotéine P (P gp) suivants : ciclosporine, 
dronédarone, érythromycine ou kétoconazole. 
Synthèse de la posologie dans la FANV et les 
ETEV (TVP et EP) : Dose recommandée : 60 
mg en 1 seule prise par jour. Dose recomman-
dée chez les patients présentant un ou plusi-
eurs des facteurs cliniques suivants : Insuffi-
sance rénale : Modérée ou sévère (ClCr de 15 
à 50 ml/min) 30 mg en 1 seule prise par jour ; 
Poids faible (≤ 60 kg ) : 30 mg en 1 seule prise 
par jour. Inhibiteurs de la P gp (Ciclosporine, 
dronédarone, érythromycine, kétoconazole) : 
30 mg en 1 seule prise par jour. Oubli d’une 
dose : En cas d’oubli d’une dose de Lixiana, la 
dose doit être prise immédiatement et le traite-
ment doit être poursuivi le lendemain à la dose 
prescrite en une prise par jour. Le patient ne 
doit pas prendre deux fois la dose prescrite le 
même jour pour compenser une dose oubliée. 
Relais du traitement par Lixiana : Un traitement 
anticoagulant continu est important chez les 
patients présentant une FANV ou un ETEV. 
Dans certaines situations, un changement de 
traitement anticoagulant peut être justifié. Re-
lais par Lixiana : De Antivitamine K (AVK)à 
Lixiana : Arrêter l’AVK et commencer le traite-
ment par Lixiana lorsque l’INR (International 
Normalised Ratio) est ≤ 2,5. De Anticoagulants 
oraux autres que les AVK (dabigatran, rivaroxa-
ban, apixaban) à Lixiana : Arrêter le dabigatran, 
le rivaroxaban ou l’apixaban et commencer le 
traitement par Lixiana au moment prévu de la 
prochaine dose de l’anticoagulant oral. De An-
ticoagulants parentéraux à Lixiana : Ces médi-
caments ne doivent pas être administrés si-
multanément. Anticoagulants par voie sous 
cutanée (HBPM, fondaparinux) : arrêter 
l’anticoagulant sous cutané et commencer le 
traitement par Lixiana au moment de la pro-
chaine dose prévue de l’anticoagulant sous 
cutané. Héparine non fractionnée (HNF) par 
voie intraveineuse : arrêter la perfusion et com-
mencer le traitement par Lixiana 4 heures plus 
tard. Relais du traitement de Lixiana : De Lixia-
na à Antivitamine K (AVK) : Il existe un risque 
d’anticoagulation insuffisante lors du relais de 
Lixiana par un AVK. Une anticoagulation conti-
nue adéquate doit être assurée lors du relais 
par un autre anticoagulant. Option par voie 
orale : chez les patients recevant une dose de 
60 mg, administrer une dose de Lixiana de 30 
mg une fois par jour avec une dose d’AVK ap-
propriée. Chez les patients recevant actuelle-
ment une dose de 30 mg (en raison d’un ou 
plusieurs des facteurs cliniques suivants : in-
suffisance rénale modérée à sévère [ClCr de 
15 à 50 ml/min], poids faible ou administration 
concomitante de certains inhibiteurs de la P 
gp), administrer une dose de Lixiana de 15 mg 
une fois par jour avec une dose d’AVK appro-
priée. Les patients ne doivent pas recevoir une 
dose de charge d’AVK afin d’obtenir rapide-
ment un INR stable compris entre 2 et 3. Il est 
recommandé de tenir compte de la dose 
d’entretien de l’AVK et du fait que le patient 
recevait ou non antérieurement un AVK ou 
d’utiliser un algorithme valide de traitement par 
AVK guidé par l’INR conformément à la prati-
que locale. Une fois un INR ≥ 2,0 atteint, le 
traitement par Lixiana doit être arrêté. Chez la 
majorité des patients (85 %), un INR ≥ 2,0 doit 
pouvoir être atteint dans les 14 jours de traite-
ment concomitant par Lixiana et AVK. Après 
14 jours, il est recommandé d’arrêter Lixiana et 
de continuer à ajuster la dose d’AVK pour ob-
tenir un INR compris entre 2 et 3. Pendant les 
14 premiers jours de traitement concomitant, il 
est recommandé de mesurer l’INR au moins 3 
fois, immédiatement avant la prise de la dose 
quotidienne de Lixiana afin de minimiser l’effet 
de Lixiana sur les mesures de l’INR. Le traite-
ment concomitant par Lixiana et AVK peut 
augmenter jusqu’à 46 % la valeur de l’INR me-
suré après la dose de Lixiana. Option par voie 
parentérale : arrêter le traitement par Lixiana et 
administrer un anticoagulant par voie parenté-
rale et l’AVK au moment de la prochaine dose 
prévue de Lixiana. Une fois un INR stable ≥ 2,0 
atteint, arrêter l’anticoagulant parentéral et 
poursuivre le traitement par AVK. De Lixiana à 
Anticoagulants oraux autres que les AVK : Ar-
rêter le traitement par Lixiana et commencer le 
traitement par l’anticoagulant non AVK au mo-
ment de la prochaine dose prévue de Lixiana. 
De Lixiana à Anticoagulants parentéraux : Ces 
agents ne doivent pas être administrés simul-
tanément. Arrêter le traitement par Lixiana et 
commencer le traitement par l’anticoagulant 
parentéral au moment de la prochaine dose 
prévue de Lixiana. Populations particulières : 
Évaluation de la fonction rénale : La fonction rénale doit être évaluée en calculant la clairance de la créatinine (ClCr) chez tous les patients avant l’instauration 
du traitement par Lixiana afin d’exclure les patients atteints d’insuffisance rénale terminale (ClCr < 15 ml/min), d’utiliser la dose appropriée de Lixiana chez 
les patients ayant une ClCr de 15 à 50 ml/min (30 mg en une seule prise par jour) et chez les patients ayant une ClCr > 50 ml/min (60 mg en une seule 
prise par jour) et de décider de l’utilisation de Lixiana chez les patients présentant une augmentation de la clairance de la créatinine. La fonction rénale doit 
être également évaluée lorsqu’une altération de la fonction rénale est suspectée pendant le traitement (par exemple en cas d’hypovolémie, de déshydra-
tation ou d’association avec certains médicaments). La méthode utilisée pour estimer la fonction rénale (ClCr en ml/min) pendant le développement clinique 
de Lixiana était celle de Cockcroft-Gault. La formule est la suivante : Pour la créatinine en μmol/l : (1,23 × (140 - âge [ans]) × poids [kg] (× 0,85 pour les 
femmes)) / (créatininémie [μmol/l]) Pour la créatinine en mg/dl : ((140 - âge [ans]) × poids [kg] (× 0,85 pour les femmes)) / (72 × créatininémie [mg/dl]) Cette 
méthode est recommandée pour l’évaluation de la ClCr des patients avant et pendant le traitement par Lixiana. Insuffisance rénale : Chez les patients 
présentant une insuffisance rénale légère (ClCr > 50 - 80 ml/min), la dose recommandée de Lixiana est de 60 mg en une seule prise par jour. Chez les 
patients présentant une insuffisance rénale modérée ou sévère (ClCr de 15 à 50 ml/min), la dose recommandée de Lixiana est de 30 mg en une seule 
prise par jour. L’utilisation de Lixiana n’est pas recommandée chez les patients atteints d’insuffisance rénale terminale (IRT) (ClCr < 15 ml/min) ou sous 
dialyse. Insuffisance hépatique : L’utilisation de Lixiana est contre indiquée chez les patients présentant une atteinte hépatique associée à une coagulopa-
thie et à un risque de saignement cliniquement significatif. Lixiana n’est pas recommandé chez les patients atteints d’insuffisance hépatique sévère. Chez 
les patients présentant une insuffisance hépatique légère à modérée, la dose recommandée de Lixiana est de 60 mg en une seule prise par jour. Lixiana 
doit être utilisé avec prudence chez les patients atteints d’insuffisance hépatique légère à modérée. Les patients présentant des élévations des enzymes 
hépatiques (ALAT/ASAT > 2 x LSN) ou de la bilirubine totale ≥ 1,5 x LSN étaient exclus des études cliniques. 

Lixiana doit donc être utilisé avec 
prudence dans cette population. 
Un bilan hépatique doit être réa-
lisé avant l’instauration du traite-
ment par Lixiana. Poids : Chez 
les patients pesant ≤ 60 kg, la 
dose recommandée de Lixiana 
est de 30 mg en une seule prise 
par jour. Patients âgés : Aucune 
réduction de la dose n’est né-
cessaire. Sexe : Aucune réducti-
on de la dose n’est nécessaire. 
Administration concomitante de Lixiana avec des inhibiteurs de la glycoprotéine P (P gp) : Chez les patients recevant de façon concomitante Lixiana et 
les inhibiteurs de la P gp suivants : ciclosporine, dronédarone, érythromycine ou kétoconazole, la dose recommandée de Lixiana est de 30 mg en une 
seule prise par jour. Aucune réduction de la dose n’est nécessaire en cas d’administration concomitante d’amiodarone, de quinidine ou de vérapamil. 
L’utilisation de Lixiana avec d’autres inhibiteurs de la P gp, dont les inhibiteurs de la protéase du VIH, n’a pas été étudiée. Population pédiatrique : La 
sécurité et l’efficacité de Lixiana chez les enfants et adolescents âgés de moins de 18 ans n’ont pas été établies. Aucune donnée n’est disponible. 

CONTRE INDICATIONS : Hypersensibilité au 
principe actif ou à l’un des excipients. Saigne-
ment évolutif cliniquement significatif. Atteinte 
hépatique associée à une coagulopathie et à 
un risque de saignement cliniquement signifi-
catif. Lésion ou maladie, si considérée comme 
étant à risque significatif de saignement ma-
jeur. Cela peut comprendre : ulcération gastro 
intestinale en cours ou récente, présence de 
tumeurs malignes à haut risque de saigne-
ment, lésion cérébrale ou rachidienne récente, 
chirurgie cérébrale, rachidienne ou ophtalmo-
logique récente, hémorragie intracrânienne ré-
cente, varices œsophagiennes connues ou 
suspectées, malformations artérioveineuses, 
anévrismes vasculaires ou anomalies vasculai-
res majeures intrarachidiennes ou intracéré-
brales. Hypertension artérielle sévère non con-
trôlée. Traitement concomitant avec tout autre 
anticoagulant, par exemple héparine non frac-
tionnée (HNF), héparines de bas poids molé-
culaire (énoxaparine, daltéparine, etc.), dérivés 
de l’héparine (fondaparinux, etc.), anticoagu-
lants oraux (warfarine, dabigatran etexilate, ri-
varoxaban, apixaban, etc.), sauf dans des cir-
constances spécifiques de relais de traitement 
anticoagulant (voir rubrique 4.2) ou en cas 
d’administration d’HNF aux doses nécessaires 
pour le maintien de la perméabilité d’un cathé-
ter central veineux ou artériel. Grossesse et al-
laitement. - EFFETS INDESIRABLES : La sécu-
rité de l’edoxaban a été évaluée dans deux 
études de phase III menées chez 21 105 pa-
tients présentant une FANV (étude ENGAGE 
AF TIMI 48) et 8 292 patients présentant un 
ETEV (TVP et EP) (étude Hokusai VTE). 
L’exposition moyenne à l’edoxaban 60 mg (in-
cluant la dose réduite de 30 mg) était de 2,5 
ans chez les 7 012 patients de l’étude ENGA-
GE AF TIMI 48 et de 251 jours chez les 4 118 
patients de l’étude Hokusai VTE. Des effets 
indésirables ont été observés chez 2 256 pa-
tients (32,2 %) traités par l’edoxaban 60 mg (et 
à la dose réduite de 30 mg) dans l’étude EN-
GAGE AF TIMI 48 et 1 249 patients (30,3 %) 
dans l’étude Hokusai VTE. Dans les deux étu-
des, les effets indésirables les plus fréquents 
liés aux saignements rapportés avec 
l’edoxaban 60 mg sur la base des termes éva-
lués par un comité d’adjudication étaient 
l’hémorragie des tissus mous sous cutanés 
(jusqu’à 5,9 %) et l’épistaxis (jusqu’à 4,7 %), 
tandis que l’hémorragie vaginale était l’effet in-
désirable lié aux saignements le plus fréquent 
(9,0 %) dans l’étude Hokusai VTE seulement. 
Les saignements peuvent survenir dans tous 
les sites/organes et peuvent être sévères, voire 
fatals. Les autres effets indésirables fréquents 
de l’edoxaban étaient : anémie, rash et ano-
malies du bilan hépatique. La liste des effets 
indésirables rapportés dans les deux études 
pivots de phase III menées chez des patients 
présentant un ETEV (TVP et EP) (étude Hoku-
sai VTE) et une FANV (étude ENGAGE AF TIMI 
48) combinées pour les deux indications. Les 
effets indésirables sont présentés par classe 
de systèmes d’organes et fréquence selon la 
convention suivante : très fréquent (≥ 1/10) ; 
fréquent (≥ 1/100, < 1/10) ; peu fréquent (≥ 1/1 
000, < 1/100) ; rare (≥ 1/10 000, < 1/1 000) ; 
très rare (< 1/10 000), fréquence indéterminée 
(ne peut être estimée sur la base des données 
disponibles). Fréquent : Anémie, épistaxis, hé-
morragie gastro intestinale basse, hémorragie 
gastro intestinale haute, hémorragie buccale/
pharyngée, nausées, élévation de la bilirubiné-
mie, élévation des gamma-glutamyl-transféra-
ses, hémorragie des tissus mous sous cuta-
nés, rash, prurit, hématurie macroscopique/
hémorragie urétrale, hémorragie vaginale1, 
hémorragie au site de ponction, anomalies du 
bilan hépatique. Peu fréquent : Hypersensibili-
té, hémorragie intracrânienne (HIC),, hémorra-
gie conjonctivale/sclérale, hémorragie intra-
oculaire, autres hémorragies, hémoptysie, 
élévation de la phosphatase alcaline sanguine, 
élévation des transaminases, élévation de 
l’aspartate aminotransférase, urticaire, hémor-
ragie du site opératoire. Rare : Réaction anap-
hylactique, Œdème allergique, hémorragie 
sous arachnoïdienne, hémorragie péricardi-
que, hémorragie rétropéritonéale, hémorragie 
intramusculaire (sans syndrome de compres-
sion des loges), hémarthrose, hémorragie sous 
durale, hémorragie peropératoire. (1 Les taux 
de notification sont basés sur la population fé-
minine des études cliniques. Des saignements 
vaginaux ont été rapportés fréquemment chez 
les femmes âgées de moins de 50 ans, tandis 
qu’ils ont été peu fréquents chez les femmes 
de plus de 50 ans). Description de certains ef-
fets indésirables : En raison du mode d’action 

pharmacologique du produit, l’utilisation de Lixiana peut être associée à un risque accru de saignement occulte ou apparent au niveau de tout organe ou 
tissu, ce qui peut entraîner une anémie post-hémorragique. Les signes, les symptômes et la sévérité (y compris les évolutions fatales) dépendront de la 
localisation et du degré ou de l’étendue du saignement et/ou de l’anémie (voir rubrique 4.9, Prise en charge des saignements). Au cours des études 
cliniques, des saignements des muqueuses (par exemple épistaxis, saignement gastro intestinal, génito urinaire) et des anémies ont été observés de 
manière plus fréquente durant le traitement au long cours par l’edoxaban comparé au traitement par AVK. Si nécessaire, des dosages de l’hémoglobine/
de l’hématocrite pourraient permettre de détecter un saignement occulte, en complément d’une surveillance clinique appropriée. Le risque de saigne-
ment peut être augmenté chez certains groupes de patients, par exemple, en cas d’hypertension artérielle sévère non contrôlée et/ou de traitement 
concomitant modifiant l’hémostase (voir Risque hémorragique à la rubrique 4.4). Les saignements menstruels peuvent être amplifiés et/ou prolongés. Des 
complications hémorragiques peuvent se manifester sous forme de faiblesse, de pâleur, de sensations vertigineuses, de céphalées ou de gonflements 
inexpliqués, de dyspnée et d’état de choc inexpliqué. Des complications connues, secondaires à une hémorragie sévère, telles qu’un syndrome de 
compression des loges et une insuffisance rénale due à l’hypoperfusion, ont été rapportées sous Lixiana. Par conséquent, l’éventualité d’une hémorragie 
doit être envisagée lors de l’évaluation de toute affection chez un patient sous anticoagulant. Déclaration des effets indésirables suspectés : La déclara-
tion des effets indésirables suspectés après 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 II, Place Victor Horta, 40/ 40, B-1060 Bruxelles, www.afmps.be, adversedrugreactions@fagg-afmps.be - TITULAIRE 
DE L’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHÉ : Daiichi Sankyo Europe GmbH, Zielstattstrasse 48, 81379 Munich, Allemagne – SUR PRESCRIPTION 
MEDICALE - DATE DE MISE À JOUR DU TEXTE : 12 Août 2016
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Références:
1. Giugliano RP et al. NEJM 2013;369(22):2093-2104. 2. The Hokusai-VTE Investigators. NEJM 2013;369(15):1406-1415. 3. LIXIANA®, résumé des caractéristiques du produit, 12 août 2016. 
FANV: fibrillation auriculaire non valvulaire; EP: embolie pulmonaire; TVP: thrombose veineuse profonde; TEV: Thrombo-Embolie Veineuse.

®

Seul LIXIANA® combine:
• Efficacité prouvée vs warfarine1,2

• Réduction supérieure des saignements majeurs (FANV) 
  et cliniquement significatifs (TEV) vs warfarine 
  bien contrôlée1,2***
• Une prise par jour dans toutes les indications3
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Nouveau
en anticoagulation

LIXIaNa®
Ce médicament fait l’objet d’une surveillance supplémentaire qui permettra l’identification rapide de nouvelles infor-
mations relatives à la sécurité. Les professionnels de la santé déclarent tout effet indésirable suspecté - LIXIANA 
15 MG - LIXIANA 30 MG - LIXIANA 60 MG, COMPRIMES PELLICULES - COMPOSITION : Lixiana 15 mg : 
chaque comprimé pelliculé contient 15 mg d’edoxaban (sous forme de tosilate).Lixiana 30 mg : chaque com-
primé pelliculé contient 30 mg d’edoxaban (sous forme de tosilate).Lixiana 60 mg : chaque comprimé pelliculé 
contient 60 mg d’edoxaban (sous forme de tosilate) - FORME PHARMACEUTIQUE : Comprimé pelliculé - 
INDICATIONS : Prévention de l’accident vasculaire cérébral (AVC) et de l’embolie systémique chez les patients 
adultes atteints de fibrillation atriale non valvulaire (FANV) et présentant un ou plusieurs facteur(s) de risque tels 
que : insuffisance cardiaque congestive, hypertension artérielle, âge ≥ 75 ans, diabète, antécédent d’AVC ou 
d’accident ischémique transitoire (AIT). Traitement de la thrombose veineuse profonde (TVP) et de l’embolie 
pulmonaire (EP) et prévention de la récidive de TVP et d’EP chez les patients adultes. POSOLOGIE : Préven-
tion de l’AVC et de l’embolie systémique : La dose recommandée d’edoxaban est de 60 mg en une seule 
prise par jour. Chez les patients présentant une FANV, le traitement par l’edoxaban doit être poursuivi à long 
terme. Traitement de la TVP et de l’EP et prévention de la récidive de TVP et d’EP (ETEV) : La dose recom-
mandée d’edoxaban est de 60 mg en une seule prise par jour après administration initiale d’un anticoagulant 
par voie parentérale pendant au moins 5 jours. L’edoxaban et l’anticoagulant parentéral initial ne doivent pas 
être administrés simultanément. Pour le traitement de la TVP et de l’EP (évènements thromboemboliques 
veineux, ETEV) et la prévention de la récidive d’ETEV, la durée du traitement sera personnalisée après une 
évaluation rigoureuse du bénéfice du traitement par rapport au risque de saignement. Une durée de traitement 
courte (au moins 3 mois) sera basée sur la présence de facteurs de risque transitoires (par exemple chirurgie 
récente, traumatisme, immobilisation) et des durées plus longues doivent être envisagées en présence de 
facteurs de risque permanents ou d’une TVP ou d’une EP idiopathique. Dans la FANV et les ETEV, la dose 
recommandée d’edoxaban est de 30 mg en une prise par jour chez les patients présentant un ou plusieurs 
des facteurs cliniques suivants : insuffisance rénale modérée ou sévère (clairance de la créatinine [ClCr] de 15 
à 50 ml/min) ; poids faible ≤ 60 kg ; traitement concomitant par les inhibiteurs de la glycoprotéine P (P gp) 
suivants : ciclosporine, dronédarone, érythromycine ou kétoconazole. Synthèse de la posologie dans la FANV 
et les ETEV (TVP et EP) : Dose recommandée : 60 mg en 1 seule prise par jour. Dose recommandée chez les 
patients présentant un ou plusieurs des facteurs cliniques suivants : Insuffisance rénale : Modérée ou sévère 
(ClCr de 15 à 50 ml/min) 30 mg en 1 seule prise par jour ; Poids faible (≤ 60 kg ) : 30 mg en 1 seule prise par 
jour. Inhibiteurs de la P gp (Ciclosporine, dronédarone, érythromycine, kétoconazole) : 30 mg en 1 seule prise 
par jour. Oubli d’une dose : En cas d’oubli d’une dose de Lixiana, la dose doit être prise immédiatement et le 
traitement doit être poursuivi le lendemain à la dose prescrite en une prise par jour. Le patient ne doit pas 
prendre deux fois la dose prescrite le même jour pour compenser une dose oubliée. Relais du traitement par 
Lixiana : Un traitement anticoagulant continu est important chez les patients présentant une FANV ou un ETEV. 
Dans certaines situations, un changement de traitement anticoagulant peut être justifié. Relais par Lixiana : De 
Antivitamine K (AVK)à Lixiana : Arrêter l’AVK et commencer le traitement par Lixiana lorsque l’INR (International 
Normalised Ratio) est ≤ 2,5. De Anticoagulants oraux autres que les AVK (dabigatran, rivaroxaban, apixaban) 
à Lixiana : Arrêter le dabigatran, le rivaroxaban ou l’apixaban et commencer le traitement par Lixiana au mo-
ment prévu de la prochaine dose de l’anticoagulant oral. De Anticoagulants parentéraux à Lixiana : Ces médi-
caments ne doivent pas être administrés simultanément. Anticoagulants par voie sous cutanée (HBPM, fonda-
parinux) : arrêter l’anticoagulant sous cutané et commencer le traitement par Lixiana au moment de la 
prochaine dose prévue de l’anticoagulant sous cutané. Héparine non fractionnée (HNF) par voie intraveineuse 
: arrêter la perfusion et commencer le traitement par Lixiana 4 heures plus tard. Relais du traitement de Lixiana 
: De Lixiana à Antivitamine K (AVK) : Il existe un risque d’anticoagulation insuffisante lors du relais de Lixiana 
par un AVK. Une anticoagulation continue adéquate doit être assurée lors du relais par un autre anticoagulant. 
Option par voie orale : chez les patients recevant une dose de 60 mg, administrer une dose de Lixiana de 30 
mg une fois par jour avec une dose d’AVK appropriée. Chez les patients recevant actuellement une dose de 
30 mg (en raison d’un ou plusieurs des facteurs cliniques suivants : insuffisance rénale modérée à sévère [ClCr 
de 15 à 50 ml/min], poids faible ou administration concomitante de certains inhibiteurs de la P gp), administrer 
une dose de Lixiana de 15 mg une fois par jour avec une dose d’AVK appropriée. Les patients ne doivent pas 
recevoir une dose de charge d’AVK afin d’obtenir rapidement un INR stable compris entre 2 et 3. Il est recom-
mandé de tenir compte de la dose d’entretien de l’AVK et du fait que le patient recevait ou non antérieurement 
un AVK ou d’utiliser un algorithme valide de traitement par AVK guidé par l’INR conformément à la pratique 
locale. Une fois un INR ≥ 2,0 atteint, le traitement par Lixiana doit être arrêté. Chez la majorité des patients (85 
%), un INR ≥ 2,0 doit pouvoir être atteint dans les 14 jours de traitement concomitant par Lixiana et AVK. Après 
14 jours, il est recommandé d’arrêter Lixiana et de continuer à ajuster la dose d’AVK pour obtenir un INR 
compris entre 2 et 3. Pendant les 14 premiers jours de traitement concomitant, il est recommandé de mesurer 
l’INR au moins 3 fois, immédiatement avant la prise de la dose quotidienne de Lixiana afin de minimiser l’effet 
de Lixiana sur les mesures de l’INR. Le traitement concomitant par Lixiana et AVK peut augmenter jusqu’à 46 
% la valeur de l’INR mesuré après la dose de Lixiana. Option par voie parentérale : arrêter le traitement par 
Lixiana et administrer un anticoagulant par voie parentérale et l’AVK au moment de la prochaine dose prévue 
de Lixiana. Une fois un INR stable ≥ 2,0 atteint, arrêter l’anticoagulant parentéral et poursuivre le traitement par 
AVK. De Lixiana à Anticoagulants oraux autres que les AVK : Arrêter le traitement par Lixiana et commencer le 
traitement par l’anticoagulant non AVK au moment de la prochaine dose prévue de Lixiana. De Lixiana à Anti-
coagulants parentéraux : Ces agents ne doivent pas être administrés simultanément. Arrêter le traitement par 
Lixiana et commencer le traitement par l’anticoagulant parentéral au moment de la prochaine dose prévue de 
Lixiana. Populations particulières : Évaluation de la fonction rénale : La fonction rénale doit être évaluée en 
calculant la clairance de la créatinine (ClCr) chez tous les patients avant l’instauration du traitement par Lixiana 
afin d’exclure les patients atteints d’insuffisance rénale terminale (ClCr < 15 ml/min), d’utiliser la dose appro-
priée de Lixiana chez les patients ayant une ClCr de 15 à 50 ml/min (30 mg en une seule prise par jour) et chez 
les patients ayant une ClCr > 50 ml/min (60 mg en une seule prise par jour) et de décider de l’utilisation de 
Lixiana chez les patients présentant une augmentation de la clairance de la créatinine. La fonction rénale doit 
être également évaluée lorsqu’une altération de la fonction rénale est suspectée pendant le traitement (par 
exemple en cas d’hypovolémie, de déshydratation ou d’association avec certains médicaments). La méthode 
utilisée pour estimer la fonction rénale (ClCr en ml/min) pendant le développement clinique de Lixiana était 
celle de Cockcroft-Gault. La formule est la suivante : Pour la créatinine en μmol/l : (1,23 × (140 - âge [ans]) × 
poids [kg] (× 0,85 pour les femmes)) / (créatininémie [μmol/l]) Pour la créatinine en mg/dl : ((140 - âge [ans]) × 
poids [kg] (× 0,85 pour les femmes)) / (72 × créatininémie [mg/dl]) Cette méthode est recommandée pour 
l’évaluation de la ClCr des patients avant et pendant le traitement par Lixiana. Insuffisance rénale : Chez les 
patients présentant une insuffisance rénale légère (ClCr > 50 - 80 ml/min), la dose recommandée de Lixiana 
est de 60 mg en une seule prise par jour. Chez les patients présentant une insuffisance rénale modérée ou 
sévère (ClCr de 15 à 50 ml/min), la dose recommandée de Lixiana est de 30 mg en une seule prise par jour. 
L’utilisation de Lixiana n’est pas recommandée chez les patients atteints d’insuffisance rénale terminale (IRT) 
(ClCr < 15 ml/min) ou sous dialyse. Insuffisance hépatique : 

L’utilisation de Lixiana est contre indiquée chez les patients présentant une atteinte hépatique associée à une 
coagulopathie et à un risque de saignement cliniquement significatif. Lixiana n’est pas recommandé chez les 
patients atteints d’insuffisance hépatique sévère. Chez les patients présentant une insuffisance hépatique lé-
gère à modérée, la dose recommandée de Lixiana est de 60 mg en une seule prise par jour. Lixiana doit être 
utilisé avec prudence chez les patients atteints d’insuffisance hépatique légère à modérée. Les patients pré-
sentant des élévations des enzymes hépatiques (ALAT/ASAT > 2 x LSN) ou de la bilirubine totale ≥ 1,5 x LSN 
étaient exclus des études cliniques. Lixiana doit donc être utilisé avec prudence dans cette population. Un 
bilan hépatique doit être réalisé avant l’instauration du traitement par Lixiana. Poids : Chez les patients pesant 
≤ 60 kg, la dose recommandée de Lixiana est de 30 mg en une seule prise par jour. Patients âgés : Aucune 
réduction de la dose n’est nécessaire. Sexe : Aucune réduction de la dose n’est nécessaire. Administration 
concomitante de Lixiana avec des inhibiteurs de la glycoprotéine P (P gp) : Chez les patients recevant de façon 
concomitante Lixiana et les inhibiteurs de la P gp suivants : ciclosporine, dronédarone, érythromycine ou ké-
toconazole, la dose recommandée de Lixiana est de 30 mg en une seule prise par jour. Aucune réduction de 
la dose n’est nécessaire en cas d’administration concomitante d’amiodarone, de quinidine ou de vérapamil. 
L’utilisation de Lixiana avec d’autres inhibiteurs de la P gp, dont les inhibiteurs de la protéase du VIH, n’a pas 
été étudiée. Population pédiatrique : La sécurité et l’efficacité de Lixiana chez les enfants et adolescents âgés 
de moins de 18 ans n’ont pas été établies. Aucune donnée n’est disponible. CONTRE INDICATIONS : Hyper-
sensibilité au principe actif ou à l’un des excipients. Saignement évolutif cliniquement significatif. Atteinte hé-
patique associée à une coagulopathie et à un risque de saignement cliniquement significatif. Lésion ou mala-
die, si considérée comme étant à risque significatif de saignement majeur. Cela peut comprendre : ulcération 
gastro intestinale en cours ou récente, présence de tumeurs malignes à haut risque de saignement, lésion 
cérébrale ou rachidienne récente, chirurgie cérébrale, rachidienne ou ophtalmologique récente, hémorragie 
intracrânienne récente, varices œsophagiennes connues ou suspectées, malformations artérioveineuses, 
anévrismes vasculaires ou anomalies vasculaires majeures intrarachidiennes ou intracérébrales. Hypertension 
artérielle sévère non contrôlée. Traitement concomitant avec tout autre anticoagulant, par exemple héparine 
non fractionnée (HNF), héparines de bas poids moléculaire (énoxaparine, daltéparine, etc.), dérivés de 
l’héparine (fondaparinux, etc.), anticoagulants oraux (warfarine, dabigatran etexilate, rivaroxaban, apixaban, 
etc.), sauf dans des circonstances spécifiques de relais de traitement anticoagulant (voir rubrique 4.2) ou en 
cas d’administration d’HNF aux doses nécessaires pour le maintien de la perméabilité d’un cathéter central 
veineux ou artériel. Grossesse et allaitement. - EFFETS INDESIRABLES : La sécurité de l’edoxaban a été 
évaluée dans deux études de phase III menées chez 21 105 patients présentant une FANV (étude ENGAGE 
AF TIMI 48) et 8 292 patients présentant un ETEV (TVP et EP) (étude Hokusai VTE). L’exposition moyenne à 
l’edoxaban 60 mg (incluant la dose réduite de 30 mg) était de 2,5 ans chez les 7 012 patients de l’étude EN-
GAGE AF TIMI 48 et de 251 jours chez les 4 118 patients de l’étude Hokusai VTE. Des effets indésirables ont 
été observés chez 2 256 patients (32,2 %) traités par l’edoxaban 60 mg (et à la dose réduite de 30 mg) dans 
l’étude ENGAGE AF TIMI 48 et 1 249 patients (30,3 %) dans l’étude Hokusai VTE. Dans les deux études, les 
effets indésirables les plus fréquents liés aux saignements rapportés avec l’edoxaban 60 mg sur la base des 
termes évalués par un comité d’adjudication étaient l’hémorragie des tissus mous sous cutanés (jusqu’à 5,9 
%) et l’épistaxis (jusqu’à 4,7 %), tandis que l’hémorragie vaginale était l’effet indésirable lié aux saignements le 
plus fréquent (9,0 %) dans l’étude Hokusai VTE seulement. Les saignements peuvent survenir dans tous les 
sites/organes et peuvent être sévères, voire fatals. Les autres effets indésirables fréquents de l’edoxaban 
étaient : anémie, rash et anomalies du bilan hépatique. La liste des effets indésirables rapportés dans les deux 
études pivots de phase III menées chez des patients présentant un ETEV (TVP et EP) (étude Hokusai VTE) et 
une FANV (étude ENGAGE AF TIMI 48) combinées pour les deux indications. Les effets indésirables sont 
présentés par classe de systèmes d’organes et fréquence selon la convention suivante : très fréquent (≥ 1/10) 
; fréquent (≥ 1/100, < 1/10) ; peu fréquent (≥ 1/1 000, < 1/100) ; rare (≥ 1/10 000, < 1/1 000) ; très rare (< 1/10 
000), fréquence indéterminée (ne peut être estimée sur la base des données disponibles). Fréquent : Anémie, 
épistaxis, hémorragie gastro intestinale basse, hémorragie gastro intestinale haute, hémorragie buccale/pha-
ryngée, nausées, élévation de la bilirubinémie, élévation des gamma-glutamyl-transférases, hémorragie des 
tissus mous sous cutanés, rash, prurit, hématurie macroscopique/hémorragie urétrale, hémorragie vaginale1, 
hémorragie au site de ponction, anomalies du bilan hépatique. Peu fréquent : Hypersensibilité, hémorragie 
intracrânienne (HIC),, hémorragie conjonctivale/sclérale, hémorragie intraoculaire, autres hémorragies, hé-
moptysie, élévation de la phosphatase alcaline sanguine, élévation des transaminases, élévation de l’aspartate 
aminotransférase, urticaire, hémorragie du site opératoire. Rare : Réaction anaphylactique, Œdème allergique, 
hémorragie sous arachnoïdienne, hémorragie péricardique, hémorragie rétropéritonéale, hémorragie intra-
musculaire (sans syndrome de compression des loges), hémarthrose, hémorragie sous durale, hémorragie 
peropératoire. (1 Les taux de notification sont basés sur la population féminine des études cliniques. Des 
saignements vaginaux ont été rapportés fréquemment chez les femmes âgées de moins de 50 ans, tandis 
qu’ils ont été peu fréquents chez les femmes de plus de 50 ans). Description de certains effets indésirables : 
En raison du mode d’action pharmacologique du produit, l’utilisation de Lixiana peut être associée à un risque 
accru de saignement occulte ou apparent au niveau de tout organe ou tissu, ce qui peut entraîner une anémie 
post-hémorragique. Les signes, les symptômes et la sévérité (y compris les évolutions fatales) dépendront de 
la localisation et du degré ou de l’étendue du saignement et/ou de l’anémie (voir rubrique 4.9, Prise en charge 
des saignements). Au cours des études cliniques, des saignements des muqueuses (par exemple épistaxis, 
saignement gastro intestinal, génito urinaire) et des anémies ont été observés de manière plus fréquente du-
rant le traitement au long cours par l’edoxaban comparé au traitement par AVK. Si nécessaire, des dosages 
de l’hémoglobine/de l’hématocrite pourraient permettre de détecter un saignement occulte, en complément 
d’une surveillance clinique appropriée. Le risque de saignement peut être augmenté chez certains groupes de 
patients, par exemple, en cas d’hypertension artérielle sévère non contrôlée et/ou de traitement concomitant 
modifiant l’hémostase (voir Risque hémorragique à la rubrique 4.4). Les saignements menstruels peuvent être 
amplifiés et/ou prolongés. Des complications hémorragiques peuvent se manifester sous forme de faiblesse, 
de pâleur, de sensations vertigineuses, de céphalées ou de gonflements inexpliqués, de dyspnée et d’état de 
choc inexpliqué. Des complications connues, secondaires à une hémorragie sévère, telles qu’un syndrome de 
compression des loges et une insuffisance rénale due à l’hypoperfusion, ont été rapportées sous Lixiana. Par 
conséquent, l’éventualité d’une hémorragie doit être envisagée lors de l’évaluation de toute affection chez un 
patient sous anticoagulant. Déclaration des effets indésirables suspectés : La déclaration des effets indésira-
bles suspectés après 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 II, Place 
Victor Horta, 40/ 40, B-1060 Bruxelles, www.afmps.be, adversedrugreactions@fagg-afmps.be - TITULAIRE 
DE L’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHÉ : Daiichi Sankyo Europe GmbH, Zielstattstrasse 48, 81379 
Munich, Allemagne – SUR PRESCRIPTION MEDICALE - DATE DE MISE À JOUR DU TEXTE : 12 Août 2016

* chez les patients adultes ** après au moins 5 jours d’utilisation d’anticoagulant parentéral *** En cas de FANV, le principal critère d’évaluation de la sécurité dans l’étude 
ENGAGE AF-TIMI 48 était l’incidence des saignements majeurs adjudiqués par comparaison avec le traitement par warfarine bien contrôlée. Dans le cas de la TEV, le principal 
critère d’évaluation de la sécurité dans l’étude Hokusai-TEV était l’incidence des saignements cliniquement significatifs adjudiqués (comprenant les saignements majeurs et 
les saignements non-majeurs cliniquement significatifs) par comparaison avec le traitement par warfarine bien contrôlée. 

Références:
1. Giugliano RP et al. NEJM 2013;369(22):2093-2104.  2. The Hokusai-VTE Investigators. NEJM 2013;369(15):1406-1415.  3. LIXIANA®, résumé des caractéris-
tiques du produit, 12 août 2016.  FANV: fibrillation auriculaire non valvulaire; EP: embolie pulmonaire; TVP: thrombose veineuse profonde; TEV: Thrombo-Embolie 
Veineuse.
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LIXIANA® 30mg 28cp                   77,69             7,80      11,80           0,00

LIXIANA® 30mg 98cp                249,47             9,70      14,70           0,00
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prix valables à partir du 1er octobre 2016

IndIqué* dans:
Prévention de l’AVC et de l’embolie systémique en présence 
de FANV et d’un ou plusieurs facteurs de risque
Traitement de la TVP et de l’EP**
Traitement et prévention de la récidive de TVP et d’EP**
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1.DÉNOMINATION DU MÉDICAMENT. Lyrica 25mg, 75 mg, 150mg ou 300mg gélules. 2.COMPOSITION QUALITATIVE 
ET QUANTITATIVE. Chaque gélule contient respectivement 25mg, 75 mg, 150mg ou 300mg de prégabaline. Excipient(s) 
à effet notoire:chaque gélule contient également respectivement  35mg, 8,25 mg,  16,50 mg ou 33 mg de lactose 
monohydraté. Pour la liste complète des excipients, voir rubrique 6.1. 3. FORME PHARMACEUTIQUE. Gélule de 25mg : 
blanche et orange, portant en noir les mentions « Pfi zer » sur la partie supérieure et « PGN 25 » sur la partie inférieure. 
Gélule de 75mg : blanche et orange, portant en noir les mentions « Pfi zer » sur la partie supérieure et « PGN 75 » sur la 
partie inférieure. Gélule de 150mg : Blanche, portant en noir les mentions « Pfi zer » sur la partie supérieure et « PGN 150 » 
sur la partie inférieure. Gélule de 300mg : blanche et orange, portant en noir les mentions « Pfi zer » sur la partie supérieure 
et « PGN 300 » sur la partie inférieure. 4.1 Indications thérapeutiques. Douleurs neuropathiques. Lyrica est indiqué 
dans le traitement des douleurs neuropathiques périphériques et centrales chez l’adulte. Épilepsie.Lyrica est indiqué chez 
l’adulte en association dans le traitement des crises épileptiques partielles avec ou sans généralisation secondaire. Trouble 
Anxieux Généralisé. Lyrica est indiqué dans le traitement du Trouble Anxieux Généralisé (TAG) chez l’adulte. 4.2 Posologie 
et mode d’administration. Posologie. La posologie varie de 150 à 600 mg par jour, en deux ou en trois prises. Douleurs 
neuropathiques. Le traitement par prégabaline peut être instauré à la dose de 150 mg par jour administrée en deux ou 
en trois prises. En fonction de la réponse et de la tolérance du patient, la dose peut être augmentée à 300 mg par jour 
après un intervalle de 3 à 7 jours, et peut si nécessaire être augmentée à la dose maximale de 600 mg par jour après un 
intervalle supplémentaire de 7 jours. Épilepsie. Le traitement par prégabaline peut être instauré à la dose de 150 mg par jour 
administrée en deux ou en trois prises. En fonction de la réponse et de la tolérance du patient, la dose peut être augmentée 
à 300 mg par jour après 1 semaine. La dose maximale de 600 mg par jour peut être atteinte après un délai supplémentaire 
d’une semaine. Trouble Anxieux Généralisé. La posologie varie de 150 à 600 mg par jour, en deux ou en trois prises. La 
nécessité de poursuivre le traitement doit être réévaluée régulièrement. Le traitement par prégabaline peut être instauré à 
la dose de 150 mg par jour. En fonction de la réponse et de la tolérance du patient, la dose peut être augmentée à 300 mg 
par jour après 1 semaine. Après un délai supplémentaire d’une semaine, la dose peut être augmentée à 450 mg par jour. 
La dose maximale de 600 mg par jour peut être atteinte après un délai supplémentaire d’une semaine. Interruption du 
traitement par la prégabaline. Conformément aux pratiques cliniques actuelles, si le traitement par la prégabaline doit être 
interrompu, il est recommandé de le faire progressivement sur une période minimale d’1 semaine quelle que soit l’indication 
(voir rubriques 4.4. et 4.8). Insuffi sance rénale. La prégabaline est éliminée de la circulation générale principalement par 
voie rénale sous forme inchangée. La clairance de la prégabaline étant directement proportionnelle à la clairance de la 
créatinine (voir rubrique 5.2), chez les patients présentant une insuffi sance rénale une réduction de la dose devra être 
établie individuellement en tenant compte de la clairance de la créatinine (CL

cr
), comme indiqué dans le Tableau 1, calculée 

selon la formule suivante : CL cr(ml/min) = [1.23 x[140-âge(années)] x poids (kg)/créantine sérique (μmol/l)] (x 0.85 pour 
les femmes). La prégabaline est éliminée effi cacement du plasma par hémodialyse (50% du médicament en 4 heures). Pour 
les patients hémodialysés, la dose journalière de prégabaline doit être adaptée en tenant compte de la fonction rénale. En 
plus de la dose journalière, une dose supplémentaire doit être administrée immédiatement après chaque hémodialyse de 4 
heures (voir Tableau 1). Tableau 1. Adaptation de la dose de prégabaline selon la fonction rénale

Clairance de la créatinine 
(CLcr) (ml/min) Dose journalière totale de prégabaline * Schéma posologique

Dose initiale (mg/jour) Dose maximale (mg/jour)
≥ 60 150 600 BID ou TID

≥ 30 – < 60 75 300 BID ou TID 
≥ 15 – < 30 25 – 50 150 Une fois par jour ou BID

< 15 25 75 Une fois par jour 
Dose supplémentaire après hémodialyse (mg)

25 100 Dose unique+

TID = trois doses séparées, BID = deux doses séparées, * La dose journalière totale (mg/jour) doit être divisée par le nombre 
de prises indiqué pour obtenir le nombre de mg par prise. + La dose supplémentaire est une dose complémentaire 
administrée en une seule prise. Insuffi sance hépatique. Aucun ajustement de la dose n’est nécessaire chez les patients 
insuffi sants hépatiques (voir rubrique 5.2). Population pédiatrique. La sécurité d’emploi et l’effi cacité de Lyrica chez les 
enfants de moins de 12 ans et chez les adolescents (12-17 ans) n’ont pas été démontrées. Les données actuellement 
disponibles sont décrites aux rubriques 4.8, 5.1 et 5.2, mais aucune recommandation posologique ne peut être établie. 
Sujet âgé. En raison d’une diminution de la fonction rénale, une réduction de la dose de prégabaline peut être nécessaire 
chez les patients âgés (voir rubrique 5.2). Mode d’administration. Lyrica peut être pris au moment ou en dehors des repas. 
Lyrica est administré uniquement par voie orale. 4.3 Contre-indications. Hypersensibilité au principe actif ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique 6.1. 4.8 Effets indésirables. Le programme d’évaluation clinique de la prégabaline a 
été mené chez plus de 8900 patients exposés à la prégabaline, plus de 5600 d’entre eux l’ayant été dans le cadre d’essais 
en double aveugle contrôlés contre placebo. Les effets indésirables le plus fréquemment rapportés ont été les 
étourdissements et la somnolence. Ces effets indésirables étaient généralement d’intensité légère à modérée. Dans toutes 
les études contrôlées, les interruptions de traitement liées aux effets indésirables ont été de 12% pour les patients recevant 
la prégabaline et de 5% pour ceux recevant le placebo. Les effets indésirables les plus fréquents ayant entraîné l’arrêt du 
traitement par la prégabaline ont été les étourdissements et la somnolence. Le tableau 2 ci-dessous énumère, par type et 
par fréquence, tous les effets indésirables survenus à une incidence supérieure à celle du placebo et chez plus d’un patient 

(très fréquent (≥ 1/10), fréquent (≥ 1/100 à < 1/10), peu fréquent (≥ 1/1 000 à < 1/100), rare (≥ 1/10 000 à < 1/1 000), 
très rare (< 1/10 000), fréquence indéterminée (ne peut être estimée sur la base des données disponibles). Au sein de 
chaque groupe de fréquence, les effets indésirables sont présentés par ordre de gravité décroissante. Les effets indésirables 
cités peuvent aussi être associés à la maladie sous-jacente et/ou aux médicaments concomitants. Dans le traitement des 
douleurs neuropathiques centrales dues à une lésion de la moelle épinière, l’incidence des effets indésirables en général, 
des effets indésirables touchant le SNC et la somnolence en particulier, a été accru (voir rubrique 4.4). Les effets 
supplémentaires rapportés après commercialisation fi gurent dans la liste ci-dessous en italique. Tableau  2. Effets 
indésirables de la prégabaline. Infections et infestations. Fréquent : nasopharyngite. Affections hématologiques 
et du système lymphatique. Peu fréquent  : neutropénie. Affections du système immunitaire. Peu fréquent: 
Hypersensibilité. Rare: Œdème  de Quincke, réaction allergique. Troubles du métabolisme et de la nutrition. Fréquent: 
augmentation de l’appétit. Peu fréquent  : Anorexie, hypoglycémie. Affections psychiatriques. Fréquent: humeur 
euphorique, confusion, irritabilité, désorientation, insomnie, diminution de la libido. Peu fréquent: hallucinations, crises de 
panique, nervosité, agitation, dépression, humeur dépressive, exaltation, agression, humeur changeante, dépersonnalisation, 
manque du mot, rêves anormaux, augmentation de la libido, anorgasmie, apathie. Rare: désinhibition. Affections du 
système nerveux. Très fréquent: Etourdissements, somnolence, céphalées. Fréquent: Ataxie, troubles de la coordination, 
tremblements, dysarthrie, amnésie, troubles de la mémoire, troubles de l’attention, paresthésies, hypoesthesie, sédation, 
troubles de l’équilibre, léthargie. Peu fréquent: Syncope, stupeur, myoclonie, perte de connaissance, hyperactivité 
psychomotrice, dyskinésie, vertiges de position, tremblement intentionnel, nystagmus, trouble cognitif, altération de la 
fonction mentale, trouble du langage, hyporéfl exie, hyperesthésie, sensation de brûlure, agueusie, malaise. Rare: 
Convulsions, parosmie, hypokinésie, dysgraphie. Affections oculaires. Fréquent: Vision trouble, diplopie. Peu fréquent : 
Perte de la vision périhérique, troubles visuels, gonfl ement des yeux, anomalies du champ visuel, diminution de l’acuité 
visuelle, douleur oculaire, fatigue visuelle, photopsie, sécheresse oculaire, larmoiement, irritation des yeux. Rare: Perte de la 
vue, kératite, oscillopsie, altération de la vision stéréoscopique, mydriase, strabisme, halo visuel. Affections de l’oreille et 
du labyrinthe. Fréquent: Vertiges. Peu fréquent : Hyperacousie. Affections cardiaques. Peu fréquent: Tachycardie, bloc 
auriculo-ventriculaire du premier degré, bradycardie sinusale, insuffi sance cardiaque congestive. Rare: Allongement de 
l’intervalle QT, tachycardie sinusale, arythmie sinusale. Affections vasculaires. Peu fréquent : Hypotension, hypertension, 
bouffées de chaleur, bouffées vasomotrices, sensation de froid aux extrémités. Affections respiratoires, thoraciques et 
médiastinales. Peu fréquent: Dyspnée, épistaxis, toux, congestion nasale, rhinite, ronfl ement,  sécheresse nasale. Rare: 
Œdème pulmonaire, sensation de constriction du pharynx. Affections gastro-intestinales. Fréquent: Vomissements, 
nausées, constipation, diarrhée,  fl atulences, distension abdominale, bouche sèche. Peu fréquent  : Refl ux gastro-
œsophagien, sialorrhée, hypoesthésie orale. Rare: Ascite, pancréatite, gonfl ement de la langue, dysphagie. Affections de 
la peau et du tissu sous-cutané. Peu fréquent: Eruption papuleuse, urticaire, hyperhidrose, prurit. Rare: Syndrome de 
Stevens-Johnson, sueurs froides. Affections musculo-squelettiques et systémiques. Fréquent: Crampes musculaires, 
arthralgie, dorsalgie, douleur des membres, spasmes cervicaux. Peu fréquent: Gonfl ements articulaires, myalgie, 
contractions musculaires, douleurs cervicales, rigidité musculaire. Rare: Rhabdomyolyse. Affections du rein et des voies 
urinaires. Peu fréquent : Incontinence urinaire, dysurie. Rare: Insuffi sance rénale, oligurie, rétention urinaire. Affections 
des organes de reproduction et du sein. Fréquent: Troubles de l’érection. Peu fréquent: Dysfonction sexuelle, retard de 
l’éjaculation, dysménorrhée, douleur mammaire. Rare: Aménorrhée, écoulement mammaire, hypertrophie mammaire, 
gynécomastie. Troubles généraux et anomalies au site d’administration. Fréquent: Œdème  périphérique, œdème, 
troubles de la marche, chutes, sensation d’ébriété, sensations anormales, fatigue. Peu fréquent: Œdème généralisé, œdème 
de la face, oppression thoracique, douleur, fi èvre, soif, frissons, asthénie. Investigations. Fréquent: Prise de poids. Peu 
fréquent: Augmentation de la créatine phosphokinase sanguine, augmentation de l’alanine aminotransférase, augmentation 
de l’aspartate aminotransférase, augmentation de la glycémie, diminution de la numération des plaquettes, augmentation 
de la créatininémie, diminution de la kaliémie, perte de poids. Rare: Diminution de la numération des globules blancs. Après 
interruption d’un traitement à court ou long terme par la prégabaline, des symptômes de sevrage ont été observés chez 
certains patients. Les réactions suivantes ont été rapportées : insomnie, céphalées, nausées, anxiété, diarrhée, syndrome 
grippal, convulsions, nervosité, dépression, douleurs, hyperhidrose, et étourdissements, suggérant une dépendance 
physique. Le patient doit en être informé en début de traitement. Concernant l’interruption d’un traitement prolongé par la 
prégabaline, des données suggèrent que l’incidence et la sévérité des symptômes de sevrage peuvent être dose-
dépendantes. Population pédiatrique. Le profi l de sécurité d’emploi de la prégabaline observé dans deux études pédiatriques 
(étude de pharmacocinétique et de tolérance, n = 65 ; étude de suivi de la sécurité d’emploi en ouvert pendant 1 an, n = 54) 
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introdUCtion
il est étonnant que la plupart des absences de moyenne durée 
sur le lieu du travail portent le label du burn out . Aujourd’hui, 
peu de gens se disent dépressifs ou anxieux ; ils utilisent plutôt le 
concept du burn out et, dans une certaine mesure, ils ont raison 
puisque cet autodiagnostic sera fréquemment renforcé par l’avis 
d’un médecin . Comment en est-on arrivé là ? 

Afin de comprendre cette surévaluation, je vais reprendre les trois 
concepts qui devraient apparaître dans le diagnostic différentiel, à 
savoir l’état dépressif, le trouble panique et le burn out lui-même, 
dans une perspective historique . Nous commencerons donc par 
l’état dépressif et le trouble panique  ; l’un et l’autre sont liés à 
l’une des dimensions fondamentales de l’existence humaine, la 
dépression à l’humeur et le trouble panique à l’angoisse .

L’état déPressiF
Classiquement, les psychiatres considèrent la dépression comme 
un trouble de l’humeur . À ce propos, nous pourrions reprendre les 
réflexions de Saint-Augustin sur le temps et si nous remplaçons 
le concept du temps, nous pourrions écrire  : «  qu’est-ce donc 
que l’humeur  ? qui en saurait donner facilement une brève 
explication ? qui pourrait la saisir, ne serait-ce qu’en pensée, pour 
en dire un mot ? Et pourtant quelle évocation plus familière que 
celle de l’humeur  ? Nous la comprenons bien quand nous en 
parlons ; nous la comprenons aussi en entendant autrui en parler . 
qu’est-ce donc que l’humeur ? Si personne ne me le demande, je 
le sais . Si quelqu’un pose la question et que je veuille l’expliquer, 
je ne sais plus » (1) .

MotS-CLéS  État dépressif, trouble panique, burn out

burnout is often 
misdiagnosed
in this manuscript we explore how the 
history of psychiatry shed light on its 
differential diagnosis .

KEy WoRDS
Depressive disorder, panic disorder, burn out

Le diagnostic de burn out est souvent posé à tort. 
Dans cet article, nous tentons d’en faire le diagnostic différentiel à 
partir de l’histoire de la psychiatrie.

Le surdiagnostic du burn out 
Alain Luts
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Martin Heidegger a longuement travaillé la 
question de l’humeur (2) . Nous pourrions partir 
du concept d’atmosphère . Après une réunion, 
il est fréquent d’entendre les participants parler 
de l’atmosphère de la rencontre . que visent-
ils en fait  ? Les autres membres, étaient-ils 
sympathiques, détendus  ? La pièce était-elle 
suffisamment spacieuse ? Etait-elle chauffée ? Bref, 
toutes ces choses qui influencent fortement l’issue 
d’une discussion . il en va de même pour l’humeur . 
L’homme est sans arrêt entouré d’objets animés et 
inanimés . il côtoie d’autres personnes, un animal 
de compagnie, vit dans un logement dont les 
couleurs, l’ameublement lui plaisent . En un mot, il 
entre en harmonie avec ce qui l’entoure . 

La dépression apparaît lorsque cette harmonie 
disparaît . Elle se manifeste par trois symptômes 
cardinaux (3) :

1° L’inversion du rythme nycthéméral . Lorsque je 
suis en harmonie avec ce qui m’entoure, je le 
suis forcément avec la Nature  ; je m’active le 
jour et je dors la nuit . Le dépressif, lui, somnole 
le jour et souffre d’insomnie .

2° La perte d’énergie vitale (l’anhormie) . Les 
philosophes grecs nous ont enseigné que 
seul, le changement attire notre attention (4) . 
Ainsi, personne ne se pose la question de ce 
qui lui a permis de se lever le matin, prendre sa 
douche, et partir travailler . Lorsque ces gestes 
quotidiens deviennent impossibles, alors 
seulement, la question de l’énergie vitale se 
pose ; elle a disparu . En fait, notre élan vital tient 
de la participation au mouvement du Monde, 
et donc de notre harmonie avec celui-ci .

3° La perte de capacité de plaisir (anhédonie) . 
La capacité de plaisir est intimement liée à 
l’harmonie entre la personne et ce qui l’entoure . 
C’est par ailleurs, le symptôme le plus facile à 
investiguer en clinique . Si je vois un patient 
pour la première fois, je lui demande ce qui lui 
a fait plaisir au cours des trois derniers jours ; un 
patient dépressif me répond « rien » . C’est encore 
plus facile si je connais bien le patient . Un grand 
amateur de football, en bonne santé organique, 
qui ne se rend plus aux entraînements, qui ne 
regarde plus les compétitions à la télévision est 
vraisemblablement anhédonique .

Comme nous le voyons, l’état dépressif est la 
plupart du temps facile à diagnostiquer . il répond 
généralement bien au traitement et le patient peut 
reprendre ses activités à court terme . Retenons 
cette dernière notion, elle nous sera utile par la 
suite .

Le troUBLe PaniQUe
En 1980 paraît le DSM iii . Nous y trouvons le trouble 
panique . Pour entrer dans la catégorie du trouble 
panique, les patients doivent avoir des attaques de 
panique survenant de façon tout à fait inattendue . 
Voici la définition de l’attaque de panique (5):

Une période bien délimitée de crainte ou de 
malaise intense, dans laquelle au minimum quatre 
des symptômes suivants sont survenus de façon 
brutale et ont atteint leur acmé en moins de dix 
minutes :

1 . palpitations, battements de cœur ou 
accélération du rythme cardiaque

2 . transpiration

3 . tremblements ou secousses musculaires

4 . sensations de «souffle coupé» ou impression 
d’étouffement

5 . sensation d’étranglement

6 . douleur ou gêne thoracique

7 . nausée ou gêne abdominale

8 . sensation de vertige, d’instabilité, de tête vide 
ou impression d’évanouissement

9 . déréalisation (sentiments d’irréalité) ou 
dépersonnalisation (être détaché de soi)

10 . peur de perdre le contrôle de soi ou de 
devenir fou

11 . peur de mourir

12 . paresthésies (sensations d’engourdissement 
ou de picotement)

13 . frissons ou bouffées de chaleur

En fait, l’appellation était nouvelle, la pathologie 
ne l’était pas . Elle était décrite dans tous les 
manuels de psychiatrie depuis bien longtemps  ; 
on l’appelait raptus anxieux ou crise d’angoisse (6) .

Le trouble anxieux est souvent méconnu et reçoit 
toutes sortes de mauvais diagnostics alors que 
son traitement est simple et que le pronostic est 
bon (7) .

Le BUrn oUt
Aux USA, dans le courant des années 1970, les 
psychologues sont interpellés par le nombre 
croissant de soignants que se désengagent de 
leur activité professionnelle, suite à un état de 
fatigue (8) .

En 1981, Maslach définit le burn out comme 
« un syndrome d’épuisement émotionnel, 
de dépersonnalisation et de réduction de 
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de recherche . 

Parallèlement, son pouvoir de décision s’est 
considérablement réduit au profit d’une direction 
de plus en plus administrative . On retrouve donc 
ici un phénomène de déséquilibre (12) .

Nous voyons donc que le pronostic du burn out 
est mauvais . Habituellement, il faut changer 
d’employeur, quelquefois la meilleure solution est 
un changement de métier . il convient toutefois de 
se réjouir que des cliniques du burn out voient le 
jour et tentent une réinsertion professionnelle du 
travailleur en souffrance .

Maslach s’était, en un premier temps, intéressée 
au monde des soignants . Aujourd’hui, nous 
considérons que le burn out peut apparaître dans 
toute entreprise .

tel que nous l’avons décrit, le burn out est une 
entité discrète . toutefois, s’il n’est pas diagnostiqué 
à temps, il peut se compliquer d’une assuétude ou 
d’un état dépressif . La prise en charge sera dès lors 
encore plus difficile .

CorréLats dU BUrn oUt
Rössler a longuement étudié les corrélats 
personnels et les corrélats de l’entreprise en 
matière de burn out (13) . En effet, dans une même 
entreprise, tout le monde ne fait pas un burn out . 
En d’autres termes, quelles sont les personnalités à 
risques, quelles sont les entreprises à risque ?

Corrélats personnels

- Enthousiasme, créativité, goût du contrôle .

- Les jeunes sont plus à risque que leurs aînés .

- il y aurait une discrète prédominance féminine .

Corrélats de l’entreprise

- Organigrammes imprécis .

- Charge de travail élevée .

- Contact direct avec le patient et sa famille .

- Manque de soutien des collègues et de la 
hiérarchie .

- Manque de feedback positifs .

- Absence de concertation dans les prises de 
décision .

l’accomplissement personnel qui apparaît chez les 
individus impliqués professionnellement auprès 
d’autrui » (9) .

Le burn out est un syndrome présentant trois 
caractéristiques principales : 

-  Un affaiblissement psychique et physique, il 
s’agit d’un épuisement émotionnel .

- Une perte d’empathie voire du cynisme, il 
s’agit de la dépersonnalisation .

-  La réduction de l’accomplissement personnel 
entraînant une diminution du rendement et 
un absentéisme . La personne concernée ne 
voit plus le sens de son investissement dans 
l’entreprise .  

Le terme de burn out qui en traduction littérale 
veut dire «  réduire en cendres  » est emprunté à 
l’industrie aéronautique  : il signifie que l’étage de 
la fusée a brûlé toute son énergie . 

Le burn out n’est pas tant la conséquence d’un 
stress extrême que d’un déséquilibre entre le 
stress quotidien et le «return» . Expliquons-nous . 
toute activité médicale engendre un certain 
niveau de stress . À titre d’exemple, le travail en 
salle d’urgences, au quartier opératoire ou aux 
soins intensifs engendre un état de tension . Celui-
ci est généralement bien toléré pour autant que 
le soignant reçoive un «return», c’est-à-dire une 
gratification ou au moins un sentiment d’efficacité . 
Le burn out apparaît généralement lorsque ce 
«return» s’affaiblit (10) .

Dans certains pays, le burn out a atteint de 
proportions impressionnantes . Ainsi, en Suède, 
un médecin hospitalier sur trois demande une 
nouvelle affectation alors qu’un médecin sur dix 
souhaite quitter la profession médicale (11) .

En France, dans les hôpitaux universitaires, plus 
d’un chef de service sur trois souhaite abandonner 
ses fonctions alors que près d’un non chef de service 
sur deux refuserait cette promotion si elle lui était 
proposée . Comment comprendre les résultats de 
cette étude alors qu’il y a peu le poste de chef de 
service dans un hôpital universitaire représentait 
encore le sommet de la carrière médicale ? Selon 
Masquelet, les charges qui pèsent sur les épaules 
d’un chef de service sont devenues de plus en plus 
écrasantes : On attend de lui qu’il soit un excellent 
clinicien mais également un bon gestionnaire ; il 
lui faut enseigner et diriger de nombreux travaux 
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PréVention
À la lecture de ce qui précède, nous comprenons 
facilement qu’une entreprise qui souhaite améliorer 
le bien-être de ses travailleurs veillera à améliorer 
sa communication ainsi qu’à créer une culture de 
concertation et de feedback positifs (14) .

ConCLUsion
Nous constatons que le burn out est une entité 
bien précise qui prend ses racines dans le milieu du 
travail et qui, s’il n’est pas compliqué, n’a presque 
pas de répercussion dans la vie privée  : le patient 
reste énergique à la maison et garde un goût 
prononcé pour ses loisirs . quelquefois, le sommeil 
est discrètement affecté . il s’agit donc bien d’une 
maladie professionnelle . Le surdiagnostic du burn 
out pose donc problème  ; en effet, dans le burn 
out, la prescription d’antidépresseurs sera sans 

effet et, comme nous l’avons dit, le pronostic sera 
moins favorable que dans un état dépressif ou 
un trouble panique . Nous pouvons, à cet égard, 
émettre une hypothèse . Notre société prône 
l’excellence, la performance . Un patient dépressif 
ou anxieux ne répond pas à ces critères . Par contre, 
celui qui présente un burn out est perçu comme 
un « battant » qui ne s’est pas ménagé et qui a sans 
doute méconnu ses limites . il est bien légitime de 
réagir ainsi  ; lorsqu’on souffre, le regard de l’autre 
est perçu avec une sensibilité toute particulière .

taKe Home message

Le burn out est une entité nosographique spécifique 
qui, lorsqu’elle n’est pas compliquée, relève de la 
médecine du travail et non de la psychiatrie .
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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 
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dES bACtéRIES pOuR tRAItER LE dIAbÈtE  
dE tYpE 2 ? * 
Patrice Cani

MotS-CLéS  Microbiote intestinal, diabète, inflammation, Akkermansia muciniphila

L’obésité et le surpoids sont classiquement associés à une inflam-
mation de bas grade . Cette inflammation contribue aux dévelop-
pements de l’insulino-résistance, du diabète de type 2 et autres 
complications cardio-métaboliques . Cette dernière décennie de 
nombreux travaux ont associé le microbiote intestinal (ancienne-
ment appelé: flore intestinale) au développement de ces désordres 
métaboliques (1,2) . 

Au cours de ces vingt dernières années, notre laboratoire a contri-
bué à mieux comprendre et élucider comment le microbiote intes-
tinal arrivent à dialoguer avec notre organisme et contribue au 
développement de l’obésité et ses désordres métaboliques asso-
ciés (résistance à l’insuline, diabète de type 2, inflammation méta-
bolique, stéatose hépatique non alcoolique (NASH)) (3-5) . 

endotoXémie métaBoLiQUe
Parmi les candidats impliqués dans cette inflammation, nous avons 
proposé que des constituants de la paroi des bactéries intesti-
nales (grams négative) comme les lipopolysaccharides (LPS) (ou 
encore appelés endotoxines) joueraient un rôle essentiel dans le 
déclenchement de certains de ces désordres (6) . Les LPS sont des 
molécules pro-inflammatoires puissantes, produites continuelle-
ment par le microbiote intestinal et dont l’absorption est direc-
tement liée à l’ingestion de lipides alimentaires (3,7) . En effet, 
les bactéries intestinales contribueraient à l’inflammation asso-
ciée aux désordres métaboliques par des mécanismes impliquant 

L’obésité et le diabète de type 2 sont associés à une inflamma-
tion de bas grades. Parmi les nouveaux mécanismes, le lien avec 
les bactéries intestinales semblent de plus en plus convaincant. 
Ce microbiote intestinal jouerait un rôle clé dans le déclenche-
ment de l’inflammation et de l’insulino-résistance via différents 
mécanismes comme par exemple la translocation de bactéries 
ou encore de composés bactériens avec le développement de 
l’endotoxémie métabolique. 
Certaines bactéries intestinales pourraient aussi contribuer de 
façon délétère ou au contraire bénéfique à l’amélioration de 
l’homéostasie glucidique. Parmi les candidats potentiels, le rôle 
d’Akkermansia muciniphila est actuellement investigué. 

 bacteria to treat type 2 
diabetes ?
Obesity and type 2 diabetes are 
both associated with low-grade 
inflammation . Among the possible 
pathomechanisms, their link to 
intestinal bacteria is becoming 
increasingly convincing . Evidence 
suggests that gut microbiota plays a 
key role in triggering inflammation 
and insulin resistance through various 
mechanisms, such as the translocation 
of bacteria or bacterial components 
that induces metabolic endotoxemia . 
Certain intestinal bacteria may also 
be either deleterious or beneficial to 
glucose homeostasis . Among these, 
the specific role of Akkermansia 
muciniphila is currently being 
investigated .

KEy WoRDS
Obesity, diabetes, gut microbiota,  Akkermansia 
muciniphila, inflammation

* Cet article a été publié dans le numéro 
de Louvain Médical, 13e Congrès UCL 
d’Endocrino-Diabétologie, Louvain Med 
2016 ;135 (3): 135-138
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notamment une augmentation des taux de LPS 
plasmatiques et que nous avons défini comme étant 
une « endotoxémie métabolique » (3) . L’existence 
de l’endotoxémie métabolique et son rôle dans le 
déclenchement de l’inflammation et de l’insulino-
résistance associée à l’obésité et au diabète de 
type-2 a tout d’abord été mis en évidence expéri-
mentalement chez l’animal, mais a ensuite été lar-
gement confirmé chez l’homme (3,7-9) . D’un point 
de vue expérimental, nous avons démontré qu’une 
infusion chronique de LPS mimant l’endotoxémie 
métabolique induit une inflammation et une insu-
lino-résistance associée à une stéatose hépatique . 

Par ailleurs, l’invalidation du récepteur au LPS 
(CD14/toll-like receptor 4 (tLR-4)) protège contre 
le développement des différents désordres métabo-
liques induits par le LPS ou encore un régime riche 
en graisse . 

diaLogUes entre BaCtéries 
et CeLLULes HÔtes
Plus récemment, nous avons démontré que le dia-
logue établi entre les bactéries intestinales et les cel-
lules de l’intestin de l’hôte jouait un rôle clé dans le 
développement de l’obésité et du diabète . En inac-
tivant de façon spécifique (dans les cellules épithé-
liales de l’intestin) une protéine du système immu-
nitaire inné appelée MyD881 permet de réduire 
l’inflammation, l’insulino-résistance et le diabète de 
type-2 associés à un régime riche en graisses (10) . 
Cette protection est directement dépendante de la 
composition et l’activité des bactéries intestinales 
suggérant donc que les cellules intestinales jouent 
un rôle clé dans la réponse systémique aux compo-
sants du microbiote intestinal . 

Dans ce contexte, la fonction barrière de l’intes-
tin est primordiale afin de limiter au maximum le 
passage de composés indésirables provenant de 
la lumière intestinale vers la circulation sanguine 
et les tissus de l’hôte . L’efficacité de cette barrière 
intestinale est assurée par différents types cellu-
laires et différents mécanismes (protéines des jonc-
tions serrées, couche de mucus, protéines antimi-
crobiennes et immunoglobulines, …) (10) . 

Parmi les mécanismes potentiellement impli-
qués dans le dialogue bactéries-hôtes, nous avons 
découvert que le microbiote intestinal était en 
étroite interaction avec le système endocannabi-
noïde (eCB) et ses lipides bioactifs (11,12) . En effet, 

1 MyD88 ou myeloid differentiation primary response gene 88 est impli-
quée dans la voie de signalisation de la plupart des tLR’s .

le système eCB est impliqué dans le contrôle de la 
fonction barrière de l’intestin et certaines bactéries 
(ou microbiotes intestinaux) seraient associées soit 
à une protection ou au contraire au déclenchement 
de désordres de la barrière intestinale pour revue 
(6) . 

Plus récemment, nous avons découvert que 
le système eCB présent dans le tissu adipeux, 
et plus précisément l’enzyme de synthèse des 
N-acyléthanolamines (NAPE-PLD) exerce un rôle 
clé sur la régulation du métabolisme énergétique 
(11) . Cette enzyme est impliquée dans la synthèse 
de molécules bioactives dont certaines sont déjà 
connues pour leurs effets sur l’inflammation et la 
régulation de l’appétit . 

En utilisant des outils génétiques, nous avons 
découvert qu’éliminer l’enzyme spécifiquement 
dans les adipocytes entraîne une obésité et une 
insulino-résistance . Ceci est associé à une dispa-
rition presque complète des cellules beiges indi-
quant donc une incapacité d’oxyder les graisses . 
L’absence de NAPE-PLD dans cet organe empêche 
également le développement des cellules beiges 
lors d’une exposition au froid empêchant chez ces 
souris une dépense d’énergie pour produire de la 
chaleur .

Nos travaux montrent que les animaux n’ayant plus 
de NAPE-PLD dans le tissu adipeux développent 
une inflammation associée à une endotoxémie 
métabolique . En accord avec cette observation 
la composition des bactéries de l’intestin de ces 
animaux est également différente . 

Ce résultat surprenant suggère donc que le tissu 
adipeux dialoguerait avec l’intestin et les bacté-
ries . Mais ce dialogue ne se fait pas que dans le 
sens partant du tissu adipeux vers l’intestin . En 
effet, transférer les bactéries de l’intestin de ces 
souris dans des animaux axéniques provoque 
une diminution du «  browning/beiging  » et de 
l’oxydation des graisses, suggérant donc que les 
bactéries de l’intestin seraient capables de contrôler 
le métabolisme du tissu adipeux . Nos travaux 
suggèrent donc que certains lipides bioactifs 
modifieraient le métabolisme par un dialogue 
métabolique microbiote-hôte . 
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d’Akkermansia muciniphila avant l’intervention 
nutritionnelle sont ceux qui présenteront la meil-
leure amélioration de la sensibilité à l’insuline, 
une plus forte diminution du cholestérol total et 
LDL et du tour de taille . Akkermansia muciniphila 
était également inversement corrélée à la glycé-
mie à jeun mais également à d’autres paramètres ; 
comme par exemple le rapport hanche/taille et 
la taille des adipocytes dans le tissu adipeux sous 
cutané (17) . Nous venons de découvrir que l'inacti-
vation de la bactérie par pasteurisation augmente 
ses effets sur de nombreux paramètres de l’obésité ; 
et qu'une protéine isolée de la bactérie est impli-
quée dans les effets bénéfiques (22) .

À ce jour, aucune étude d’intervention n’a pu 
démontrer si cette bactérie avait potentiellement 
des effets bénéfiques pour la santé . Cette hypo-
thèse est actuellement en cours d’investigation 
aux Cliniques universitaires Saint-Luc en collabora-
tion avec les Professeurs Jean-Paul thissen, Michel 
Hermans, Dominique Maiter et le Docteur Audrey 
Loumaye (www .microbes4U .be) .  

En conclusion, de nombreux travaux sont en cours 
et sur une période relativement courte d’une décen-
nie, un nombre important d’avancées ont été réali-
sées . De toute évidence, l’influence du microbiote 
intestinal sur l’homéostasie glucidique et énergé-
tique est complexe et multifactorielle, cependant 
certaines pistes pourraient être évoquées pour une 
prise en charge spécifique du syndrome métabo-
lique . tant les cibles comme l’immunité ou encore 
différents métabolites bactériens semblent être 
particulièrement intéressants . La recherche actuelle 
encourage le développement de nouvelles cibles 
thérapeutiques qui seront très probablement 
personnalisées . 

Ce travail est en partie supporté par un ERC Starting 
Grant 2013 (European Research Council, Starting 
grant 336452-ENiGMO), un POC ERC grant 2016 
(Microbes4U), Fondation Saint-Luc (Prix de la 
Banque transatlantique Belgium), le Fonds de la 
Recherche Scientifique - FNRS for the FRFS-wELBiO 
grant: wELBiO-CR-2012S-02R . 

Une PLaCe de CHoiX PoUr Certains 
Candidats ?
Différents travaux ont montré une association entre 
la composition du microbiote intestinal, le poids 
corporel ou encore l’hyperglycémie et le diabète de 
type-2 . De nombreuses analyses métagénomiques 
montrent que certaines bactéries ou familles bac-
tériennes sont augmentées ou diminuées dans 
les fèces des patients diabétiques de type-2 par 
rapport à des individus non diabétiques mais, à ce 
jour il n’existe pas de véritable « listing » fiable pour 
suggérer un lieu causal entre ces observations et le 
déclenchement du diabète . 

Par contre, il existe une autre bactérie appelée 
Akkermansia muciniphila  ; qui nous semble être 
intéressante dans le contexte de désordres méta-
bolique . En effet à plusieurs reprises, cette bactérie 
a été associée avec le métabolisme énergétique et 
glucidique . Par exemple, nous avons découvert que 
cette bactérie était moins présente chez des souris 
obèses et diabétiques de type 2, et ce quel que soit 
le modèle, c’est-à-dire génétique ou nutritionnel 
(13,14) . Ensuite, nous avons démontré que l’admi-
nistration d’Akkermansia muciniphila à des animaux 
obèses et diabétiques permettait de diminuer le 
gain de poids corporel, d’améliorer la glycémie, 
l’insulino-résistance, de renforcer la barrière intes-
tinale et de diminuer l’inflammation métabolique 
(14), d’autres équipes ont récemment confirmé ces 
observations (15,16) . 

Chez l’homme, différentes études ont mis en évi-
dence que la présence d’Akkermansia muciniphila 
était inversement corrélée avec le poids corporel 
ou encore la glycémie (17-19) . Notons cependant 
que l’abondance de cette bactérie est augmentée 
par la prise de metformine, ce qui en fait un facteur 
confondant lors de son investigation dans l’intestin 
de patients diabétiques de type-2 (20,21) . 

Nos travaux récents ont mis en évidence que 
l’abondance d’Akkermansia muciniphila permet-
trait de prédire la réponse et les améliorations 
métaboliques d’un patient suite à un régime hypo-
calorique . Plus précisément, les sujets ayant plus 
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Les SgLt-2 inhibiteurs sont-ils une approche 
thérapeutique holistique du diabète de type 2 ? 

Le point après l’essai EMpA-REg OutCOME
Martin Buysschaert

Les inhibiteurs des transporteurs SGLT-2 (gliflozines) sont une nouvelle 
classe de médicaments glucorétiques qui amènent en parallèle d’une 
réduction de l’hémoglobine glycatée, une perte pondérale et une 
amélioration de la tension artérielle chez des patients diabétiques 
de type 2. L’empagliflozine (Jardiance®) a fait l’objet d’études 
structurées le confirmant. EMPA-REG OUTCOME, un essai international 
récemment publié, vient en outre de mettre en évidence un bénéfice 
cardiovasculaire et rénal majeur sous empagliflozine chez des patients 
diabétiques de type 2 à haut risque cardiovasculaire. Jardiance® réduit 
en effet les risques de mortalité totale et, plus spécifiquement, de 
mortalité cardiovasculaire, respectivement de 32% et 38% par rapport 
au placebo, et celui d’hospitalisation pour insuffisance cardiaque de 
35%. Le risque de survenue ou d’aggravation d’une néphropathie 
chez ces malades est également diminué de 39%.
Le but de cet article est de proposer un état des lieux et d’intégrer les 
données scientifiques qui concernent Jardiance® en pratique clinique.

que savons-nous à ce propos ?
Les SGLt-2 inhibiteurs (ou gliflozines) sont une nouvelle classe thérapeutique 
efficace dans le traitement du diabète de type 2 . L’étude EMPA-REG OUtCOME 
a démontré, en outre, un bénéfice cardiovasculaire important chez des 
diabétiques de type 2 à risque traités par empagliflozine vs . un placebo .

que nous apporte cet article ?
L’article confirme l’intérêt et la place de l’empagliflozine dans l’algorithme 
thérapeutique moderne du diabétique de type 2, sachant aussi son 
bénéfice cardiovasculaire et, comme plus récemment rapporté, un effet de 
néphroprotection . 

Are  SgLt -2 inhibitors
an holistic approach
for treating patients with 
type 2 diabetes?
A state of the art after the 
EMpA-REg OutCOME trial
SGLt-2 inhibitors, when administered 
to patients with type 2 diabetes, result 
in an improved glycemic control, 
which is attributable to the agent’s 
glucoretic effect, in addition to weight 
loss and reduced blood pressure . A 
huge number of controlled studies 
have demonstrated these effects for 
empagliflozin (Jardiance®) . Moreover, 
the EMPA-REG OUtCOME tRiAL has also 
evidenced a clear cardiovascular and 
renal benefit for Jardiance® . this agent, 
indeed, reduces the risk of total and 
cardiovascular mortality respectively 
by 32% and 38%, and the risk of 
hospitalization for heart failure by 35% . 
the risk of nephropathy (incident or 
deterioration of a preexisting disease) 
is also reduced by 39% .
the aim of this paper is to propose 
a state of the art in the field and to 
discuss the place of Jardiance® in 
clinical practice, based on scientific 
data .

KEy WoRDS
Type 2 diabetes, empagliflozin, cardiovascular 
disease, nephropathy, treatment

What is already known about the topic?
SGLt-2 inhibitors are a new therapeutic class in type 2 diabetes . the EMPA-REG 
OUtCOME tRiAL has recently evidenced a cardiovascular benefit in high risk 
patients treated with empagliflozin vs. placebo .

What does this article bring up for us?
the article confirms, based on recent scientific data, the place of empagliflozin 
in the treatment of type 2 diabetes due also to its cardiovascular benefit and, as 
recently shown, to a nephroprotective effect .

MotS-CLéS  Diabète de type 2, empagliflozine, complications cardiovasculaires, néphropathie, traitement
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introdUCtion
C’est un fait validé par la communauté scientifique 
internationale: le diabète sucré en 2017 est un problème 
– un défi – de santé publique à l’échelle du monde . Pour 
deux raisons principales: il y a d’abord son augmentation 
de prévalence selon un mode pandémique; il y a ensuite le 
génie malin de la maladie à développer, potentiellement, 
à long terme, un ensemble de «  complications  » 
neurologiques ou vasculaires invalidantes .
Le premier constat est donc celui de la pandémie . il 
y avait, en 2015, 415 millions de diabétiques dans le 
monde (soit 8 .8 % de la population) et les projections de 
l’International Diabetes Federation (iDF) indiquent qu’ils 
seront 640 millions (10 .4  %) dans 25 ans (1,2) . il s’agit 
essentiellement de diabètes de type  2 qui représentent 
plus de 80% de l’ensemble des diabètes . À ces chiffres 
vertigineux, il convient encore d’ajouter plus de 300 
millions de personnes «  prédiabétiques  » qui seront 
près de 500 millions en 2040 . Cette croissance concerne 
principalement les pays émergents et, en leur sein de 
manière plus ciblée, les populations à faibles revenus . 
L’Europe n’est cependant pas à l’abri avec aujourd’hui 60 et 
demain (2040) 70 millions de sujets atteints . En Belgique, 
dans le groupe d’âge [20-79 ans], l’iDF identifie plus de 
540 000 cas, soit 6 .7  % de notre population, et encore 
autant de personnes prédiabétiques . 
Le second constat – qui fait logiquement suite au 
premier – est celui des dégâts « collatéraux » du diabète 
(«  complications  ») qui peuvent se développer après 
quelques années d’insuffisance thérapeutique et de 
médiocrité glycémique . il s’agit d’une part de lésions 
neurologiques ou microvasculaires abîmant les yeux, et 
chez près de 35 % des diabétiques de type 2, les reins 
(3) . il y a d’autre part les complications cardiovasculaires 
mortifères qui sont deux à quatre fois plus fréquentes chez 
le diabétique que chez la personne non diabétique . il s’agit 
essentiellement de maladies coronariennes, d’insuffisance 
cardiaque, d’accidents vasculaires cérébraux et/ou 
d’artérite périphérique (3) . 
Le rôle «  toxique » de l’hyperglycémie chronique dans la 
genèse de ces lésions est démontré entre autres par les 
études d’intensification thérapeutique et d’optimisation 
glycémique qui mettent en évidence, tant dans les 
diabètes de type 1 que de type 2, une réduction du 
risque de complications micro – et macrovasculaires – 
par rapport aux traitements conventionnels (3-5) . L’essai 
« contradictoire » ACCORD qui concerne principalement la 
macroangiopathie, lorsqu’il est « déconstruit » sur le plan 
génétique, indique également un « gain » cardiovasculaire 
dans un sous-groupe de diabétiques de type 2 qui 
ne sont porteurs d’aucune mutation d’allèles (6) . Cela 
étant, il est aujourd’hui reconnu que l’étiologie de la 
macroangiopathie est plurielle et que les facteurs de risque 
cardiovasculaires conventionnels (obésité, hypertension 
artérielle, dyslipidémie et/ou tabac) l’amplifient –  et 
doivent donc être parfaitement maitrisés pour éviter le 
développement de cette complication (7) .

Eu égard à l’ensemble de ces observations, l’excellence 
glycémique reste donc à ce jour un objectif dominant . 
Une palette de médicaments efficaces permet aujourd’hui 
d’y tendre .  toutefois, dans le contexte des complications 
rénales et cardiovasculaires, il y aurait cependant – 
raisonnablement – une plus-value pour les médicaments 
qui, à côté de leur «  simple  » effet hypoglycémiant, 
démontreraient un bénéfice «  direct  » sur l’évolution 
de la néphropathie et/ou de la macroangiopathie . C’est 
dans ce contexte qu’il faut situer l’étude EMPA-REG 
OUtCOME (8) . Elle met en effet en évidence le fait que 
l’empagliflozine (Jardiance®) est associée, à côté de son 
effet hypoglycémiant déjà reconnu, à un tel bénéfice 
cardiovasculaire et rénal chez des diabétiques de type 2 
à risque (9,10) .
Le but de cet article est dès lors de proposer un état 
des lieux en 2017 sur les SGLt-2 (pour Sodium-Glucose 
Cotransporter-2) inhibiteurs (gliflozines), en particulier 
sur l’empagliflozine, et de cibler les données EMPA-REG 
OUtCOME pour les intégrer en pratique dans une prise en 
charge moderne – phénotypée – du patient diabétique de 
type 2 .

sgLt-2 inHiBiteUrs : déFinition et 
résUmé des modes d’aCtion 
Les SGLt-2 inhibiteurs sont une classe de médications orales 
qui inhibent les transporteurs SGLt-2 au niveau du rein, et 
en conséquence, la réabsorption tubulaire du glucose . En 
d’autres termes, ils réduisent le seuil rénal et favorisent 
ainsi une excrétion accrue de glucose dans les urines (de 
l’ordre de 70 à 80 g/j) avec, en conséquence, une réduction 
de la glycémie plasmatique . Cet effet «  glucorétique  » 
est associé à une perte calorique d’environ 280 à 320 
kcal/j (4 kcal par gramme de glucose «  uriné  ») . Par leur 
mode d’action, les gliflozines provoquent également une 
natriurie qui diminue la charge hydrosodée de l’organisme 
avec comme dividende supplémentaire une réduction de 
la tension artérielle (11) . Ces différents bénéfices cliniques 
(sur la glycémie, le poids et la tension artérielle) ont été 
rapportés pour l’empagliflozine par un ensemble d’études 
structurées, randomisées et contrôlées, dont une synthèse 
a été publiée par Buysschaert en 2015 (12) . 
En résumé, Jardiance®, administré à la dose de 10 et 25 mg 
chez les diabétiques de type 2, seul ou combiné à d’autres 
médicaments hypoglycémiants, y compris l’insuline, 
est associé, à moyen et long terme, à une réduction 
de l’ordre de 0,7 à 0,9 % de l’hémoglobine glycatée 
(HbA1c) et à une diminution significative des glycémies 
à jeun et/ou nycthémérales par rapport au placebo, sans 
augmentation du risque d’hypoglycémie . En parallèle, une 
perte pondérale, d’environ 2 .0 à 2 .5 kg, est aussi objectivée 
vs. le placebo ou certains comparateurs actifs (sitagliptine, 
glimépiride), y compris chez les diabétiques de type 2 
insulino-traités .  Ces résultats sont également couplés 
à une diminution des tensions artérielles systolique et 
diastolique (12) . Les effets secondaires des gliflozines sont 
habituellement limités à une augmentation, dans certaines 
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étUde emPa-reg oUtCome: 
résUmé des résULtats (9,10)
1 . Dans le champ des glycémies et autres facteurs de 

risque conventionnels, l’étude mettait en évidence au 
cours de suivi sous Jardiance® une réduction de l’HbA1c 
de 0,4 %, vs. le placebo . Comme déjà précisé (cf . infra), 
il faut rappeler qu'une optimisation glycémique per se 
sous Jardiance® (vs. placebo) n'était pas un "endpoint" 
de l'étude, l'objectif étant d'atteindre une valeur 
d'HbA1c aussi proche que possible de celle sous 
placebo .  il fut aussi observé sous Jardiance® une perte 
pondérale de 3  % et une diminution respectivement 
de 4 et de 2 mmHg des tensions artérielles systolique 
et diastolique vs . le placebo . Le rapport LDL/HDL-
cholestérol était inchangé .

2 .  Dans le champ cardiovasculaire, comme indiqué dans 
le tableau 1, l’étude démontrait de manière «  forte », 
un bénéfice cardiovasculaire significatif dans le 
groupe Jardiance® aux deux doses de 10 et 25 mg/j 
par rapport au placebo (9) . Ceci signifie qu’en termes 
d’objectif primaire (décès cardiovasculaire, infarctus 
ou AVC non fatal), il existait une réduction de risque 
de 14 %, signant ainsi une «  supériorité  » statistique 
de l’empagliflozine par rapport au placebo . Ce résultat 
«  global » était sous-tendu par une diminution de 
mortalité cardiovasculaire de 38 % et de mortalité 
totale de 32 % . L’étude montrait également sous 
empagliflozine une diminution de 35  % du risque 
d’hospitalisation pour décompensation cardiaque . il 
est important de noter que, pour l’ensemble de ces 
résultats, la « divergence » positive entre empagliflozine 
et placebo émergeait déjà après les trois premiers mois 
de traitement, et ce de manière quasi équivalente aux 
doses de 10 et 25 mg/j . Une revue complète de ces 
données a été publiée par Buysschaert en 2015 (14) .

3 . Dans le champ rénal, wanner et al . rapportent des 
résultats particulièrement intéressants déclinés en 
deux axes . Celui d’abord de l’évolution des filtrations 
glomérulaires qui montrent en cours d’étude (à partir 
de la 5e semaine jusqu’à la fin de l’essai) un déclin 
annuel modeste de l’eGFR, significativement moindre 
sous empagliflozine que sous placebo (tableau 2) . Par 
ailleurs, en post-étude, comme l’indique également le 
tableau 2, il y a une « récupération » de l’eGFR après arrêt 
de l’empagliflozine qui n’est pas observée à l’arrêt du 
placebo (Δ eGFR en fin de follow-up : 4,7 ml/min/1 .73 
m2 pour 10 et 25 mg d’empagliflozine vs. le placebo) .  
L’autre axe met en évidence une convergence de 
bénéfices en termes de néphropathie per se (tableau 
3) . Le risque de survenue d’une néphropathie ou 
d’aggravation d’une maladie préexistante était 
significativement réduit (39 %) sous empagliflozine . 
il en était de même pour la macroalbuminurie (-38 %) 
ou le doublement de la créatinine sérique (-44 %) . 
Enfin, le recours à la dialyse en cours d’étude était 
également réduit de 55 % chez les patients recevant 
de l’empagliflozine vs. le placebo . Bref, l’évolution de la 
néphropathie était ralentie sous gliflozines .

études, des infections urinaires et surtout génitales, en 
particulier chez la femme (12) . quelques cas d’acidocétose 
euglycémique ont été rapportés a priori chez des patients 
très insulinodéficients (13) .

étUde emPa-reg oUtCome : résUmé 
dU design et des oBJeCtiFs (8)
L’objectif principal de cet essai international était 
d’évaluer, dans une cohorte de personnes diabétiques 
de type 2 à très haut risque cardiovasculaire, la sécurité 
cardiovasculaire (non infériorité ou supériorité statistique) 
de l’empagliflozine par rapport à un placebo . Le critère 
pluriel d’évaluation primaire comportait la survenue 
de décès cardiovasculaires, d’un infarctus myocardique 
non fatal ou d’un accident vasculaire cérébral (AVC) 
non mortel (3P-MACE pour Three Points-major Adverse 
Cardiovascular Events) . Les critères d’évaluation secondaire 
prédéfinis étaient principalement tous les événements 
cardiovasculaires considérés individuellement ainsi que 
l’évolution de la microangiopathie, en particulier rénale . 
7020 patients ont été inclus dans l’étude dont la durée 
médiane a été de 3,1 années . Une description exhaustive 
de leurs caractéristiques cliniques a été publiée dans 
Louvain Médical (14) . il est cependant important de 
rappeler qu’un risque cardiovasculaire élevé était un 
critère absolu d’inclusion . Plus spécifiquement sur le plan 
rénal, 17,8 % des patients avaient à l’inclusion une filtration 
glomérulaire (eGFR pour estimated Glomerular Filtration 
Rate) à 45-49 ml/min/1 .73 m2 et 7,7 % une valeur entre 
30 et 44 ml/min/1 .73 m2 .  Dans le cadre d’un suivi rénal, 
les patients ont d’ailleurs été subdivisés en deux groupes, 
l’un caractérisé par une eGFR ≤ 59 ml/min/1 .73 m2 et 
l’autre ≥ 60 ml/min/1 .73 m2 . il n’y avait aucune différence 
clinique significative entre ces deux groupes . Par ailleurs, 
une microalbuminurie ou une macroprotéinurie étaient 
retrouvées respectivement chez 26,7 % et 16 % des sujets 
inclus . 
L’empagliflozine aux doses de 10 ou 25 mg a été 
administrée aux malades pendant toute la durée de 
l’étude, en ajout aux traitements hypoglycémiants 
antérieurs (y compris l’insuline), qui devaient cependant 
être «  renforcés  » si nécessaire en cours d’étude dans 
les groupes empagliflozine et placebo pour obtenir 
le meilleur contrôle glycémique possible . De la même 
manière, les facteurs de risque non glycémiques devaient 
également faire l’objet d’une thérapie proactive, déclinée 
selon les habitudes et algorithme conventionnels pour 
une maitrise optimale au cours du suivi . Dans ce contexte, 
un traitement par aspirine, statines ou inhibiteurs du 
système rénine/angiotensine était déjà prescrit avant 
l’inclusion chez près de 80 % de l’ensemble des patients .
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tableau 1 :  Résumé des principaux résultats cardiovasculaires sous empagliflozine (E) ou placebo (P)

Placebo 
(%)°

E 
(10+25mg) 

(%)°

Hazard  
Ratio

(95 % CI)

Risque p

objectif primaire
3P-MACE 12 .1 10 .5

0 .86
(0 .74-0 .91)

-14%
Ni*<0 .001
S**= 0 .04

décès CV
5 .9 3 .7

0 .62
(0 .49-0 .77)

-38% <0 .001

décès
(toutes causes, y compris 

CV)
8 .3 5 .7

0 .68
(0 .57-0 .82)

-32% <0 .001

hospitalisations pour 
décompensation 

cardiaque
4 .1 2 .7

0 .65
(050-0 .85)

-35% 0 .002

accident vasculaire 
cérébral (fatal ou non) 3 .0 3 .5

1 .18
(0 .89-1 .56)

+18% NS

° en pourcentage des patients ayant présenté l’événement
MACE : major adverse cardiovascular events ; CV : cardiovasculaire
*Ni : Non infériorité ; ** S : Supériorité ; NS : Non Significatif
adapté de M . Buysschaert, Louvain Med 2015 ; 134 :403-408 (réf . 14)

tableau 2 :  évolution de la filtration glomérulaire* durant l’étude sous empagliflozine (E) ou placebo

Placebo E 10 mg E 25 mg p

Semaines 14 +0 .01±0 .04/sem -0 .62±0 .04/sem -0 .82±0 .04/sem
<0 .001

en faveur du Placebo

Semaine 5
 dernière semaine 
de l’étude (médiane : 

3,0 ans)

-1 .67±0 .13/an -0 .19±0 .11/an -0 .19±0 .11/an
<0 .001

en faveur de E
(10-25 mg)

Suivi
 post -étude 

(médiane : 34 jours)
-0 .04±0 .04 +0 .48±0 .04 +0 .55±0 .04

<0 .001
en faveur de E

(10-25 mg)

*  calculée sur base de la formule CkD-EPi (Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration) et exprimée en ml/min/1 .73m2

En synthèse, un objectif «  composite  » incluant la 
néphropathie (débutante ou aggravée) ou les décès 
cardiovasculaires était aussi diminué de 39 % dans le 
groupe actif vs. placebo (HR  : 0,61 [0,55-0,69], p<0 .001) 
(10) . 

disCUssion
Au vu des résultats de l’essai d’EMPA-REG OUtCOME, il 
nous semble que l’empagliflozine permet aujourd’hui une 
approche thérapeutique holistique du patient diabétique 
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ou l’effet tensionnel . Le rôle d’une activité diurétique chez 
ces patients cardiologiquement fragiles a aussi été, à juste 
titre, souligné comme la réduction du volume plasmatique, 
la diminution de la rigidité artérielle ou l’augmentation du 
glucagon .  très récemment, Ferrannini et al .  ont évoqué 
une autre approche physiopathologique en postulant, 
sous empagliflozine, un shift métabolique de l’utilisation 
du glucose vers celle, préférentielle, et plus rentable sur 
le plan énergétique, des corps cétoniques dont les taux 
sont légèrement augmentés sous gliflozines (20) . Cette 
approche métabolique pourrait également rendre compte 
des bénéfices en termes de néphropathie comme souligné 
par Mudaliar et al . (21) . D’autres auteurs évoquent pour 
expliquer les résultats rénaux, sous empagliflozine, l’excès 
de sodium au niveau de la macula densa qui stimule un 
feed-back tubuloglomérulaire aboutissant in fine à une 
vasomodulation de l’artériole afférente du glomérule et 
ainsi à une diminution de la pression intraglomérulaire, 
rendant compte du ralentissement du déclin rénal par 
rapport au placebo (22) . quoi qu’il en soit, d’autres 
études seront indispensables pour disséquer les voies 
physiopathologiques précises expliquant les résultats 
cardiovasculaires et rénaux très relevants de l’étude .

de type 2 à haut risque cardiovasculaire . À côté des 
bénéfices glycémique, pondéral et tensionnel faisant 
suite à son activité glucorétique, l’empagliflozine est en 
effet associée à des dividendes cliniques importants dans 
les champs cardiovasculaires et rénaux . Sachant la haute 
prévalence de ces deux complications chroniques dans 
le diabète de type 2 (15,16) – et leur interrelation –, la 
place de l’empagliflozine dans l’arsenal – et la stratégie 
– thérapeutique est donc parfaitement légitimée . C’est 
ce que mentionnent également les recommandations 
2017 de l’Association Américaine du Diabète dans leur 
algorithme thérapeutique où les SGLt-2 inhibiteurs 
trouvent une place à part entière en bi –ou (tri)thérapie, 
après échec de la metformine (17) . Les résultats 
cardiovasculaires très favorables ont d’ailleurs amené 
récemment la Food and Drug Administration (FDA) à valider 
la place de l’empagliflozine chez les diabétiques de type 
2 à risque pour réduire les décès cardiovasculaires . Reste 
néanmoins à définir par d’autres études (actuellement en 
cours) si les bénéfices rapportés se retrouveront chez les 
diabétiques de type 2 à moindre risque cardiovasculaire 
(prévention primaire) et s’ils pourront être élargis à d’autres 
inhibiteurs des SGLt-2 (18,19) . Cela étant, si le dividende 
clinique est évident chez les diabétiques à haut risque, 
les mécanismes physiopathologiques qui en rendent 
compte restent très discutés . Au vu de son émergence 
rapide, il est improbable qu’il puisse être expliqué par les 
« simples » réductions de l’HbA1c, la perte pondérale et/

tableau 3 :  évolution des complications rénales durant l’étude sous empagliflozine (E) ou placebo 
dans la cohorte des patients diabétiques de type 2+

Placebo
(%)*

E
(10+25 mg)

(%)*

Hazard 
Ratio

(95 % CI)

Risque p

(1) Survenue ou aggravation d’une 
néphropathie préexistante 18,8 12,7

0,61
(0,53-0,70)

-39% <0,001

(2) macroalbuminurie 16,2 11,2
0,62

(0,54-0,72)
-38% <0,001

(3) doublement de la créatinine sérique  
(avec eGFR≤45 ml/min/1.73 m2) 2,6 1,5

0,56
(0,39-0,79)

-44% <0,001

(4) épuration extrarénale 0,6 0,3
0,45

(0,21-0,97)
-55% 0,04

(5) [3]+[4]+décès par maladie rénale 3,1 1,7
0,54

(0,40-0,75)
-46% <0,001

(6) microalbuminurie 51,2 51,5
0,95

(0,87-1,04)
-5% NS

+ total des patients de deux groupes avec, à l’inclusion, soit une filtration glomérulaire (eGFR) ≤ 59 ml/min/1 .73 m2 ou 
≥ 60 ml/min/1 .73 m2

* en pourcentage des patients ayant présenté l’événement
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BénéFiCes et PLaCe des gLiFLoZines 
dans L’arBre déCisionneL dU 
traitement dU diaBète de tYPe 2
Les gliflozines occupent aujourd’hui par leurs effets 
pluriels sur la glycémie, le poids et la tension artérielle, 
une position validée dans le traitement du diabète de type 
2 . Cette place est encore consolidée sachant le contexte 
de macroangiopathie, illustré aussi par le Emerging Risk 
Factors Collaboration Group qui mettait en évidence chez 
des diabétiques à l'âge de 50 ans une «  perte de vie » 
de cinq à six années (par rapport a un groupe contrôle), 
liée principalement à des maladies cardiovasculaires 
(23) . Ce risque majoré de pathologies et de décès 
cardiovasculaires doit maintenant être intégré dans la 
réflexion thérapeutique, au vu, entre autres, des résultats 
d’EMPA-REG OUtCOME, en particulier la réduction de 
risque de mortalité cardiovasculaire et d’hospitalisation 
pour insuffisance cardiaque . 
En Belgique, la prescription de Jardiance®, à la dose de 
10 ou  25mg/j, est autorisée et remboursée pendant 
une période de 230 jours en bithérapie chez des 
sujets diabétiques de type 2, en association avec la 
metformine ou un sulfamidé hypoglycémiant/glinide, s’il 
y a contre-indication ou intolérance au biguanide et si 
ces médicaments, administrés à la posologie maximale 
pendant au moins trois mois, n’ont pas réussi à abaisser 
l’HbA1c en dessous de 7 %, à condition que la filtration 
glomérulaire soit supérieure à 60 ml/min/1 .73 m2 (dans un 
souci d’efficacité glycémique) (tableau 4) . Jardiance® peut 
également être prescrit en trithérapie en association avec 
une combinaison [metformine et sulfamide/glinide] ou 
[metformine et pioglitazone] dans le même contexte de 
déséquilibre glycémique (HbA1c ≥ 7 .0 et  ≤ 9 .0 %) ou avec 
une insuline basale associée à au moins un antidiabétique 

oral . Une prolongation de 400 jours est autorisée à 
condition que le taux d’HbA1c, après les premiers 230 
jours, soit inférieur à 7 .5 % (ou qu’il y ait une diminution de 
l’HbA1c d’au moins 0 .5 %) et qu’une réduction de poids ait 
été objectivée par rapport à la valeur de départ .
La prescription de Jardiance®, comme d’autres gliflozines, 
doit rester prudente chez des patients diabétiques traités 
par diurétiques de l’anse et/ou à risque de déplétion 
volémique . Une vigilance clinique s’impose donc 
logiquement chez des personnes âgées fragiles . 
Eu égard aux données cliniques, il apparait également 
raisonnable d’éviter les gliflozines, en particulier chez les 
femmes, en présence d’antécédents d’infections urinaires 
et/ou génitales récurrentes . Les règles de prescription 
devront sans doute intégrer demain les données rénales 
positives qu’EMPA-REG OUtCOME vient de rapporter . 

ConCLUsion 
Au vu de leur effet antihyperglycémique couplé à une 
perte pondérale et une réduction des chiffres de tension 
artérielle, démontré dans les études à court et long 
terme, les gliflozines occupent en 2017 une place de 
choix dans la démarche thérapeutique du diabète de 
type 2 . Les données cardiovasculaires chez les patients 
à risque renforcent à ce stade cette place comme outil 
thérapeutique dans la prise en charge moderne du 
patient diabétique de type 2, en particulier lorsqu’il est en 
prévention secondaire . Cette stratégie est d’autant plus 
logique que les effets indésirables sont limités . il y a donc 
aujourd’hui, dans l’arsenal thérapeutique, une avancée au 
service des patients .

tableau 4 :  Critères de remboursement de Jardiance® en Belgique

 Chez des patients (≥ 18 ans) avec un eGFR > 60 ml/min/1 .73m2 et un diabète de type 2 insuffisamment contrôlé (HbA1c ≥ 7 .0 et 9 .0%) par des mesures 
hygiéno-diététiques et (1) un traitement préalable (pendant au moins 3 mois) par un (ou deux) antidiabétique(s) oral (oraux) à la dose maximale ou (2)  
(pendant au moins 6 mois) par une insuline basale 

Bithérapie orale
avec la metformine

avec un sulfamide hypoglycémiant (ou le repaglinide) 

trithérapie orale

avec la metformine et un sulfamide hypoglycémiant 

avec la metformine et le repaglinide

avec la metformine et la pioglitazone

En association avec une insuline basale avec la NPH ou la glargine (100 ou 300 U/ml) et au moins 1 
antidiabétique oral
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Votre cloud-agenda 
Des nouvelles technologies pour plus d’efficacité 
 
Doctena est l’agenda professionnel qui facilite le quotidien de 7000 médecins, en 
Europe. 
Comment ? En digitalisant la gestion des rendez-vous (Cloud-agenda).   
 
Plus précisément, ses multiples fonctionnalités contribuent à simplifier 
l’organisation des consultations ainsi qu’à optimiser la visibilité sur l’ensemble 
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• Vues multi-médecins et multi-cabinets 
Vous pouvez ouvrir et aligner les agendas de plusieurs médecins ou cabinets 
sur un même écran. 

• Semaines types 
Vous créez des modèles d’horaires ce qui vous fera économiser le temps 
nécessaire à l’organisation manuelle de vos semaines de consultation. 

• Rappels de rendez-vous 
Des SMS et emails de rappel sont envoyés à vos patients pour éviter les 
oublis de rendez-vous et garantir la ponctualité. 

• Le tout dans un environnement hautement sécurisé.  
 
 
D’autre part, l’agenda Doctena vous offre la possibilité de publier vos disponibilités 
sur la plateforme doctena.be de sorte que vos patients puissent vous envoyer leur 
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AiNS COx-2 sélectifs
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MotS-CLéS  AINS, COXIBS, risque cardiovasculaire, hémorragie gastro-intestinale, Célécoxib.

introdUCtion
Les anti-inflammatoires non-stéroïdiens (AiNS) représentent l’une 
des classes de médicaments les plus utilisées dans le monde . ils sont 
couramment prescrits et consommés comme antalgiques et/ou 
antipyrétiques et leur emploi est parfois banalisé . Aux états-Unis, 5% de 
toutes les visites médicales sont liées à la prescription d’AiNS . Ces derniers 
rendent compte de 2 à 5% de toutes les ordonnances dans le monde . Les 
effets secondaires des AiNS représentent un réel enjeu de santé publique 
puisqu’on estime que 100000 hospitalisations et 16000 décès leurs sont 
associés chaque année aux USA .
En raison de leur propriétés anti-inflammatoires et analgésiques, les 
AiNS sont indiqués dans le traitement de multiples affections parmi 
lesquelles la polyarthrite rhumatoïde, l’arthrose, la fièvre rhumatismale, 
les thromboses, la péricardite, la maladie de kawasaki, la goutte, la 
spondylarthrite ankylosante, la dysménorrhée, le canal artériel persistant, 
l’arthrite juvénile, l’arthrite psoriasique, le syndrome de Reiter, le lupus 
érythémateux systémique . Les AiNS sont également couramment utilisés 
pour le contrôlé des douleurs musculaires et squelettiques ainsi que les 
maux de tête .
Comme tenu de du développement et de la validation de nouvelles 
thérapies ciblées de nombreuses maladies inflammatoires, il n’est pas 
exclu que la consommation des AiNS diminuera dans le courant des 
prochaines années . 

bénéfices, risques et indications des  
anti-inflammatoires COx-2 sélectifs revisités :  
focus sur le Célécoxib 
Cédric Hermans

Compte tenu de leurs propriétés anti-inflammatoires et antalgiques 
induites par l’inhibition de la cyclooxygénase, les AINS font partie des 
médicaments les plus largement prescrits. Afin d’améliorer la tolérance 
digestive, des AINS ciblant sélectivement la cyclo-oxygénase  2 
ou inhibiteurs COX-2 sélectifs (COXIBS) ont été développés. Ces 
molécules, malgré leurs bénéfices digestifs, sont toutefois tombées en 
disgrâce suite à la documentation d’une augmentation des accidents 
cardiovasculaires associés à l’utilisation de Rofécoxib. Plusieurs 
publications récentes détaillées dans cet article démontrent toutefois 
que parmi les COXIBS, le Célécoxib utilisé à faibles doses présente un 
profil de sécurité cardiovasculaire favorable associé à une excellente 
tolérante digestive, suggérant que la place de cette molécule doit être 
réévaluée. Cet article se propose de faire le point sur les avantages et 
les modalités et précautions d’utilisation du Célécoxib.

 benefits, risks and 
indications of COx-2 
selective nSAIdS revisited: 
focus on Celecoxib
Due to their anti-inflammatory and 
analgesic properties, induced by 
the inhibition of cyclooxygenase, 
NSAiDs are among the most widely 
prescribed drugs . in order to improve 
digestive tolerance, NSAiDs selectively 
targeting cyclooxygenase 2 or selective 
COx-2 inhibitors (COxiBS) have been 
developed . Despite their digestive 
benefits, these molecules have fallen 
into disfavour following documentation 
of an increase in cardiovascular events 
associated with the use of Rofecoxib . 
Several recent publications detailed in 
this article demonstrate, however, that 
among COxiBS, Celecoxib used in low 
doses has a favorable cardiovascular 
safety profile associated with excellent 
digestive tolerance, suggesting that 
the role of this molecule should be 
re-evaluated . this article reviews 
the advantages, modalities and 
precautions of Celecoxib use .

KEy WoRDS
NSAIDs, COXIBS, cardiovascular risk, 
Gastrointestinal haemorrhage, Celecoxib
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d’explorer si les risques cardiovasculaires du Rofécoxib 
sont applicables aux autres AiNS COx-2 sélectifs . il s’agit 
également de réévaluer la réelle place des COxiBS par 
rapport aux AiNS-ns ainsi que les conditions optimales de 
leur utilisation . Cet article se focalise sur le Célécoxib qui a 
suscité de nombreuses publications récentes pertinentes . 

mode d’aCtion des ains reVisité
Cette famille de médicaments, qui inclut des médications 
telles que le Naproxène, l’ibuprofène, le Diclofénac ou le 
Rofécoxib, inhibe la cyclo-oxygénase (COx), un enzyme 
clé impliqué dans la production de prostaglandines . Les 
prostaglandines, présentes dans tout l’organisme, sont 
impliquées dans un très grand nombre de fonctions dont 
la genèse de la douleur et des syndromes inflammatoires 
ainsi que le contrôle de la température corporelle . Les 
prostaglandines exercent également des effets bénéfiques 
tels que la protection de la muqueuse gastrique, la 
perfusion rénale et contribuent à l’hémostase par la 
stimulation de l’agrégation des plaquettes sanguines . 
Le précurseur des prostaglandines, l’acide arachidonique, 
présent sous forme estérifiée dans les membranes 
cellulaires, est mobilisé sous l’effet de nombreux stimuli 
par la phospholipase A2 et oxydé par la cyclo-oxgénase en 
endoperoxides (PGG2) et par la suite transformé en PGH2 
(Figure 1) . Ce dernier est isomérisé ou transformé en divers 
prostanoïdes en fonction de la distribution cellulaire et 
tissulaire des enzymes spécifiques de synthèse . 

Les AiNS exercent leurs effets en inhibant la 
cyclooxygénase (COx) . Cet enzyme assure la première 
étape de la conversion de l’acide arachidonique en 
diverses prostaglandines . Deux isoformes principales de 
l’enzyme COx ont été identifiées : COx-1 et COx-2 . COx-1 
est constitutivement exprimé dans de nombreux tissus et 
contribue physiologiquement au maintien de la fonction 
rénale, à la protection de la muqueuse gastrique, et est 
impliquée dans la régulation de l’agrégation plaquettaire . 
La synthèse de COx-2 est induite par des cytokines et des 
facteurs de croissance pro-inflammatoires . 
Les AiNS sont classés en deux groupes, les AiNS non 
sélectifs (NSAiD-ns) et les inhibiteurs sélectifs de COx-2 
ou COxiBS . Les AiNS sont associés à un risque accru 
d’effets secondaires gastro-intestinaux (ulcère, gastrite,  . . .), 
conséquence de l’interférence avec la synthèse de 
prostaglandines protectrices pour la muqueuse gastrique . 
Les COxiBS qui inhibent sélectivement COx-2 ont été 
développés pour réduire les effets indésirables gastro-
intestinaux des AiNS-ns . 
Plusieurs études ont mis en lumière une incidence 
accrue d’infarctus du myocarde, d’accidents thrombo-
emboliques, d’insuffisance cardiaque et d’AVC parmi les 
patients traités par les (COxiBS) (1) . Ces publications et leur 
impact médiatique ont conduit à une perte de confiance 
du corps médical dans les COxiBS dont l’utilisation a été 
délaissée .
L’objectif du présent article est de réévaluer, à la lumière des 
dernières publications, les données récentes concernant 
les risques cardiovasculaires des AiNS et des COxiBS, 

Figure 1 :  Synthèse des prostaglandines et inhibition par AINS
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Deux isofomes de la cyclo-oxygénase (COx-1 et COx-2) 
contribuent à la formation des prostaglandines . La 
COx-1 est présente dans les plaquettes (txA2), l’estomac 
(PGE2), l’endothélium (PGi2) et d’autres tissus tels que le 
système nerveux . La COx-2 est présente dans les cellules 
inflammatoires (PGE2), le rein (PGi2) et d’autres tissus, 
notamment vasculaires, après induction . 
Les deux isoformes sont inhibés par les AiNS qui diffèrent 
toutefois dans leur sélectivité plus ou moins importante 
vis-à-vis d’un des deux isoformes, ce qui rend compte de 
leur profil pharmacologique spécifique . Les conséquences 
d’une inhibition de COx-1 par les AiNS sont la toxicité 
gastrique et l’effet antithrombotique . L’effet antalgique 
et anti-inflammatoire sont la conséquence recherchée 
de l’inhibition de COx-2 . Les conséquences délétères 
de l’inhibition sélective de COx-2 sont l’élévation de la 
tension artérielle, la rétention hydrosodée et une tendance 
prothrombotique (2) . 
L’inhibition de l’agrégation plaquettaire par les AiNS 
est obtenue si l’inhibition de la synthèse de txA2 est 
supérieure à 95 %, un effet obtenu par la prise d’aspirine . 
La PGi2, synthétisée surtout par la COx-2 a un effet opposé 
à celui du txA2, à savoir un effet antiagrégant plaquettaire 
et vasodilatateur . Sa synthèse est d’ailleurs majorée lors 
du développement de l’athérosclérose, un processus au 
cours duquel où elle joue un rôle favorable et protecteur . 
L’inhibition de COx-2, surtout lorsqu’elle est causée par des 
AiNS COx-2 sélectifs, entraîne une réduction significative 
de la production de PGi2, ce qui contribue à un état 
prothrombotique . L’inhibition de COx-2 entraîne par 
ailleurs une élévation de la tension artérielle, favorise la 
progression de l’athérosclérose et contribue à déstabiliser 
les plaques d’athérome, autant d’effets qui semblent 
expliquer les complications cardiovasculaires observées 
chez les patients sous AiNS, d’autant plus s’il s’agit d’agents 
sélectifs de COx-2 . 
Comme tous les AiNS inhibent la COx-1 et la COx-2 à des 
degrés divers, c’est de la balance COx-1/COx-2 que semble 
dépendre le rapport des bénéfices et des risques lié à leur 
utilisation . En effet une inhibition préférentielle de COx-1 
se fait au détriment de la protection gastrique (risque accru 
d’ulcère, de gastrite) et de la fonction plaquettaire (risque 
accru d’hémorragie) alors qu’une inhibition plus sélective 
de COx-2 se fait au prix d’un risque cardio-vasculaire accru 
(maintien d’une fonction plaquettaire, altération de la 
perfusion rénale, risque accru d’hypertension artérielle) . 
La mise en évidence d’une augmentation de la fréquence 
des infarctus du myocarde chez les patients recevant du 
Rofécoxib a conduit au retrait de cette médication du 
marché en 2004 . L’exploration de ce même risque avec les 
autres dérivés a montré que tous les AiNS augmentaient 
peu ou beaucoup le risque d’infarctus (20 et 60% 
d’augmentation ; risque relatif de 1 .2 à 1 .6), à l’exception 
toutefois du Naproxène et du Célécoxib . 
il est désormais bien établi que ce risque cardiovasculaire 
associé aux AiNS est proportionnel au degré d’inhibition 
de la COx-2 . Le risque est également augmenté avec la 
dose et la durée du traitement, de telle sorte qu’à faible 
dose et pour des durées courtes de traitement (<30 jours) 

le risque n’est pas supérieur au risque dans une population 
similaire ne prenant pas d’AiNS . Ce risque cardiovasculaire 
est d’autant plus important qu’il s’agit de patients âgés 
et présentant des antécédents ou des facteurs de risques 
cardiovasculaires . 
Le degré d’inhibition de COx-1 et de COx-2 détermine le 
risque cardiovasculaire des AiNS . L’aspirine administrée à 
faible dose réduit le risque cardiovasculaire en inhibant 
spécifiquement et à raison de plus de 95 % la synthèse 
de txA2 . Le Naproxène réduit significativement à la fois la 
production de PGi2 mais aussi celle de txA2 à plus de 95 
%, ce qui lui confère un profil de risque cardiovasculaire 
moindre que les COxiBS . Ces derniers en inhibant la COx-
2 et à raison de plus de 90 % la synthèse de PGi2 tout en 
ayant quasi pas d’effet sur la synthèse de txA2 (inhibition 
de la synthèse de moins de 10 %) présentent le risque d’être 
associés à un risque cardiovasculaire accru . Les risques 
cardiovasculaires liés à l’utilisation des AiNS ont fait l’objet 
de plusieurs publications et réunions de consensus (3) . 

ains : toXiCité digestiVe HaUte et Basse
Environ 1 à 2% des utilisateurs d’AiNS développent 
une complication gastro-intestinale grave durant leur 
traitement . Le risque relatif de complications gastro-
intestinales supérieures parmi les utilisateurs d’AiNS 
dépend de la présence de différents facteurs de risque, 
parmi lesquels l’âge avancé (> 65 ans), des antécédents 
d’ulcère peptique compliqué, et la prise concomitante 
d’aspirine ou d’anticoagulant, ainsi que du type et de la 
dose d’AiNS (Figure 2) . 
Des données épidémiologiques récentes démontrent 
parmi les patients traités par AiNS une tendance à la 
réduction des hospitalisations liées aux complications au 
niveau du tube digestif supérieur mais une augmentation 
significative des complications touchant le tractus 
gastrointestinal inférieur (4) . Ceci s’explique par le fait 
que les AiNS augmentent le risque de saignement et de 
perforation au niveau du tube digestif inférieur dans une 
mesure similaire à celle observée dans la partie supérieure 
du tractus gastro-intestinal . A ce propos, il est important 
de souligner que, par rapport aux AiNS-ns non sélectifs, les 
COxiBS causent moins de toxicité digestive non seulement 
au niveau du tractus digestif supérieur mais aussi inférieur . 
Une revue récente de la littérature concernant les effets 
gastro-intestinaux des AiNS mettait en lumière les 
données pertinentes suivantes (5): 
•� La� présence� de� symptômes� gastro-intestinaux� du�

tractus supérieur (dyspepsie et reflux) n’est pas 
prédictive de l’apparition de complications digestives 
sous AiNS .

•� Le� risque� relatif� de� développer� des� complications�
gastro-intestinales graves est trois fois plus élevé parmi 
les utilisateurs d’AiNS que parmi les non-utilisateurs . 
L’identification des facteurs de risque est importante 
afin d’établir le risque réel des patients qui utilisent des 
AiNS .
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•� La� plupart� des� décès� liés� au� saignement� d’un� ulcère�
peptique ne sont pas des séquelles directes de l’ulcère 
hémorragique . La mortalité est surtout liée au statut 
cardiopulmonaire, à la présence d'une défaillance 
multi-organique ou d’une néoplasie sous-jacente .

méta-anaLYse des eFFets 
CardioVasCULaires des ains : L’imPaCt de 
L’inHiBition de CoX-2 remise en QUestion
Une méta-analyse récente a réévalué les risques 
cardiovasculaires de 8 AiNS les plus utilisés qu’il s’agisse 
d’AiNS-ns ou de COxiBS (6) . Cette méta-analyse a inclus 
les études randomisées, des essais contrôlés et des études 
de cohortes prospectives . Les paramètres primaires 
étudiés comprenaient tout infarctus du myocarde (iM), 
tout accident vasculaire cérébral, décès par CV et une 
combinaison des trois . Vingt-six études ont été identifiées 
et analysées . Les analyses ont comparé les divers AiNS 
au placébo et aux diverses catégories d’agents étudiés 
(AiNS-ns, COxiBS avec et sans inclusion du Rofécoxib) . 
L’incidence d’infarctus du myocarde est augmentée par 
le Rofécoxib dans toutes les catégories de comparaison . 
L’incidence d’infarctus du myocarde est plus faible pour 
le Célécoxib et le Naproxène par rapport aux COxiBS . 
L’incidence d’accident vasculaire cérébral est majorée 
pour le Rofécoxib dans les comparaisons avec tous les 
AiNS et autres COxiBS . L’incidence de l’AVC est réduite 
chez les patients traités par Célécoxib par rapport à 

•� Les� facteurs� de� risque� les� plus� importants� sont� des�
antécédents d’ulcère peptique, un âge plus avancé et 
utilisation concomitante d’aspirine à faible dose .

•� Avant� de� prescrire� les� AINS,� l’évaluation� conjointe�
des facteurs de risque cardiovasculaires et gastro-
intestinaux est obligatoire .

•� Dans�la�population�à�risque�de�complication�digestive,�
le risque de complications gastro-intestinales est plus 
faible pour les inhibiteurs sélectifs COx-2 que pour les 
AiNS-ns non sélectifs .

•� Au�cours�de�la�dernière�décennie,� les�hospitalisations�
liées aux complications Gi supérieures ont diminué 
parmi les patients traités par AiNS, alors que le nombre 
de complications au niveau tube digestif inférieur a 
augmenté

•� Les� données� actuelles� suggèrent� que� les� AINS�
augmentent le risque de saignement digestif supérieur 
et inférieur dans la même proportion .

•� Les� inhibiteurs�sélectifs�de�COX-2�sont�aussi�efficaces�
que les AiNS classiques pour soulager l’inflammation .

•� L’utilisation� d’un� inhibiteur� sélectif� COX-2� tel� que� le�
Célécoxib semble être associée à moins de lésions 
du tube digestif inférieur et moins de complications 
de l’ensemble du tube digestif comparativement 
aux AiNS-ns non sélectifs utilisés seuls ou associés à 
l’oméprazole .

•� Le� taux� de� mortalité� associée� aux� saignements�
d’ulcères peptiques déclaré varie de 5 à 12% dans les 
pays développés .

Figure 2 :  Facteurs de risque des effets secondaires gastro-intestinaux  liés à la prise d'AINS
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tous les AiNS, aux AiNS-ns et aux COxiBS . Le critère 
d’évaluation composite est également majoré pour le 
Rofécoxib par rapport à tous les AiNS, au placebo et à 
d’autres COxiBS alors que l’incidence de ce même critère 
composite est diminuée pour le Célécoxib dans toutes 
les comparaisons avec les AiNS et les COxiBS . Lorsque le 
Rofécoxib est retiré du groupe COxiBS, aucune différence 
n’est mise en évidence, suggérant que le Rofécoxib fausse 
les données . Cette méta-analyse suggère que seul le 
Rofécoxib est néfaste d’un point de vue cardiovasculaire et 
que les résultats obtenus avec cette molécule biaisent les 
données obtenues avec les COxiBS . Cette étude suggère 
également que la sélectivité COx-2 n’est pas associée à 
un risque vasculaire accru et que les résultats obtenus 
avec le Rofécoxib sont probablement liés aux propriétés 
physicochimiques de cette molécule et pas à son effet 
anti-COx-2 .

toLéranCe et séCUrité 
CardioVasCULaires dU CéLéCoXiB 
VersUs naProXène et iBUProFène 
reVisitées dans L’étUde PreCision
L’étude PRECiSiON (Prospective Randomized Evaluation 
of Celecoxib integrated Safety Versus ibuprofen or 
Naproxen) publiée dans le New England Journal of 
Medicine en Novembre 2016 menée parmi près de 24000 
patients arthrosiques à évaluer la sécurité cardiovasculaire 
et tolérance du Célécoxib par rapport à d’autres AiNS (7) . 
L’étude comportait deux comparaisons : Célécoxib versus 
Naproxène et Célécoxib versus ibuprofène . Cette étude a 
été menée chez 24 .081 patients atteints d’arthrose (90%) 
ou de polyarthrite rhumatoïde, devant être traités par 
AiNS durant au moins 6 mois, et randomisés pour recevoir 
du Célécoxib (2x100 mg/j), de l’ibuprofène (3x600 mg/j) 
ou du Naproxène (2x375 mg/j) – à quoi s’ajoutait dans les 
trois groupes un protecteur gastrique : l’esoméprazole (20-
40 mg/j) . 
L’objectif était de montrer la non-infériorité du COxiB par 
rapport aux deux autres AiNS sur un critère composite 
associant les décès cardiovasculaires, les infarctus du 
myocarde non fatals et les AVC non fatals . Les évènements 
gastro-intestinaux et rénaux étaient considérés comme 
des critères secondaires . Les patients étaient âgés de 63 
ans en moyenne, et l’effectif comportait 64% de femmes . 
Parmi les patients de l’étude, 23% avaient déjà été victimes 
d’un évènement cardiovasculaire (prévention secondaire) . 
Par ailleurs, 46% ont signalé un usage préalable d’aspirine . 
La durée moyenne de traitement a été de 20 mois, et 
la durée de suivi, de 34 mois . Durant l’essai, 68,8% des 
patients ont cessé de prendre le traitement étudié, et 
27,4% des patients ont été perdus de vue .
En intention de traiter, un évènement du critère primaire a 
été reconnu chez 188 patients du groupe Célécoxib (2,3%), 
201 patients du groupe Naproxène (2,5%) et 218 patients 
du groupe ibuprofène (2,7%) . Le risque relatif d’évènement 
du critère primaire pour le Célécoxib vs . Naproxène est de 
0,93 (iC95%[0,76-1,13]), et de 0,85 pour le Célécoxib vs . 

ibuprofène ([0,70-1,04]) . En per-protocole, les évènements 
CV ont concerné 134 (1,7%), 144 (1,8%) et 155 patients 
(1,9%) dans les trois groupes . Le risque relatif d’évènement 
du critère primaire pour le Célécoxib vs . Naproxène 
est de 0,90 ([0,71-1,15]), et de 0,81 pour le Célécoxib vs . 
ibuprofène ([0,65-1,02]) (Le p de non infériorité est <0,001 
pour les deux comparaisons) . En intention de traiter ou 
en per-protocole, les comparaisons du COxiB avec l’un ou 
l’autre AiNS non sélectif, font ressortir la non infériorité du 
premier (tous les p<0,001) . Le seuil de non infériorité a été 
modifié en cours d’étude .
S’agissant des critères secondaires, le risque d’évènements 
Gi était significativement plus faible avec le Célécoxib 
qu’avec le Naproxène (p=0,01) et l’ibuprofène (p=0,002) . 
il s’agit d’un résultat attendu pour un inhibiteur sélectif 
comme le Célécoxib, qui, en principe, n’inhibe pas la 
COx1 dans l’estomac et réduit donc les effets gastro-
intestinaux par rapport aux AiNS-ns non sélectifs . Par 
ailleurs, le risque rénal était plus faible avec le Célécoxib 
qu’avec l’ibuprofène, et équivalent à celui du Naproxène . 
Enfin, aucune interaction n’a été caractérisée entre effets 
des différents AiNS et prise d’aspirine, résultat que l’on 
peut qualifier de surprenant, puisque l’aspirine, qui inhibe 
la COx1, avantage en principe l’anti-COx2 sélectif . il faut 
cependant indiquer que la prise d’aspirine n’a pas été 
suivie en cours d’étude, et encore moins les doses . Seule 
la prise d’aspirine déclarée avant l’étude a été prise en 
compte .
Même si cette étude a fait l’objet de critiques 
méthodologiques dans un éditorial récent (8), il n’en 
reste pas moins qu’elle démontre la bonne tolérance du 
Célécoxib . L’étude PRECiSiON fournit en effet des preuves 
valides sur le fait que le risque cardiovasculaire associé 
à des doses moyennes de Célécoxib à 200 mg/jour est 
plutôt inférieur au Naproxène, la référence AiNS actuelle 
en termes de risque cardiovasculaire . tous ces résultats 
sont atteints sans interaction significative avec les doses 
d’aspirine, ce qui démontre par ailleurs, que l’ibuprofène 
ne démontre aucune capacité anti-agrégante dans cette 
très large étude . Ceci ne signe certainement pas un 
« chèque en blanc » pour le Célécoxib puisque des effets 
toxiques cardiovasculaires avaient été observés avec 
les doses journalières de 400 mg et surtout de 800 mg . 
Les évènements digestifs sont peu fréquents dans les 
3 groupes en raison de la prise associée d’inhibiteurs de 
la pompe à proton, mais ils sont encore plus bas dans le 
groupe Célécoxib (même si c’est surtout la perte en fer qui 
tire les résultats) .
La réduction des effets rénovasculaires (insuffisance 
rénale et HtA) sous Célécoxib est également patente, 
mais il n’y a pas de différence entre les 3 AiNS concernant 
les insuffisances cardiaque congestives . Au plan rénal, 
il y a également une amélioration versus ibuprofène 
dans cette population âgée en moyenne de 63 ans avec 
nombreux facteurs de risque d’athérosclérose (différence 
non significative versus Naproxène) . De même le taux 
d’hospitalisation pour hypertension artérielle est inférieur 
dans le groupe Célécoxib versus ibuprofène (p=0 .04), 
mais non significativement différent du Naproxène . Ces 
bénéfices sont obtenus avec une légère supériorité du 
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à la prise d’AiNS . Des antécédents d’hémorragie digestive 
(récente ou ancienne) exposent les utilisateurs d’AiNS à 
un risque élevé de récidive hémorragique, raison pour 
laquelle les AiNS doivent être dans la mesure du possible 
évités . toutefois, s’ils sont indispensables, ils peuvent être 
prescrits après éradication de l’Hélicobacter Pylori chez les 
patients infectés . 
Le Célécoxib associé à un inhibiteur de la pompe à protons 
(iPP) représente la meilleure option thérapeutique . 
Même s’il n’existe pas de recommandations actuellement 
pour les patients ayant des antécédents d’hémorragie 
digestive basse, la meilleure tolérance du Célécoxib tant 
au niveau du tube digestif inférieur que supérieur suggère 
que cette association (Célécoxib + iPP) représente la 
meilleure stratégie pour la prévention des complications 
hémorragiques tant hautes que basses chez les patients 
à risque . 
Le risque de complication cardio-vasculaire liée à la 
prise d’un AiNS est le plus important dans le décours 
immédiat d’un infarctus du myocarde même s’il diminue 
avec le temps . Même si les AiNS sont contre-indiqués 
chez les patients à risque d’accident cardio-vasculaire, 
de nombreux d’entre eux sont traités par AiNS pour 
une période relativement brève, même si un traitement 
relativement bref par AiNS semble être associé à un risque 
accru de décès ou de récidive d’infarctus du myocarde chez 
les patients avec antécédent cardiaque . il est toutefois 
important de signaler qu’aucune augmentation du risque 
cardio-vasculaire n’a été observée parmi les patients 
traités par Célécoxib dans une cohorte canadienne de 
patients âgés de 66 ans ou plus qui avaient survécu après 
une hospitalisation pour un infarctus du myocarde (10) . 
Sur base de ces données, même pour les patients avec 
un risque cardio-vasculaire élevé, le Célécoxib apparaît 
comme étant l’AiNS le moins nocif d’autant plus que les 
patients sont simultanément traités par une petite dose 
d’aspirine . Considérant le rapport coût/bénéfice des 
divers COxiBS disponibles et des AiNS-ns, le Célécoxib 
à une dose faible (200 mg 1 x/j) semble représenter la 
meilleure option pour le patient cumulant un risque élevé 
de complications digestives et cardio-vasculaires si ces 
patients doivent être traités par anti-inflammatoire et s’ils 
bénéficient d’une prévention anti-thrombotique par une 
petite dose d’aspirine . 
La figure 3 propose un algorithme pour l’usage prolongé 
d’AiNS en considérant le risque individuel tant cardio-
vasculaire que digestif (5) . 
1 . Pour les patients à risque faible tant digestif que 

cardio-vasculaire, tout AiNS-ns peut être considéré 
comme acceptable . 

2 . Pour les patients à faible risque digestif et risque 
cardio-vasculaire élevé, le Naproxène semble devoir 
être préféré compte tenu de son faible risque cardio-
vasculaire par comparaison aux autres AiNS-ns et aux 
COxiBS . Considérant les évidences actuelles, une petite 
dose de Célécoxib (200 mg) est également une option 
acceptable . Cependant, chez les patients qui doivent 
être traités par une petite dose d’aspirine, le Naproxène 
pourrait interférer avec l’activité anti-agrégante de 

Naproxène sur la douleur qui n’atteint cependant pas une 
différence telle qu’elle est cliniquement définie .

naProXène oU CéLéCoXiB CHeZ Les 
Patients CUmULant Un risQUe 
éLeVé d’aCCidents VasCULaires et 
de ComPLiCations digestiVes ? Les 
ConCLUsions de L’étUde ConCern
L’utilisation concomitante d’aspirine et d’un AiNS 
majore le risque d’hémorragie digestive haute . Les 
recommandations actuelles concernant la prescription 
d’un AiNS pour les patients cumulant un risque d’accident 
cardiovasculaire et de complications gastro-intestinales 
sont contradictoires . L’étude CONCERN publiée en avril 
2017 dans le Lancet nous apporte un nouvel éclairage (9) . 
Cet essai clinique randomisé, en double aveugle, a 
inclus des patients cumulant une ostéoarthrite justifiant 
la prise d’un AiNS, des antécédents thrombotiques 
cardiaques justifiant la prise d’aspirine et des antécédents 
d’hémorragie digestive . Après guérison de l’ulcère et 
éradication de l’Hélicobacter Pylori lorsque sa présence 
avait été démontrée, les patients ont été randomisés 
entre la prise de Célécoxib 100 mg deux fois par jour en 
association avec de l’esoméprazole 20 mg une fois par 
jour ou le Naproxène 500 mg deux fois par jour associée à 
l’esoméprazole 20 mg une fois par jour pendant 18 mois . 
tous les patients étaient sous 80 mg d’aspirine par jour . 
Le critère d’évaluation principal était la survenue d’une 
récidive d’hémorragie digestive supérieure endéans les 
18 mois . Entre mai 2005 et novembre 2012, 514 patients 
ont été inclus et 257 randomisés dans chaque groupe . 
Une hémorragie digestive supérieure est survenue 
parmi 14 patients dans le groupe Célécoxib (neuf ulcères 
gastriques et cinq ulcères duodénaux) et 31 patients dans 
le groupe Naproxène (25 ulcères gastriques, trois ulcères 
duodénaux, un ulcère gastrique et ulcère duodénal 
associés et deux érosions saignantes) . L’incidence cumulée 
de récidive d’hémorragie au cours des 18 mois de l’étude 
était de 5,6% dans le groupe du Célécoxib et 12,3% dans le 
groupe Naproxène . Aucun décès lié au traitement n’a été 
enregistré durant l’étude . 
Cette étude démontre que parmi les patients cumulant 
un risque élevé d’événements cardiovasculaires et gastro-
intestinaux nécessitant la prise concomitante d’aspirine 
et d’un AiNS, le Célécoxib associé à un inhibiteur de la 
pompe à protons semble devoir être privilégié pour 
réduire le risque de récidive d’hémorragie gastro-
intestinale supérieure . Le Naproxène, malgré sa sécurité 
cardiovasculaire, semble devoir être évité (9) .

QUeL ains PresCrire en FonCtion des 
risQUes digestiFs et CardioVasCULaires ?
Les études épidémiologiques ont démontré que la 
présence de comorbidités augmente le risque à la fois de 
complications gastro-intestinales et cardio-vasculaires liée 
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cet antiplaquettaire . Cette interaction est d’autant 
plus évidente lorsque que l’AiNS-ns est administré 
avant la prise d’aspirine . Les inhibiteurs sélectifs de 
Cox-2 en tant que classe semblent devoir dès lors 
être recommandés comme agent anti-inflammatoire . 
ii s’agit d’ailleurs d’une recommandation faite par la 
Société Cardio-Vasculaire Canadienne (11) . Une petite 
dose de Célécoxib est l’agent préféré compte tenu de 
son meilleur profil tant cardio-vasculaire que digestif . 

3 . Chez les patients présentant un risque élevé 
d’hémorragie digestive, un dépistage et une 
éradication de l’Hélicobacter Pylori doivent être 
envisagés mais cela demeurera insuffisant sans 
protection gastrique . Parmi ces patients, si le risque 
cardio-vasculaire est faible, un COxiB ou un AiNS-ns 
associé à un iPP semble apporter la même protection 
pour le tube digestif supérieur . Cependant, sur base 
des dernières évidences, le Célécoxib seul réduira 
les lésions muqueuses tout le long du tube digestif 
(inférieur et supérieur) . Cet agent devra être associé 
à un iPP chez les patients à risque élevé d’hémorragie 
digestive haute . 

4 . Lorsque les patients cumulent un risque élevé 
d’hémorragie digestive et d’accident cardio-
vasculaire, la stratégie optimale est d’éviter si 
possible tout traitement par AiNS . Si un tel traitement 
est considéré comme étant nécessaire voire 
indispensable, l’approche thérapeutique dépendra 
des co-médications . Si le patient est traité par un 
antiplaquettaire, soit le Naproxène soit une petite 

dose de Célécoxib peut être envisagée mais doit être 
associée à un inhibiteur de la pompe à protons . Cette 
dernière approche thérapeutique semble être la plus 
appropriée chez les patients bénéficiant de petites 
doses d’aspirine . 

L’algorithme proposé ci-dessus doit être appliqué 
individuellement en tenant compte de la présence 
d’éventuelles co-morbidités et de la prise d’autres 
traitements . Le choix du traitement doit évidemment 
également prendre en compte le coût du traitement 
par AiNS, la prise concomitante d’aspirine ou d’un iPP, 
et les coûts pour le système de santé des accidents 
hémorragiques ou cardio-vasculaires liés à la prise d’AiNS . 

ConCLUsions
Les données résumées dans cet article principalement 
issues des deux études récentes PRECiSiON et CONCERN, 
réévaluent la sécurité des COxiBS et du Célécoxib en 
particulier . Le Célécoxib peut être prescrit en toute sécurité 
à un grand nombre de patients et s’avère certainement 
équivalent sinon parfois supérieur au Naproxène . Sa 
bonne tolérance digestive à la fois au niveau du tube 
digestif supérieur et inférieur, l’absence d’association à un 
risque accru d’accidents cardiovasculaires, la possibilité 
de l’associer sans risque à une petite dose d’aspirine, 
constituent autant d’atouts par rapports aux AiNS-ns . 
S’y ajoute un prix compétitif tel que celui proposé par la 
Société Apotex (Celecoxib Apotex 100 co à 200 mg à 23,38 
euros, soit 0,23 euro/jour) .

Figure 3 :  Algorithme de prescription des AINS en fonction du risque gastrointestinal et/ou cardiovasculaire
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MotS-CLéS  Hypercholestérolémie familiale, maladies cardiovasculaires, prévention cardiovasculaire, lipoprotéines, LDL cholestérol, 
génétique, athérosclérose

 

introdUCtion 
L’hypercholestérolémie familiale (HF) est une des maladies génétiques 
mortelles les plus fréquentes, touchant plus de 25 .000 Belges (1, 2) . Elle 
est responsable de taux sévèrement élevés de cholestérol (> 300mg/
dl) depuis la naissance et d’un risque dramatiquement précoce de 
complications vasculaires, cardiaques, périphériques ou cérébrales dès 
l’âge de 30 ans chez les hommes, et 40 ans chez les femmes . Avec un 
diagnostic précoce et un traitement adéquat, idéalement commencé 
dès l’enfance, il est possible toutefois d’éviter toute complication 
cardiovasculaire .

QUand et Comment Faire Le diagnostiC 
Une HF devrait être suspectée face à un taux élevé de LDL-C ou face à des 
antécédents personnels ou familiaux de maladie cardiovasculaire (avant 
55 ans chez les hommes et 60 ans chez les femmes) . 
Chez l’adulte, il est possible de poser le diagnostic avec plus de certitude 
sur base des critères du Dutch Lipid Clinic Network (Fiche), qui prennent 
en compte les taux de LDL-C, les antécédents personnels et/ou familiaux 
et les signes cliniques pouvant être présents chez certains patients 
HF . il suffit d’additionner le score de chaque catégorie pour établir le 
diagnostic .  Ainsi, un patient coronarien de 55 ans chez qui est découvert 
un LDL-C à 330 mg/dl ou un patient de 42 ans sans antécédent chez qui 
est découvert un LDL-C de 250mg/dl et un arc cornéen (Figure  1) ont 
certainement une HF . Les xanthomes tendineux (Figure 1) sont parfois 
plus sensiblement détectés par échographie (le critère positif est une 
épaisseur antéro-postérieure de plus de 5,8 mm du tendon d’Achille)

L’hypercholestérolémie familiale (HF) atteint plus de 25.000 Belges  
et, du fait d'une exposition prolongée depuis la naissance à des taux 
sévèrement élevés de LDL cholestérol, est responsable d’un risque 
précoce de complications cardiovasculaires. Actuellement, des outils 
diagnostiques, des traitements efficaces et des remboursements 
préférentiels donnent aux médecins belges les moyens pour réaliser 
le diagnostic précoce et le traitement intense nécessaire pour enrayer 
le pronostic dramatique de cette maladie. 

familial 
hypercholesterolemia : 
some « tips » to facilite 
the diagnosis and its 
treatment
Familial Hypercholesterolemia (HF) 
affects more than 25,000 Belgians 
and leads, due to its severely elevated 
levels of LDL cholesterol since birth, 
to premature risk of cardiovascular 
disease . Currently, diagnostic tools, 
effective treatments and preferential 
reimbursement give the Belgian 
doctors the opportunity to achieve 
the early diagnosis and the intense 
treatment necessary to stop the 
dramatic prognosis of this disease .

KEy WoRDS
Familial hypercholesterolemia, cardiovascular 
diseases, cardiovascular prevention, 
lipoproteins, LDL cholesterol, genetics, 
atherosclerosis

L’hypercholestérolémie familiale : quelques « tips » 
pour en faciliter son diagnostic et son traitement 
Olivier S Descamps 
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Chez l’enfant, les critères qui permettent d’établir un 
diagnostic formel sont présentés aussi sur la fiche (voir 
condition de remboursement des statines chez l’enfant) . 
Chez un enfant, un taux de plus de 190 mg/dl est très 
spécifique d’une HF, puisque les taux habituels de LDL-C 
chez un enfant de 10 ans tournent autour d’une moyenne 
de 90 mg/dL . Pour poser le diagnostic d’une HF chez 
un enfant avec des taux moins élevés que 190 mg/dL, il 
faudra l’association d’un autre argument, tel l’existence 
d’une hypercholestérolémie importante chez un des 
parents ou d’antécédents cardiovasculaires prématurés 
dans la famille . Chez l’enfant d’un parent avec une HF, un 
taux de LDL-C > 130 mg/dl indique une forte probabilité 
d’HF (95 %) . Dans le cas d'un enfant, plus que dans celui 
d'un adulte, un test génétique est conseillé pour assurer 
la certitude d’un diagnostic qui va imposer un traitement 
médicamenteux pour la vie .
La démonstration d’une mutation fonctionnelle sur le 
gène du LDL récepteur, de l’apoB ou du PCSk9 prouve sans 
équivoque l’existence d’une HF . La demande d'une telle 
analyse (couteuse !) devra toutefois être justifiée  : avoir 
déjà au moins un DLCN > 5 et des éléments tels qu’un taux 
de LDL-C très élevé et des antécédents familiaux . 

traitements de L’HF et CiBLes de LdL-C 
Le traitement idéal est de commencer à corriger le taux 
de LDL-C dès l’enfance . Chez ces enfants, la cible de LDL-C 
visée est un taux en dessous de 130 mg/dL, ce que l’on 
obtiendra facilement  à l'aide d'une faible dose de statine 
mais que l’on choisira puissante (telle qu’atorvastatine 10 
ou rosuvastatine 10) car ce seront celles-ci qu’il continuera 
de prendre à plus forte dose une fois adulte .
Lorsque le diagnostic n’est découvert qu’à l’âge adulte, la 
cible recommandée est celle de la prévention de patients 
“à risque élevé”, soit un LDL-C en dessous de 100 mg/dl, 
ou, en cas de complication(s) cardiovasculaire(s) (ou de 
diabète ou d’insuffisance rénale), celle de la prévention 
de patients “à risque très élevé”, soit un taux de LDL-C 
en-dessous de 70mg/dl . Ceci nécessitera la prescription 
d’une statine puissante à bonne dose (atorvastatine 20-
80 mg ou rosuvastatine 10-40 mg) souvent combinée à 
l’ézétimibe, soit séparément (Ezétrol®) ou en combinaison 
fixe (Atozet® et inegy® (3)) . Ces traitements tout en étant 
très efficaces ne permettent pas d’obtenir toujours la cible 
souhaitée chez un certain nombre de ces patients . Pour 
ceux-ci, il est possible actuellement, d’aller plus loin grâce 
à la prescription d’anticorps monoclonaux anti-PCSk9, tels 
que l’alirocumab (Praluent® de Sanofi) ou l’évolocumab 
(Repatha® de Amgen) qui se délivrent en sous-cutané (une 
injection tous les 15 jours) (4) .

remBoUrsement sPéCiaL 
Les traitements chez ces patients bénéficient d’un 
remboursement spécial en catégorie A comme certaines 
spécialités destinées aux traitements du diabète ou 
du cancer . Ces critères de remboursement ont été 

modifiés pour les statines et l’Ezetrol® en octobre 2016, 
et correspondent maintenant aux critères de diagnostic 
d’HF validés internationalement : score DLCN > 8 pour les 
adultes et critères spécifiques chez l’enfant . Ces nouvelles 
conditions de remboursement apportent surtout un 
progrès indéniable dans le remboursement du traitement 
des enfants souffrant d’hypercholestérolémie familiale, 
mais pourraient contribuer à supprimer chez un certain 
nombre d'adultes, les remboursements en catégorie 
A obtenus précédemment (avant octobre 2016) avec 
les anciennes conditions qui ne sont plus d'actualité 
(cholestérol total > 300 mg/dL et un antécédent CV 
prématuré chez un parent du premier degré) . Pour ceux 
qui perdront leur remboursement en catégorie A, il 
faudra avoir recours à la prescription en chapitre 1 pour 
les statines, et au remboursement en catégorie B pour 
l’Ezétrol®, l’Atozet® et l’inegy® . 
Les anticorps anti-PCSk9 tels que le Praluent® (Sanofi) ou 
le Repatha® (Amgen), sont remboursés respectivement 
depuis septembre 2016 et mai 2017 (Fiche) chez des 
patients avec une HF confirmée sur base d’un score 
DLCN > 8 en présence de taux trop élevés de LDL-C  : 
LDL-C  ≥  130mg/dL ou même ≥ 100 mg/dL en cas 
d’antécédent de syndrome coronarien aigu . Le Répatha® 
bénéficie de deux autres conditions . Celle des patients 
adultes avec un taux entre 100 et 130 mg/dl et ayant souffert 
d‘accident vasculaire cérébral ou ayant bénéficié d’une 
revascularisation artérielle (cérébrale ou périphérique) . 
Mais aussi les adultes et enfants (de plus de 12 ans) 
souffrant d’hypercholestérolémie familiale homozygote  : 
une forme très sévère et très rare (1/1,000,000) d’HF due 
à la présence des deux allèles mutés au niveau d’un des 
trois gènes de l’HF .  

www.BeLCHoL.Be
Une association de patients pour l’hypercholestérolémie 
familiale s’est constituée afin de sensibiliser le grand public 
et les politiques à prendre conscience de cette maladie 
trop souvent mal connue et banalisée dans la masse des 
taux de cholestérol communément élevé . Elle a également 
pour objectif de promouvoir le dépistage familial et 
particulièrement des enfants, de fournir des informations 
et de défendre les patients auprès des autorités de santé 
(pour les remboursements,  . . .) . 

ConCLUsions 
Le pronostic désastreux de l’hypercholestérolémie 
familiale (HF) peut actuellement être enrayé dans 
les familles qui en souffrent . Mais cela demandera la 
participation et la collaboration de tous pour identifier et 
traiter les plus de 25,000 patients qui en sont atteints dans 
notre pays : médecins spécialistes, médecins généralistes, 
pharmaciens, mutuelles, patients et leurs familles .
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Les xanthômes tendineux se retrouvent sur les tendons extenseurs mais sont surtout visibles aux tendons d’Achille et plus rarement  sur la face externe 
des mains . Parfois seulement un épaississement du tendon d’Achille est perceptible à la palpation (comparez avec vos propres tendons) . Les arcs 
cornéens sont pathognomoniques lorsqu’ils sont détectés avant l’âge de 45 ans . ils sont souvent incomplets et nécessitent de lever la paupière pour 
être vus .

Figure 1 Xanthômes tendineux et arcs cornéens 



Critères diagnostiques cliniques  
d’une hypercholestérolémie familiale chez l’adulte 
selon le ‘Dutch Lipid Clinic Network diagnostic criteria for FH’ (DLCN)

- Exclure une hypercholestérolémie secondaire (hypothyroïdie, maladie hépatique, autre) .
- Additionnez le score de chaque catégorie (1 à 5) . Si un patient a deux critères dans une catégorie, seul le score le plus élevé est 

compté . 
- Selon le nombre total de points, le diagnostic est : “certain” (> 8 pts); “probable” (6–8 pts); “possible” (3-5 ps) . 

CAtéGoRIES PoINtS

1. Antécédents familiaux

1 . un parent au premier degré (père, mère, enfant, fratrie) présentant: 
     a . maladie coronarienne/vasculaire précoce (<55 a . chez hommes ; <60 a . chez femmes)
     b . taux de LDL-C plasmatique > percentile 95 pour l’âge et le sexe 
            i . à l’âge adulte (> 190 mg/dl) 
            ii . à un âge < 18 ans (> 135 mg/dl) 
     c . arc cornéen avant 45 ans et/ou xanthomes tendineux

1

1
2
2

2. Antécédents personnels 

Pathologie précoce (<55 ans chez les hommes ; <60 ans chez les femmes) 
a . coronarienne 
b . vasculaire cérébrale ou périphérique

2
1

3. Examen clinique
xanthômes tendineux 6
Arc cornéen avant 45 ans 4

4. taux de LDL-C non traité (avant tout traitement)*

LDL-C ≥ 330mg/dl 8
LDL-C entre 250 et 329mg/dl 5
LDL-C entre 190 et 249mg/dl 3
LDL-C entre 150 et 189mg/dL 1

5. Analyse ADN
Montrant une mutation fonctionnelle du récepteur LDL (LDL-R) ou d’un autre gène lié à une HeFH 8

FaCteUrs de CorreCtion 
de LdL-C

Type de sTaTine  
eT sa dose paR joUR

sans aveC
eZeTRoL

Aucune - 1,2
Pravastatine 10 1,2 1,5

20 1,3 1,6
40 1,5 1,7

Simvastatine 10 1,4 1,9
20 1,6 2
40 1,7 2,3
80 1,9 2,4

Atorvastatine 10 1,6 2
20 1,8 2,2
40 2 2,2
80 2,2 2,5

Rosuvastatine 5 1,8
10 1,9 2,5
20 2,1 2,7
40 2,4 3,3

Pour obtenir la valeur basale (avant traitement), il 
faut multiplier le taux de LDL-C sous traitement par 
le facteur de correction correspondant. Pour les doses 
intermédiaires de statine, prendre la valeur moyenne 
entre les doses voisines.

Facteur	  de	  
correc+on	  : 1,1 1,2 1,3 1,4 1,5 1,6 1,7 1,8 1,9 2 2,1 2,2 2,3 2,4 2,5 2,6 2,7 3,3
LDL	  traité

70 77 84 91 98 105 112 119 126 133 140 147 154 161 168 175 182 189 231
80 88 96 104 112 120 128 136 144 152 160 168 176 184 192 200 208 216 264
90 99 108 117 126 135 144 153 162 171 180 189 198 207 216 225 234 243 297
100 110 120 130 140 150 160 170 180 190 200 210 220 230 240 250 260 270 330
110 121 132 143 154 165 176 187 198 209 220 231 242 253 264 275 286 297 363
120 132 144 156 168 180 192 204 216 228 240 252 264 276 288 300 312 324 396
130 143 156 169 182 195 208 221 234 247 260 273 286 299 312 325 338 351 429
140 154 168 182 196 210 224 238 252 266 280 294 308 322 336 350 364 378 462
150 165 180 195 210 225 240 255 270 285 300 315 330 345 360 375 390 405 495
160 176 192 208 224 240 256 272 288 304 320 336 352 368 384 400 416 432 528
170 187 204 221 238 255 272 289 306 323 340 357 374 391 408 425 442 459 561
180 198 216 234 252 270 288 306 324 342 360 378 396 414 432 450 468 486 594
190 209 228 247 266 285 304 323 342 361 380 399 418 437 456 475 494 513 627
200 220 240 260 280 300 320 340 360 380 400 420 440 460 480 500 520 540
210 231 252 273 294 315 336 357 378 399 420 441 462 483 504 525
220 242 264 286 308 330 352 374 396 418 440 462 484 506 528
230 253 276 299 322 345 368 391 414 437 460 483 506 529
240 264 288 312 336 360 384 408 432 456 480 504 528
250 275 300 325 350 375 400 425 450 475 500 525 550
260 286 312 338 364 390 416 442 468 494 520
270 297 324 351 378 405 432 459 486 513 540
280 308 336 364 392 420 448 476 504 532
290 319 348 377 406 435 464 493 522 551
300 330 360 390 420 450 480 510 540 570
310 341 372 403 434 465 496 527 558 589
320 352 384 416 448 480 512 544 576 608

1	  point:	  LDL-‐C	  entre	  150	  et	  189mg/dL
3	  points:	  LDL-‐C	  entre	  190	  et	  249mg/dL
5	  points:	  LDL-‐C	  entre	  250	  et	  329mg/dL
8	  points:	  LDL-‐C	  ≥	  330mg/dL
Homozygote	  si	  LDL-‐C	  >	  500	  mg/dL

*  valeurs de LDL-C : si on dispose de donnée avant tout traitement (des patients non traités), il faut tenir compte de deux mesures successives . A partir du taux de LDL-C sous 
traitement, il est possible d’utiliser une formule de correction pour estimer le taux basal de LDL-C avant traitement (Haralambos et al Atherosclerosis 2015:240:190-6) . 
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Conditions de remboursement des hypolipémiants en 
catégorie Af chez des patients (adultes ou enfants) avec une hf
Dans tous les cas, il faut avoir exclu une cause secondaire (hypothyroïdie, maladie hépatique, autre) et tenir les éléments 
de preuve à la disposition du médecin-conseil .  Certaines demandes (StAtiNE pour 2, 3 et 4, REPAtHA® et PRALUENt®) ne 
peuvent être faites initialement que par un médecin spécialiste (médecine interne, cardiologie; mais aussi, en pédiatrie pour 
StAtiNE (4) et pour REPAtHA® chez HoFH ≥ 12 ans) tandis qu'un avis préalable d'un spécialiste (documenté dans le dossier)
est requis pour les bithérapies (addition d'EZEtROL®, ou prescription d'AtOZEt® ou d'iNEGy®) .

statine oU eZetroL® (éZétimiBe)
1. Hypercholestérolémie familiale heterozygote (HeFH) avèrée chez un adulte 
            - Un Score > 8 points au “Dutch Lipid Clinical Network clinical criteria” pour le diagnostic de HeFH

2. Hypercholestérolémie familiale homozygote (HoFH) 

  soit un typage génétique positif  SANS antécédent cardiovasculaire prématuré 

  soit LDL-C non-traité >500 mg/dL                       OU          LDL-C traité>300 mg/dL 

3. Dyslipidémie de type génétique autre que celles décrites en 1 et 2
            -  Cholestérol total >300 mg/dl avec/sans hypertriglycéridémie (2 mesures malgré régime) 
       Et -  Antécédents cardiovasculaires prématurés (Homme < 55 ans, Femme < 60 ans)

4. Hypercholestérolémie familiale avèrée chez un patient âgé de moins de 18 ans 

  soit LDL-C ≥ 190 mg/dl (2 mesures successives après 3 mois d’un régime adéquat

  soit LDL-C ≥ 160 mg/dl (idem ci-dessus)         Et             une des conditions suivantes : 
o Antécédents familiaux coronariens prématurés (hommes <55 ans,  femmes <60 ans) 
o Cholestérolémie élevée chez un parent au premier degré (père, mère, fratrie) 

  soit LDL-C ≥ 135 mg/dl (idem ci-dessus)         Et             une des conditions suivantes : 
o Un parent au premier degré (père, mère, fratrie) avec diagnostic génétique d’HF  
o Diagnostic génétique d’une HF  

Cette hypercholestérolémie familiale est de type                hétérozygote                   homozygote             non determine

atoZet®(atorVastatine + éZétimiBe 10 mg)
Pour l'iNEGy® (simvastatine + ézétimibe 10 mg), les taux de LDL-C considérés comme trop élevés (> 115 mg/dl et > 100 mg/dl 
en cas d’antécédent de syndrome coronarien aigu ou de diabète) sont différents de ceux définis pour l'AtOZEt® :

1.traitement après monothérapie:
            - le patient a reçu le remboursement d’une statine en catégorie A pour une HF 
      Et - LDL-C trop élevé malgré cette statine (dose la plus efficace et la mieux tolérée) 

  soit LDL-C > 100 mg/dl SANS antécédent cardiovasculaire prématuré 

  soit LDL-C > 70 mg/dl AVEC antécédent cardiovasculaire prématuré (H < 55 ans; F < 60 ans) 

2. traitement après bi-thérapie:
           - le patient a un remboursement d’ézétimibe (association fixe ou non avec statine) en catégorie A pour HF 

antiCorPs monoCLonaUX anti-PCsK9 (PraLUent® et rePatHa® sous des conditions différentes)

Hypercholestérolémie familiale heterozygote (HeFH) chez l'adulte
             - Score >  8 points au "Dutch Lipid Clinical Network clinical criteria" pour le diagnostic d’HeFH   
     Et   - LDL-C trop élevé malgré de l’ézétimibe en association avec une statine à dose maximale tolérée ou de    
                l’ézétimibe seul (en cas d’intolérance ou de contre-indication aux statines)  

  soit LDL-C ≥ 100 mg/dl AVEC antécédent de Syndrome Coronarien Aigu (PRALUENt® et REPAtHA®)

  soit LDL-C ≥ 130 mg/dl SANS antécédent de Syndrome Coronarien Aigu (PRALUENt® et REPAtHA®)

  soit LDL-C ≥100 mg/dl Et LDL-C <130 mg/dl AVEC antécédent d'accident ischémique cérébral OU revasculari-
sation artérielle (coronaire ou périphérique), dans ce cas aussi avec seulement une statine (si intolérance ou 
contre-indication à l'ezetimibe) (REPAtHA® uniquement)

Hypercholestérolémie familiale homozygote (HoFH) chez l'adulte et l'enfant de plus de 12 ans 
(REPAtHA® uniquement et sous certaines conditions)

informez votre patient que des renseignements utiles mis à jour peuvent être trouvés sur le site de 
l'Association Belge de Patients Souffrant d'Hypercholestérolémie Familiale (www .belchol .be)
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Photos are to be saved in JPG, GIF or TIFF format in 300 dpi resolution, either on 
CD-ROM or sent by email .

NB: images taken from the internet will not be of good quality.

Bibliographical references (maximum 15 for a case report; 20 for an original 
article) are to be numbered by order of appearance in the text .

Articles are to be cited according to the rules of the Index medicus . Only the first six 
authors are to be cited followed by et al. in italics .

Example: Hermans C, Scavée Ch . Le temps et l'expérience au profit des nouveaux 
thérapeutiques anticoagulants oraux . Louvain med 2014; 133 (9): 634-638 .

Citing books: Buysschaert M . Diabétologie clinique . De Boeck Université, Paris, 
Bruxelles, 2012, 4e Edition .

Citing chapters: Buysschaert M . Autres diabètes . in: Diabétologie clinique, 25-32, De 
Boeck Université, Louvain-la-Neuve, Paris, 2012, 4e Edition .

References of internet addresses must be reliable and of a high scientific standard .

Any conflicts of interest must be reported at the end of the text .

For research articles, authors are to state that they have complied with the prin-
ciples relating to the well-being of patients 

in accordance with the Declaration of Helsinki, the Belgian law of 22 August 2002 on 
the rights of patients, and the Belgian law of 7 May 2004 on experiments on human 
beings .

316

pRACtICAL InStRuCtIOnS 
Articles are to be sent  
to Professor C . Hermans

Editor-in-chief
of Louvain Médical

Avenue E . Mounier 52/B1 .52 .14  
1200 Bruxelles .

tel: 32 2 764 .52 .65
Fax: 32 2 764 .52 .80

they will be emailed on from 
isabelle.istasse@uclouvain.be

The authors guarantee that their manuscript is 
original and not submitted for publication in  
another journal.

Each article submitted to Louvain Medical will 
undergo a peer review process conducted by an 
expert panel, the results of which will be sent 
to the authors. The final decision to publish the 
article rests with the editor at all times.

The authors agree to the article’s being published 
in Louvain Médical as well as  
on its website.

Louvain Médical is indexed in the search engine 
of Elsevier (Scopus) and Google Scholar .

www.louvainmedical.be

dIRECtIvES Aux AutEuRS
English



DÉNOMINATION DU MÉDICAMENT: Paracetabs 500 mg comprimés pelliculés. Paracetabs Forte 1 g compri-
més pelliculés. COMPOSITION QUALITATIVE ET QUANTITATIVE: Paracetabs 500 mg comprimés pelliculés
Chaque comprimé pelliculé contient 500 mg de paracétamol. Excipients: Noyau du comprimé:Amidon, pré-
gélatinisé - Amidon de maïs - Povidone K-30 - Acide stéarique – Talc - Enrobage: Opadry blanc (Y 1 7000)
contenant: Dioxyde de titane (E171) - Macrogol 400 - Hypromellose 5cP. Paracetabs Forte 1 g comprimés
pelliculés Chaque comprimé pelliculé contient 1000 mg de paracétamol. Excipients: Noyau du comprimé:Ami-
don, prégélatinisé - Amidon de maïs - Povidone K-30 - Acide stéarique – Talc - Enrobage: Opadry blanc (Y 1
7000) contenant: Dioxyde de titane (E171) - Macrogol 400 - Hypromellose 5cP. FORME PHARMACEUTIQUE:
Paracetabs 500 mg comprimés pelliculés: Comprimés pelliculés blancs, en forme de capsule, dont une face
porte les indications "P" et "500", ainsi qu'une barre de cassure, et dont l'autre face est lisse. Le comprimé
peut être divisé en doses égales. Paracetabs Forte 1 g comprimés pelliculés: Comprimés pelliculés blancs,
en forme de capsule, biconvexes, avec une barre de cassure sur une face et l'autre face lisse. Le comprimé
peut être divisé en doses égales. DONNÉES CLINIQUES: Indications thérapeutiques: Paracetabs 500 mg et
Paracetabs Forte 1 g comprimés pelliculés: Traitement symptomatique de la douleur et de la fièvre, légères
et modérées. Posologie et mode d'administration: Posologie Adultes (y compris les patients âgés) (Paracetabs
500 mg et Paracetabs Forte 1 g compri-
més pelliculés): La dose habituelle est de
500 à 1000 mg toutes les 4 à 6 heures,
selon les besoins, avec un maximum de 3
g par jour. La prise individuelle maximale
est de 1000 mg. Ne pas dépasser la dose
quotidienne maximale à cause du risque
de dommage hépatique grave. Population
pédiatrique (poids de 25 50 kg) (Parace-
tabs 500 mg comprimés pelliculés): La
dose quotidienne totale recommandée de
paracétamol est d'environ 60 mg/kg, divi-
sée en 4 ou 6 prises séparées, soit
environ 15 mg/kg toutes les 6 heures ou
10 mg/kg toutes les 4 heures. Ne pas
dépasser la dose quotidienne maximale à
cause du risque de dommage hépatique
grave. La posologie pédiatrique doit être
basée sur le poids corporel et il convient
d'utiliser une posologie adéquate. Les
informations présentées ci-dessous sur
l'âge des enfants dans chaque groupe de
poids doivent être considérées exclusive-
ment comme des lignes directrices. Il
convient de faire attention à ne pas
dépasser le nombre maximal d'adminis-
trations sur une période de 24 heures,
c'est-à-dire 4 administrations par période
de 24 heures. Le paracétamol ne doit être
administré qu'en cas de claire nécessité,
et en utilisant la plus petite dose efficace.
Enfants et adolescents d'un poids de 43-
50 kg (environ 12-15 ans): La dose
habituelle est de 500 mg toutes les 4
heures, selon les besoins, avec un maxi-
mum de 4 comprimés par jour. Enfants
d'un poids de 34-43 kg (environ 11-12
ans): La dose habituelle est de 500 mg
toutes les 6 heures, selon les besoins,
avec un maximum de 4 comprimés par
jour. Enfants d'un poids de 26-34 kg
(environ 8-11 ans): La dose habituelle est
d'environ 1/2 comprimé toutes les 4
heures ou 1 comprimé toutes les 6
heures, selon les besoins, avec un maxi-
mum de 3 comprimés par jour. Enfants de
moins de 8 ans: Paracetabs 500 mg com-
primés pelliculés n'est pas destiné aux
enfants de moins de 8 ans parce que la
concentration de la formulation ne
convient pas à cette classe d'âge. D'au-
tres concentrations et/ou formulations
sont disponibles pour cette classe d'âge.
Population pédiatrique (Paracetabs Forte
1 g comprimés pelliculés): Paracetabs
Forte 1 g comprimés pelliculés n'est pas
destiné aux enfants de moins de 16 ans
parce que la concentration de la formula-
tion ne convient pas à cette classe d'âge. D'autres concentrations et/ou formulations sont disponibles pour
cette classe d'âge. Insuffisance de la fonction hépatique ou rénale (Paracetabs 500 mg et Paracetabs Forte
1 g comprimés pelliculés): Il convient de réduire la dose ou d'allonger l'intervalle entre les prises chez les
patients avec insuffisance hépatique ou rénale, ou syndrome de Gilbert. Patients avec insuffisance rénale
(Paracetabs 500 mg et Paracetabs Forte 1 g comprimés pelliculés): Insuffisance rénale: La posologie doit être
réduite chez les patients avec insuffisance rénale: Filtration glomérulaire 10-50 ml/min: Posologie 500 mg
toutes les 6 heures – Filtration glomérulaire <10 ml/min: Posologie 500 mg toutes les 8 heures. Ces prises
ne doivent pas être répétées plus souvent que toutes les 4 heures et il ne faut pas dépasser plus de 4 prises
par période de 24 heures. Durée maximale d'utilisation continue sans prescription médicale: 3 jours. Il faut
utiliser la dose efficace la plus faible possible pendant la durée la plus brève possible. Patients alcooliques:
Ne pas dépasser une dose quotidienne maximale de 4 comprimés sur 24 heures. Mode d'administration
(Paracetabs 500 mg et Paracetabs Forte 1 g comprimés pelliculés): Voie orale. Le comprimé doit être avalé

avec un verre d'eau. Contre-indications: Paracetabs
500 mg comprimés pelliculés: Hypersensibilité au
principe actif ou à l’un des excipients. Paracetabs 500
mg comprimés pelliculés ne convient pas aux enfants
de moins de 8 ans. D'autres concentrations et/ou for-
mulations sont disponibles pour cette classe d'âge.
Paracetabs Forte 1 g comprimés pelliculés: Hypersen-
sibilité au principe actif ou à l’un des excipients. Paracetabs Forte 1 g comprimés pelliculés ne convient pas
aux enfants de moins de 12 ans. D'autres concentrations et/ou formulations sont disponibles pour cette classe
d'âge. Effets indésirables: Paracetabs 500 mg et Paracetabs Forte 1 g comprimés pelliculés: On observe
peu d'effets indésirables à la posologie thérapeutique. On a cependant rapporté les effets indésirables suivants
dans de rares occasions. Les effets indésirables sont classés par fréquence, en commençant par l'effet indé-
sirable le plus fréquent, et en utilisant la convention suivante: très fréquent (≥1/10), fréquent (≥1/100 à <1/10),
peu fréquent (≥1/1000 à <1/100), rare (≥1/10 000 à <1/1000), très rare (<1/10 000), inconnu (ne peut pas
être estimé sur la base des données disponibles). Affections hématologiques et du système lymphatique: Ané-

mie, anémie non hémolytique et
dépression médullaire, dépression
médullaire, thrombocytopénie (rare) -
Affections du système immunitaire:
Anaphylaxie, syndrome de Stevens-
Johnson (très rare) - Affections
cardiaques: Œdème (rare) - Affections
vasculaires: Œdème (rare) - Affections
respiratoires, thoraciques et médiasti-
nales: Bronchospasme chez des
patients hypersensibles à l'acide acétyl-
salicylique et aux autres AINS (très rare)
- Affections gastro-intestinales: Troubles
du pancréas exocrine, pancréatite aiguë
ou chronique, hémorragie, douleur
abdominale, diarrhée, nausée, vomisse-
ment, insuffisance hépatique, nécrose
hépatique, ictère (rare) - Affections
hépatobiliaires: Dysfonction hépatique
(très rare) - Affections de la peau et du
tissu sous-cutané: Prurit, rash, sudation,
purpura, œdème de Quincke, urticaire
(rare) - Affections du rein et des voies
urinaires: Néphropathies, néphropathies
et troubles tubulaires (rare). Le paracé-
tamol a été largement utilisé et les
rapports d'effets indésirables sont
rares; ils sont généralement associés à
un surdosage. Les effets néphro-
toxiques sont peu fréquents et n'ont pas
été rapportés avec des doses thérapeu-
tiques, sauf en cas d'administration
prolongée. Déclaration des effets indé-
sirables suspectés La déclaration des
effets indésirables suspectés après
autorisation du médicament est impor-
tante. Elle permet une surveillance
continue du rapport bénéfice/risque du
médicament. Les professionnels de
santé déclarent tout effet indésirable
suspecté via le système national de
déclaration: Belgique Agence fédérale
des médicaments et des produits de
santé Division Vigilance EUROSTATION
II Place Victor Horta, 40/ 40 B-1060
Bruxelles 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 Durée de conservation
Paracetabs 500 mg et Paracetabs forte
1 g comprimés pelliculés: 30 mois
TITULAIRE DE L'AUTORISATION DE
MISE SUR LE MARCHÉ: Paracetabs
500 mg et Paracetabs Forte 1 g compri-
més pelliculés Apotex Europe BV -

Darwinweg 20 - 2333 CR Leiden - Pays-Bas. NUMÉRO(S) D'AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHÉ:
Paracetabs 500 mg comprimés pelliculés: BE469137 (plaquette) - BE469146 (flacon) Paracetabas Forte 1 g
comprimés pelliculés: BE469155 (plaquette) - BE469164 (flacon). DATE DE PREMIÈRE AUTORISATION/DE
RENOUVELLEMENT DE L'AUTORISATION: Paracetabs 500 mg et Paracetabs Forte 1 g comprimés pelliculés
Date de première autorisation: 30/01/2015 - Date de renouvellement de l’autorisation: 18/08/2019 (CRD).
MODE DE DELIVRANCE: Paracetabs 500 mg comprimés pelliculés: Plaquettes: 10, 12, 20 comprimés pelli-
culés: délivrance libre - 24, 30, 50, 60 et 100 comprimés pelliculés: demande écrite ou prescription médicale.
Flacons: 30 et 100 comprimés pelliculés: demande écrite ou prescription médicale. Paracetabs Forte 1 g
comprimés pelliculés: Plaquettes: 5, 6, 10 comprimés pelliculés: délivrance libre - 12, 20, 24, 30, 50, et 60
comprimés pelliculés: demande écrite ou prescription médicale Flacons: 30 et 100 comprimés pelliculés:
demande écrite ou prescription médicale DATE DE MISE À JOUR DU TEXTE Paracetabs 500 mg et Paracetabs
Forte 1 g comprimés pelliculés. Date de mise à jour du texte: 01/2016 - Date d’approbation du texte: 07/2016. 
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Ce médicament fait l’objet d’une surveillance supplémentaire qui permettra l’identifi cation rapide de nouvelles informations 
relatives à la sécurité. Les professionnels de la santé déclarent tout effet indésirable suspecté. Voir la rubrique 4.8 pour les 
modalités de déclaration des effets indésirables. 

1. DÉNOMINATION DU MÉDICAMENT : Repatha 140 mg solution injectable en stylo prérempli. 2. COMPOSITION QUALITA-
TIVE ET QUANTITATIVE : Chaque stylo prérempli contient 140 mg d’evolocumab dans 1 mL de solution. Repatha est un anti-
corps monoclonal IgG2 humain produit par la technologie de l’ADN recombinant dans des cellules ovariennes de hamster chinois 
(CHO). Pour la liste complète des excipients, voir la rubrique 6.1. 3. FORME PHARMACEUTIQUE : Solution injectable (injection) 
(Sureclick). La solution est claire à opalescente, incolore à légèrement jaune, et pratiquement sans particules. 4. DONNÉES 
CLINIQUES : 4.1 Indications thérapeutiques : Hypercholestérolémie et dyslipidémie mixte : Repatha est indiqué chez l’adulte 
présentant une hypercholestérolémie primaire (hétérozygote familiale et non familiale) ou une dyslipidémie mixte, en complément 
d’un régime alimentaire : en association avec une statine seule ou une statine avec d’autres thérapies hypolipémiantes chez les 
patients ne pouvant atteindre les objectifs de LDL-C, sous statine à dose maximale tolérée ou, seul ou en association avec 
d’autres thérapies hypolipémiantes chez les patients intolérants aux statines, ou chez qui les statines sont contre-indiquées. 
Hypercholestérolémie familiale homozygote : Repatha est indiqué chez l’adulte et l’adolescent à partir de 12 ans présentant une 
hypercholestérolémie familiale homozygote en association avec d’autres thérapies hypolipémiantes. L’effet de Repatha sur la 
morbidité et la mortalité cardiovasculaires n’a pas encore été déterminé. 4.2 Posologie et mode d’administration : Avant de 
débuter le traitement par Repatha, certaines causes secondaires de l’hyperlipidémie ou de la dyslipidémie mixte (ex. : syndrome 
néphrotique, hypothyroïdie) doivent être exclues. Posologie : Hypercholestérolémie primaire et dyslipidémie mixte chez l’adulte : 

La dose recommandée de Repatha est soit de 140 mg toutes les deux semaines, soit de 420 mg une fois par mois, les deux 
doses étant cliniquement équivalentes. Hypercholestérolémie familiale homozygote chez l’adulte et l’adolescent à partir de 
12 ans : La dose initiale recommandée est de 420 mg une fois par mois. Après 12 semaines de traitement, en l’absence de 
réponse cliniquement signifi cative, la fréquence d’administration peut être portée à 420 mg toutes les deux semaines. Les pa-
tients sous aphérèse peuvent commencer le traitement à raison de 420 mg toutes les deux semaines afi n de le faire corres-
pondre à leur calendrier d’aphérèse. Patients insuffi sants rénaux : Aucun ajustement posologique n’est nécessaire chez les 
patients présentant une insuffi sance rénale légère à modérée ; voir la rubrique 4.4 pour les patients souffrant d’insuffi sance 
rénale sévère (DFGe < 30 mL/min/1,73 m2). Patients insuffi sants hépatiques : Aucun ajustement posologique n’est nécessaire 
chez les patients présentant une insuffi sance hépatique légère ; voir la rubrique 4.4 pour les patients souffrant d’insuffi sance 
hépatique modérée et sévère. Patients âgés (≥ 65 ans) : Aucun ajustement de la posologie n’est nécessaire chez les patients 
âgés. Population pédiatrique : La sécurité et l’effi cacité de Repatha chez les enfants âgés de moins de 18 ans n’ont pas été 
établies dans l’indication d’hypercholestérolémie primaire et de dyslipidémie mixte. Aucune donnée n’est disponible. La sécurité 
et l’effi cacité de Repatha chez les enfants âgés de moins de 12 ans n’ont pas été établies dans l’indication d’hypercholestéro-
lémie familiale homozygote. Aucune donnée n’est disponible. Mode d’administration : Voie sous-cutanée. Repatha doit être ad-
ministré par injection sous-cutanée dans l’abdomen, la cuisse ou le haut du bras. Les sites d’injection doivent être alter nés et le 
produit ne doit pas être injecté dans des régions où la peau est sensible ou présente une ecchymose, une rougeur ou une indu-
ration. Repatha ne doit pas être administré par voie intraveineuse ou intramusculaire. La dose de 420 mg une fois par mois ou 
toutes les deux semaines doit être administrée en utilisant trois stylos préremplis dans un délai de 30 minutes. Repatha peut être 
auto-administré par le patient après avoir reçu une formation adéquate. L’administration de Repatha peut également être effec-
tuée par des personnes formées à l’administration du produit. Chaque stylo prérempli est à usage unique. Pour plus d’instruc-

tions concernant l’administration, voir la rubrique 6.6 et le mode d’emploi fourni 
dans l’emballage. 4.3 Contre-indications  : Hypersensibilité à la substance 
active ou à l’un des excipients mentionnés à la rubrique 6.1. 4.8 Effets indé-
sirables : Résumé du profi l de sécurité : Les effets indésirables médicamen-

teux les plus fréquemment 
rapportés au cours des essais 
pivots portant sur l’hypercho-
lestérolémie primaire et sur la 
dyslipidémie mixte, aux doses recommandées, étaient une rhinopharyngite (4,8 %), une infection des voies respiratoires supé-
rieures (3,2 %), des dorsalgies (3,1 %), des arthralgies (2,2 %), la grippe (2,3 %), et des nausées (2,1 %). Le profi l de sécurité 
dans la population présentant une hypercholestérolémie familiale homozygote était cohérent avec celui démontré au sein de la 
population atteinte d’hypercholestérolémie primaire et de dyslipidémie mixte. Tableau résumé des effets indésirables : Les effets 
indésirables rapportés lors des essais pivots contrôlés menés chez des patients atteints d’hypercholestérolémie primaire, de 
dyslipidémie mixte et chez des patients atteints d’hypercholestérolémie familiale homozygote sont présentés par classe de sys-
tèmes d’organes et fréquence dans le tableau 1 ci-dessous selon la convention suivante : très fréquent (≥ 1/10), fréquent 
(≥ 1/100 à < 1/10), peu fréquent (≥ 1/1000 à < 1/100), rare (≥ 1/10 000 à < 1/1000) et très rare (< 1/10 000). Tableau 1. Effets 
indésirables observés sous Repatha : Infections et infestations : Fréquent : Grippe, rhinopharyngite, infection des voies respiratoires 
supérieures. Affections du système immunitaire : Fréquent : Éruption cutanée ; Peu fréquent : Urticaire. Affections gastro-intes-
tinales : Fréquent : Nausées. Affections musculo-squelettiques et systémiques : Fréquent : Dorsalgie, arthralgie. Troubles géné-
raux et anomalies au site d’administration : Fréquent : Réactions au site d’injection. Description de certains effets indésirables : 
Réactions au site d’injection : Les réactions au site d’injection les plus fréquentes étaient un érythème, une douleur et une 
ecchymose au site d’injection. Population pédiatrique : Les données concernant l’administration de Repatha chez l’enfant sont 

limitées. Quatorze patients âgés de ≥ 12 à < 18 ans souffrant d’hypercholestérolémie familiale homozygote ont été inclus dans 
des études cliniques. Aucune différence en matière de tolérance n’a été constatée entre les patients adolescents et adultes dans 
le contexte de l’hypercholestérolémie familiale homozygote. La sécurité et l’effi cacité de Repatha au sein de la population pédia-
trique atteinte d’hypercholestérolémie primaire et de dyslipidémie mixte n’ont pas été établies. Sujets âgés : Bien qu’aucun 
problème de sécurité n’ait été observé chez des patients de plus de 75 ans, les données sont limitées dans cette tranche d’âge. 
Parmi les 6026 patients inclus dans des essais cliniques avec Repatha, 1779 (30 %) avaient ≥ 65 ans, et 223 (4 %) avaient 
≥ 75 ans. Aucune différence globale en termes de sécurité ou d’effi cacité n’a été constatée entre ces patients et des patients 
plus jeunes. Immunogénicité : Dans des études cliniques, 0,1 % des patients (7 patients sur 4846 atteints d’hyperlipidémie 
primaire et de dyslipidémie mixte, et aucun des 80 patients présentant une hypercholestérolémie familiale homozygote) traités 
par au moins une dose de Repatha ont développé des anticorps de liaison (4 d’entre eux présentaient une positivité transitoire). 
Chez les patients dont le sérum a été testé positif aux anticorps de liaison, la présence d’anticorps neutralisants a également été 
évaluée et aucun des patients ne présentait d’anticorps neutralisants. La présence d’anticorps de liaison anti-evolocumab n’a 
pas eu d’impact sur le profi l pharmacocinétique, la réponse clinique ou la sécurité de Repatha. Déclaration des effets indésirables 
suspectés : La déclaration des effets indésirables suspectés après autorisation du médicament est importante. Elle permet une 
surveillance continue du rapport bénéfi ce/risque du médicament. Les professionnels de santé déclarent tout effet indésirable 
suspecté via le système national de déclaration : Belgique : Agence fédérale des médicaments et des produits de santé - Divi-
sion Vigilance ; EUROSTATION II ; Place Victor Horta, 40/40 ; B-1060 Bruxelles ; www.afmps.be ; adversedrugreactions@fagg-
afmps.be. Luxembourg : Direction de la Santé – Division de la Pharmacie et des Médicaments, Villa Louvigny – Allée Marconi, 
L-2120 Luxembourg ; http://www.ms.public.lu/fr/activites/pharmacie-medicament/index.html. 7. TITULAIRE DE L’AUTORISA-
TION DE MISE SUR LE MARCHÉ : Amgen Europe B.V., Minervum 7061, 4817 ZK Breda, Pays-Bas. Représentant local : s.a. 
Amgen, 5 Avenue Ariane, B-1200 Bruxelles, tél 02/775.27.11. 8. NUMÉRO(S) D’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHÉ 
: EU/1/15/1016/002-005. Statut légal de délivrance : Médicament sur prescription médicale. Date de mise à jour du RCP 
abrégé : septembre 2016.
1. Repatha® Résumé des caractéristiques du produit, dernière version. 
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