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Tresiba® 200 units/mL solution for injection in prefilled pen. Tresiba® 100 units/mL solution for injection in cartridge. Composition: Tresiba 200
units/ml: One pre-flled pen contains 600 units of insulin degludec in 3 mL solution. 1 mL solution contains 200 units insulin degludec (ONA).
Tresiba 100 units/ml: One cartridge contains 300 units of insulin degludec in 3 mL solution. 1 mL solution contains 100 units insulin degludec
(DNA). Pharmaceutical form: Clear, colourless, neutral solution. Tresiba 200 units/ml: Solution for injection in pre-filed pen (FlexTouch®). Tresiba
100 units/ml: Solution for injection in cartridge (Penil). Indications: Treatment of diabetes melitus in adults, adolescents and children from the
age of 1 year. Posology and method of administration: Posology: This medicinal product is a basal insulin for once-daily subcutaneous admin-
istration at any time of the day, preferably at the same time every day. The potency of insulin analogues, including insulin degludec, is expressed in
units. One (1) unit of insulin degludec corresponds to 1 international unit of human insulin, 1 unit of insulin glargine (100 units/mL), or 1 unit of in-
sulin detemir. In patients with type 2 diabetes mellitus, this medicinal product can be administered alone or in any combination with oral antidiabet-
ic medicinal products, GLP-1 receptor agonists and bolus insulin. In type 1 diabetes melltus, Tresiba must be combined with short-/rapid-acting
insulin to cover mealtime insulin requirements. Tresiba is to be dosed in accordance with the individual patient’s needs. It is recommended to opti-
mise glycaemic control via dose
adjustment based on fasting
plasma glucose. Adjustment of
dose may be necessary if pa- |
tients  undertake increased |
physical activity, change their
usual diet or during concomitant
iliness. Tresiba 100 units/mL
and Tresiba 200 units/mL solu-
tion for injection in a pre-filled
pen: Tresiba is available in two
strengths. For both, the needed
dose s dialled in units. The dose
steps, however, differ between
the two strengths of the meici-
nal product. With Tresiba 100
units/mL a dose of 1-80 units
per injection, in steps of 1 unit,
can be administered. With Tresi-
ba 200 units/mL a dose of
2-160 units per injection, in
steps of 2 units, can be adminis-
tered. The dose is provided in
haff the volume of 100 units/mL
basal insulin products. The dose
counter shows the number of
units regardless of strength and
no dose conversion should be
done when transferring a patient
to a new strength. Flexibility in
dosing time: On occasions when
administration at the same time
of the day is not possible, Tresi-
ba allows for flexibility in the
timing of insulin administration.
A minimum of 8 hours between
injections should always be en-
sured. There is no clinical expe-
rience with flexibility in dosing
time of Tresiba in children and
adolescents. Patients who forget
a dose are advised to take it
upon discovery and then re-
sume their usual once-Gaily
dosing schedule. Initiation: Pa-
tients with type 2 diabetes melli-
tus: The recommended  daily
starting dose is 10 units fol-
lowed by individual dosage ad-
justments. Patients with type 1
diabetes mellitus: Tresiba is to
be used once daily with meal-
time insulin and requires subse-
quent individual dosage adjust-
ments. Transfer from other insu-
lin medicinal products: Close
glucose monitoring is recom-
mended during the transfer and
in the following weeks. Doses
and timing of concurrent rap-
id-acting or short-acting insulin
products or other concomitant
antidiabetic treatment may need
to be adjusted. Patients with
fye 2 diabetes mellitus: For
patients with type 2 diabetes
taking once-daily basal, bas-
al-bolus, premix or seff-mixed
instlin therapy, changing the
basal insulin to Tresiba can be Q
done unit-to-unit based on the
previous basal insulin dose fol-
lowed by individual dosage ad-
justments. A dose reduction of
20% based on the previous
basal insulin dose followed by
individual dosage adjustments should be considered when: transferring to Tresiba from twice-daily basal insulin, transferring to Tresiba from insulin
glargine (300 units/mL). Patients with type 1 diabetes mellitus: For patients with type 1 diabetes a dose reduction of 20% based on the previous
basal insulin dose or basal component of a continuous subcutaneous insulin infusion regimen should be considered with subsequent individual
dosage adjustments based on the glycaemic response. Use of Tresiba in combination with GLP-1 receptor agonists in patients with type 2 diabetes
mellitus: When adding Tresiba to GLP-1 receptor agonists, the recommended daily starting dose is 10 units followed by individual dosage adjust-
ments. When adding GLP-1 receptor agonists to Tresiba, it is recommended to reduce the dose of Tresiba by 20% to minimise the risk of hypogly-
caemia. Subsequently, dosage should be adjusted individually. Special populations: Eidery (>65 years old): Tresiba can be used in elderly. Glucose
monitoring is o be intensified and the insulin dose adjusted on an individual basis. Renal and hepatic impairment: Tresiba can be used in renal and
hepatic impaired patients. Glucose monitoring is to be intensified and the insulin dose adjusted on an individual basis. Pagdlatric population: There
is o clinical experience with the use of this medicinal product in children below the age of 1 year. This medicinal product can be used in adolescents
and children from the age of 1 year. When changing basal insulin to Tresiba, dose reduction of basal and bolus insulin needs to be considered on an
individual basis in order to minimise the risk of hypoglycaemia. Method of administration: Subcutaneous use only. Tresiba must not be administered
intravenously as it may result in severe hypoglycaemia. This medicinal product must not be administered intramuscularly as it may change the ab-
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® Significant 53% reduction of severe nocturnal hypoglycaemia

@ Flexible dosing time from day-to-day when needed ™

sorption. This medicinal product must not be used in insulin infusion
pumps. Tresiba must not be drawn from the cartridge of the pre-filled pen
into a syringe. Tresiba is administered subcutaneously by injection in the
thigh, the upper arm or the abdominal wall. Injection sites are always o be
rotated within the same region in order to reduce the risk of lipodystrophy. Patients should be instructed to always use a new needle. The re-use of
insulin pen needles increases the risk of blocked needles, which may cause under- or overdosing. In the event of blocked needles, patients must
follow the instructions described in the instructions for use accompanying the package leaflet. Tresiba 200 units/mL solution for injection in a pre-
filled pen: Tresiba comes in a pre-filled pen (FlexTouch) designed to be used with NovoFine® or NovoTwist® injection needles. The 200 units/mL
pre-filled pen delivers 2-160 units in steps of 2 units. Tresiba 100 units/mL solution for injection in a cartridge: Tresiba comes in a cartridge (Penfill
designed to be used with Novo Nordisk insulin delivery systems and NovoFine or NovoTwist injection needles Contraindications: Hypersensttivity
to the active substance or to any of the excipients. Undesirable effects: Summary of the safety profile: The most frequently reported adverse re-
action during treatment is hypo-
glycaemia. List of adverse reac-
fions: Adverse reactions listed
below are based on clinical trial
data. Very common: hypogly-
caemia (may occur if the insulin
doseis oo high in relation to the
insulin requirement. Severe hy-
poglycaemia may lead to un-
consciousness and/or convul-
sions and may result in tempo-
rary or permanent impairment
of brain function or even death).
Common. injection site reac-
tions (including injection site
hagmatoma, ~pain, haemor-
thage, erythema,  nodules,
swelling, discolouration, pruri-
tus, warmth and injection site
mass. These reactions are usu-
ally mild and transitory and they
normally disappear during con-
tinued treatment). Uncommon:
lipodystrophy (including lipohy-
pertrophy, lipoatrophy. Continu-
ous rotation of the injection site
within the particular  injection
area may help to reduce the risk
of developing these reactions),
peripheral oedema. Rare: hyper-
sensitivity, urticaria. With insulin
preparations, allergic reactions
may occur. Immediate-type al-
lergic reactions to either insulin
itself or the excipients may po-
tentially be life-threatening. With
Tresiba, hypersensitivity (mani-
fested with swelling of tongue
and lips, diarhoea, nausea,
tiredness and tching) and urti-
caria were reported rarely. Pag-
diatric_population: Tresiba has
been administered to children
and adolescents up to 18 years
of age for the investigation of
pharmacokinetic  properties.
Safety and efficacy have been
demonstrated in a long term trial
in children aged 1 to less than
18 years. The frequency, type
and severity of adverse reac-
tions in the paediatric population
donotindicate differences to the
experience in the general diabe-
tes population. Other special
populations: Based on results
from clinical trials, the frequen-
¢y, type and severity of adverse
reactions observed in elderly
and in patients with renal or he-
patic impairment do not indicate
any differences to the broader
experience in the general popu-
fation. Reporting of suspected
adverse _reactions:  Reporting
suspected adverse reactions af-
ter authorisation of the medici-
nal product is important, It al-
lows continued monitoring o
the benefit/risk balance of the
medicinal product. Healthcare
professionals are asked to re-
port any suspected adverse re-
actions via the Federal Agency
for Medicines and Health Prod-
ucts: www.fagg-afmps.be. Way
of delivery: medical prescription. Marketing Authorisation (MA) holder: Novo Nordisk A/S, Bagsvaerd, Denmark. MA numbers:
EUM/12/807/013 (200 units/ml, 3 FlexTouch), EU/1/12/807/007 (100 units/ml, 5 Penfill. Date of revision of the text: 11/2018.

Tresibd®, FlexTouch®, Penfil®, NovoFing® and NovoTwist® are registered trademark owned by Novo Nordisk A/S, Denmark

1. Tresiba® (summary of product characteristics). 2. Lane W, Bailey TS, Gerety G, et al. Effect of Insulin Deglucec vs Insulin Glarging U100 on
Hypoglycemia in Patients With Type 1 Diabetes: The SWITCH 1 Randomized Clinical Trial. JAMA 2017;318(1):33-44. 3. Wysham C, Bhargava A et
al. Effect of Insulin Degludec vs Insulin Glargine U100 on Hypoglycemia in Patients With Type 2 Diabetes. The SWITCH 2 Randomized Clinical Trial.
JAMA2017; 318(1):45-56. SWITCH 1 and SWITCH 2 are double-blind, randomized, crossover non-inferfority trials to evaluate hypo rates of insulin
degluctec vs insulin glargine U100 (=501 and 721 respectively). 4 Marso SP, McGuire DK et al. Efficacy and Safety of Degludec versus Glarging
inType 2 Diabetes. N Engl J Med 2017; 377:723-732. DEVOTE is a head-to-head, phase 3b, multicenter, international, randomised, double-blind,
event-civen, cardiovascular outcomes trial (CVOT) to evaluate the CV safety of Tresiba® vs glargine U100 as well as risk of severe hypoglycaemia
in 7637 patients with type 2 diabetes at high risk of CV/ events.

* A minimum of 8 hours between injections should always be ensured

ch® U200 3 x 3ml €63,85

Penfill® U100 5 x 3ml €54,30

For patients
with T1ID
and T2D'
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Depuis le 1er mai, Cimzia® est remboursé pour les patients atteints de psoriasis
en plaques modéré a sévere

DENOMINATION DU MEDICAMENT: Cimzia 200 mg solution injectable en seringue préremplie, en stylo prérempli ou en cartouche pour dispensateur de dose. COMPOSITION QUALITATIVE ET QUANTITATIVE: Chaque seringue préremplie, chague stylo prérempli et chague cartouche pour dispensateur de dose contient 200 mg de certolizumab

egol dans un mi. Le certolizumab pegol est un fragment Fab’ danticorps humanise recombinant, irigé contre le facteur de nécrose tumorale alpha (TNFal, expnme dans Escherichia col, et conjugué & du polyéthyléne glycol (PEG). Pour la Usecumpte e des excipients, voir rubrique 8.1 du RCP. FORME PHARMACEUTIQUE: Solution injectable
IJIHJEBIIUH] Solution impide  opalescente, incolore & jaune. Le pH de la solution est d'environ 4,7. INFORMATIONS CLINIQUES: Indications thérapeutiques: Polyarthrite rhumataide: Cimzia, en association au méthotrexate (MTX), est indiqué dans: 1) e traitement de La polyarthrite rhumatoide (PR) active, modérée & sévére, de Ladulte, lorsque la
réponse aux traitements de fond (OMARDS), y compris e MTX, est inadéguate. Cimzia peut étre administré en monathérapie en cas dintolérance au MTX ou lorsque la poursuite du traitement par Le MTX st inadaptée; 2)Le raitement de La polyarthrite rhumataide sévere, active et évolutive chez les adultes non précédemment traités par le MTX ou
les autres traitements de fond [DMARDS] Il aete muntre que C\mua 1 entl la pmgressmn des dommages structuraux articulaires mesurés par radiographie et ameliore les capacités fonctionnelles, lorsqul est administeé en association au MTX. Spondyloarthrite arale: Cimzia est indiqué dans le traitement de la spondloarthrite axiale active
sévre de Ladulte, incluant: 1) Spondj te (S4): active sévére de Uadulte en cas de réponse inadéquate ou d'intolérance aux anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS). 2) Spondyloarthrite axiale sans signes radiographigues de SA: Spondyloarthrite axiale active sévere de Uadulte sans signes radiographiques
de SA, mais avec des signes nhwctwfsdmﬂammatmnal\mageneparresonance magnétique (IRM) et/ou un taux élevé de protéine C réactive (CRP), en cas de réponse inadéquate ou d'intolérance aux AINS. Rhumatisme psoriasigue: Cimzia, en association au méthotrexate (MTX), est indiqué dans le traitement du rhumatisme psoriasique actif de
Cadulte, lorsque a réponse aux traitements de fond (DMARDS) est inadéquate. Cimzia peut tre administré en monothérapie en cas d'intolérance au méthotrexate ou lorsque La poursuite du traitement par e méthotrexate est inadaptée. Psariasis en plaques: Cimzia est indiqué dans Le traitement du psoriasis en plagues modéreé  sévere chez les
patients adultes qui nécessitent un traitement systémigue. Pour plus de détails sur les effets thérapeutiques, voir rubrique 5.1 du RCP. Posologie et mode d"administration: Le traitement par Cimzia doit étre initié et contralé par un médecin spécialiste ayant (expérience du diagnostic et du traitement des pathologies dans lesquelles Cimzia
st indiqué. Une Carte Spéciale de Rappel devra étre remise aux patients traités par Cimzia. Posologie: Polyarthrite rhumatoide, rhumatisme psoriasique, spondyloarthrite axiale, psoriasis en plagues: Dose de charge: La dose initiale recommandge de Cimzia chez Uadulte est de 400 mg (2 injections sous-cutanges de 200 mg chacune) aux semaines
0,2 et 4. Pour a polyarthrite rhumatoide et le humatisme psoriasigue, lorsque cela est approprié, ladministration de MTX devra étre poursuivie pendant le traitement par Cimzia. Dose dentretien: Polyarthrite rhumatoide: Apres La dose initiale, a dose dentretien recommandée de Cimzia chez Ladulte ayant une polyarthrite rhumataide est de 200 mg
toutes les 2 semaines. Aprés confirmation de La réponse clinique, une dose d entretien alternative de 400 mg toutes les 4 semaines peut étre envisagée. Lorsque cela est approprié, (administration de MTX devra étre poursuivie pendant le traitement par Cimzia. Spondyloarthite axiale: Apres la dose initiale, la dose dentretien recommandée de Cimzia
chez Ladulte ayant une spondyloarthrite axiale est de 200 mg toutes les 2 semaines ou 400 mg toutes les 4 semaines. Rhumatisme psoriasique: Apres la dose initiale, (a dose d'entretien recommandge de Cimzia chez (adulte ayant un rhumatisme psoriasique est de 200 mg toutes les 2 semaines. Aprés confirmation de la réponse clinique, une dose
dentretien alternative de 400 mg toutes les & semaines peut étre envisagée. Lorsque cela est appmpr'\e Cadministration de MTX devra étre poursuivie pendant le traitement par Cimzia. Pour les indications mentionneées ci-dessus, les dnnneesm’spnnibtes suggerent que la réponse clinique est habituellement obtenue au cours des 12 premigres
semaines de traitement. La poursuite du traitement devra étre reconsidérée avec attention chez les patients pour tesquets aucun benéfice thérapeutique 'a e1¢ observé a Uissue des 12 premidres semaines de traitement. Psoriasis en plaques: Apres la dose nitale, la dose 'entretien de Cimzia chez adulte ayant un psoriasis en plagues est de
200mg toutes les 2 semaines. Une dose de 400 mg toutes les 2 semaines peut étre envisagée chez les patients ayant une réponse insuffisante (voir rubrique 5.1 du RCP). Les données disponibles chez Uadulte ayant un psoriasis en plaques suggerent qu une réponse clinique est généralement obtenue en 16 semaines de traitement. La poursuite
du traitement devra tre reconsidérée avec attention chez les patients pour lesquels aucun bénéfice thérapeutique n'a été observé au cours des 16 premiéres semaines de traitement. Chez certains patients ayant obtenu une réponse initiale partielle, une amélioration ultérieure peut étre observée en poursuivant le traitement au-dela de 16 semaines.
Qubli d'une dose: I faut recommander aux patients qui ont oublié une dose, dinjecter celle-ci dés qu'ils S'en apercoivent puis, d'injecter Les doses suivantes aux dates prévues. Populations particuliéres: Population pédiatrigue (< 18 ans): La sécurité et Lefficacité de Cimazia chez les enfants et les adolescents agés de moins de 18 ans nont pas encore
16 établies. Aucune donnge n'est disponible. Patient dgé (> 66 ans): Aucun ajustement de La posologie nest nécessaire. Les analyses pharmacacinétiques de population nont révelé aucun effet de Uage (voir rubrique 5.2 du RCP). Insuffisant rénal et insuffisant hepatique: Cimzia n'a pas été étudié dans ces populations de patients. Aucune recommandation
posologique ne peut étre faite (voir rubrique 5.2 du RCP). Mode d'administration: Le contenu total (1 ml) de La seringue préremplie ou du stylo prérempl doit étre injecté, par voie sous-cutanée uniguement. Les sites d'injection adaptés sont la cuisse ou (abdomen. Aprés ne formation adaptée  la technique d'injection et avec un suivi médical
adéquat, les patients peuvent s'auto-injecter Cimzia avec La seringue préremplie ou le stylo prérempli, si leur médecin e juge approprié. La seringue préremplie a aiguille rétractable est réservée  Uusage hospitalier. Le médecin et le patient doivent discuter du choix de a technique d'injection le plus approprié. Le contenu total (1 ml) de la cartouche
pour dispensateur de dose doit étre administré, par voie sous-cutanée uniquement en utilisant le dispositif d'injection lectronique ava. Les sites d'injection adaptés sont la cuisse ou labdomen. Cimzia solution pour injection en cartouche pour dispensateur de dose est a usage unique et doit étre utilisé en association au dispositif d'injection
électromécanique appelé ava. Apres une formation adaptée  la technigue d'injection, les patients peuvent sauto-injecter Cimzia en utilisant Le dispositif d'injection électromécanique ava la cartouche pour dispensateur de dose, si leur médecin Le juge approprié avec un suivi médical si nécessaire. Le médecin et le patient doivent discuter du choix
de (a technique d'injection (e plus approprié. Le dispositif d'injection ava ne permet actuellement pas (administration d'une dose d'entretien de 400 mg toutes les 2 semaines ; pour les patients atteints de psoriasis en plaques recevant cette dose dentretien, il est conseillé au médecin d'utiliser d'autres présentations. Pour ladministration, les
instructions d'utilisation 4 la fin de a notice et dans le mode d'emploi fourni avec le dispositif d injection électromécanique «ava» doivent tre suivies. Contre-indications: Hypersensibilité  (a substance active ou a un des excipients mentionnés a la rubrique 6.1 du RCP. Tuberculose évolutive ou autres infections séveres telles que sepsis ou
infections opportunistes (voir rubrique 4.4 du RCP). Insuffisance cardiague modérée & sévere (NYHA, classes I1/V) (voir rubrigue 4.4 du RCP). Fertilité, grossesse et allaitement: L utlisation d'une contraception approprice doit étre envisagée chez les femmes en age de procréer. Pour les femmes planifiant une grossesse, la poursuite de (a
contraception doit étre envisagée pendant 5 mois aprés (a derniére dose de Cimzia en raison de son taux d'élimination, mais a nécessité d'un traitement chez (a femme doit également étre prise en compte. Les donnges provenant de plus de 500 grossesses exposées a Cimzia avec des issues connues, collectées de maniére prospective et incluant
plus de 400 grossesses exposées au cours du Ter trimestre nont pas mis en évidence d'effet malformatif e Cimzia. Cependant, Uexpérience clinique disponible est trop limitée pour conclure, avec une certitude raisonnable, quil 'y a pas de risque accru associé & Uadministration de Cimzia pendant la grossesse. ). En raison de son effet inhibiteur
sur le TNFa, Cimezia, administré pendant la grossesse, pourrait affecter les réponses immunitaires normales du nouveau-né. Cimzia doit tre utilisé pendant (a grossesse seulement si nécessaire. Dans une étude clinique, 16 femmes ont été traitées par certolizumab pegol pendant la grossesse. Les concentrations plasmatiques de certolizumab
pegol mesurées chez 14 nourrissons a la naissance étaient inférieures  a limite de quantification (Below the Limit of Quantification [BLOJ] dans 13 échantilons; Uun était de 0,042 yug/ml avec un ratio plasma nourrisson/mére & la naissance de 0,09%. A la Semaine 4 et a la Semaine 8, toutes les concentrations chez les nourrissons étaient BLQ. La
signification clinique des faibles concentrations de certolizumab pegol chez les nourrissons est inconnue. Dans une étude clinique menée chez 17 femmes allaitantes traitées par Cimzia, un transfert minimal de certolizumab pegol du plasma dans le lait maternel a ét6 observé. Par conséquent, Cimzia peut étre utilisé pendant Lallaitement. Effets
indésirables: Résumé du prafil de sécurité: Polyarthrite rhumatoide: Cimzia a été étudié chez 4 049 patients ayant une polyarthrite rhumataide, dans des études contrlées et en ouvert d'une durée maximale de 92 mois. Dans les études controlées versus placebo, les patients traités par Cimzia ont eu une durée d'exposition environ 4 fois supérieure
a celle des patients du groupe placebo. Cette différence d'exposition est principalement due aux sorties prématurées d'étude, plus fréquentes chez les patients ayant recu le placebo. Par ailleurs, les études RA-I et RA-II prévoyaient une sortie obligatoire a la semaine 16 pour les non-répondeurs; La majorité de ces derniers avait recu du placebo.
La proportion de patients ayant interrompu Le traitement en raison d'événements indésirables au cours des études controlées a été de 4,4 % chez les patients traités par Cimzia et de 2,7 % chez les patients recevant le placebo. Les effets indésirables les plus fréquents ont été observés dans les classes de systémes dorganes «Infections et
infestations, chez 14,4 % des patients traités par Cimzia et 8,0 % des patients recevant le placebo, « Troubles généraux et anomalies au site dadministration », chez 8,8 % des patients traités par Cimzia et 7,4 % des patients recevant le placebo et « Affections de la peau et du tissu sous-cutané » chez 7,0 % des patients traités par Cimzia et 2,4 %
des patients recevant le placebo. Spondyloarthrite axiale: Cimzia a été étudié chez 325 patients ayant une spondyloarthrite axiale active dans {'étude clinigue ASO01 avec une durée maximale de suivi de 4 ans. L étude comprenait une phase contralée versus placebo de 24 semaines suivie d'une période de 24 semaines en simple aveugle pour la dose
et une période d'extension en ouvert de 156 semaines. Le profil de tolérance chez les patients ayant une spondyloarthrite axiale traités par Cimzia a té cohérent avec le profil de tolérance observé dans a polyarthrite rhumatoide et lors de utilisation antérieure de Cimzia. Rhumatisme psoriasigue: Cimzia a été étudié chez 409 patients ayant un
thumatisme psoriasique dans (étude clinigue PsAQDT avec une durée maximale de suivi de 4 ans. Létude comprenait une phase contrdlée versus placebo de 24 semaines suivie d'une période de 24 semaines en simple aveugle pour La dose et une période dextension en ouvert de 168 semaines. Le profil de tolérance chez les patients ayant un
thumatisme psoriasique traités par Cimzia a été cohérent avec le profil de tolérance observé dans la polyarthrite thumatoide et lors de {utilisation antérieure de Cimaia. Psoriasis en plaques: Cimzia a été étudié chez 1112 patients ayant un psoriasis dans des tudes contralées et en ouvert avec une durée maximale de suivi de 16 mais. Les profils de tolérance
de Cimzia 400 mg toutes les 2 semaines et Cimzia 200 mg toutes les 2 semaines étaient généralement similaires. Au cours des essais cliniques contrdlés jusqu'a La semaine 16, la proportion de patients ayant présenté des evénements indésirables graves tait de 3,5% pour Cimzia et de 3,7 % pour le placebo. La proportion de patients ayant
interrompu le traitement en raison d'événements indésirables dans les études cliniques contrdlées était de 1,5% chez les patients traités par Cimzia et de 1,4 % chez les patients recevant le placebo. Les effets indésirables les plus fréquents rapportés jusqu'a la semaine 16 ont été observés dans les classes de systéme dorganes « Infections et
infestations », chez 6,1 % des patients traités par Cimzia et 7% des patients recevant le placebo, « Troubles généraux et anomalies au site dadministration », chez 4,1 % des patients traités par Cimzia et 2,3 % des patients recevant le placebo et « Affections de (a peau et du tissu sous-cutané», chez 3,5 % des patients traités par Cimzia et 2,8 %
des patients recevant le placebo. Tableau des effets indésirables: Les effets indésirables collectés principalement au cours des essais clinigues contrélés versus placebo et des cas rapportés aprés commercialisation possiblement liés & Cimzia sont listés dans le Tableau T ci-dessous, par fréquence et par classe de systémes dorganes. Les
fréquences sont définies de La manire suivante: trés fréquent (> 1/10); fréquent (> 1/100, < 1/10); peu fréquent (> 1/1000, < 1/100); rare (> 1/10000, < 1/1.000); trés rare (< 1/10.000); fréquence indéterminge ne peut e estimée sur la base des données disponibles). Au sein de chaque groupe de fréquence, les effets indésirables sont présentés
suivant un ordre décroissant de gravité. Tableau 1 Effets indésirables au cours des essais cliniques et aprés commercialisation: |nfections et infestations: Fréquent: infections bactériennes (incluant abcés), infections virales (incluant zona, infections & papillomavirus, & influenza virus). Peu fréguent: sepsis (incluant défaillance
multiviscérale, choc septique), tuberculose (y compris tuberculose miliare, disséminée et extra-pulmonaire), ifections fungiques (incluant infections opportunistes). Tumeurs bénignes, malignes et non précisees lincl. kystes et polypes): Peu fiéguent: cancers du sang et du systéme lymphatique (incluant lymphome et leucémiel, tumeurs solides,
carcinomes cutanés hors mélanomes, (ésions pré-cancéreuses (incluant leucoplasie orale, naevus mélanacytaire), tumeurs bénignes et kystes (incluant papillome cutané). Rare: tumeur gastro-intestinale, mélanome. Indétermine: carcinome a cellules de Merkel*. Affections hématologiques et du systeme lymphatique: Fréguent: troubles des
gasinophiles, leucopénie (incluant neutropénie, tymphupéniel. Peu fréguent: anémie, lymphadénopathie, thrombocytopénie, thrombocytose. Rare: pancytopénie, splénomégali, érythrocytose, anomalies morphologiques des globules blancs. Affections du systéme immunitare: Peu frequent: vasculite, lupus érythémateux, hypersensibilité
médicamenteuse (incluant choc anaphylactigue), manifestations allergiques, auto-anticorps. Rare: (Edemeangmneumuque sarcoidose, maladie srique, panniculite chluam érythéme noueux), aggravation des symptomes de dermatomyosite™*. Affections endocriniennes: Rare: affections de a thyraide. Troubles du metabalisme et de la nutrition:
Pe fréguent: déséquilibre électrolytique, dyslipidémie, troubles de Lappeln modification du poids. Rare: hémosidérose. Affections psychiatriques: Peu fréquent: anxiété et troubles de (humeur [y compris symptomes assumesl Rare: tentative de suicide, délie, altération mentale. Affections du systéme nerveux: fréquent: céphalées (incluant migraine),
anomalies sensorielles. Peu fréguent: neuropathie périphérique, sensations vertigineuses, tremblements. Rare: convulsion, inflammation des nerfs crniens, altération de la coordination ou de (équilibre. Indéterminée: sclérose en plaques®, syndrome de Guillain-Barré*. Affections oculaires: Peu fiéguent: troubles visuels (incluant baisse de la
vision), inflammation oculaire et palpébrale, troubles de La sécrétion lacrymale. Affections de Loreille et du labyrinthe Peuifequenf acouphénes, vertige. Affections cardiaques: Peu fréguent: cardiomyopathie (incluant inguffisance cardiague), coronaropathie ischémique, arythmie (incluant fibrillation auriculaire), palpitations. Rare: péricardite, bloc
auriculo-ventriculaire. Affections vasculaires: Fréquent: hypertension. Peu fréguent: hémorragie ou saignement (toute localisation), hypercoagulabilité (incluant thrombophlébite, embolie pulmonaire], syncope, déme (incluant eedeme périphérique, faciall, ecchymoses (incluant hématome, pétéchies). Rare: accident vasculaire cérébral,
artériosclérose, phénoméne de Raynaud, livedo réticulaire, télangiectasie. Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales: Peu fréquent: asthme et symptdmes apparentés, épanchement et symptames pleuraux, congestion et inflammation des voies respiratoires, toux. Rare: pneumopathie interstitielle, pneumonie. Affections gastro-
intestinales: Fréguent: nausées. Peu fréquent: ascite, ulcération et perforation gastro-intestinale, inflammation du tractus digestif (toute Localisation), stomatite, dyspepsie, distension abdominale, sécheresse oropharyngée. Rare: odynophagie, hypermotilité. Affections hépatobiliaires: Fréquent: hépatite (incluant élévation des enzymes hépatiques).
Peu fréquent: hépatopathie (incluant cirrhose), cholestase, hyperbilirubinémie. Rare: cholélithiase. Affections de la peau et du tissu sous-cutané: Fréquent: éruption. Peu fréquent: alopécie, nouvelle poussée ou aggravation de psoriasis (incluant psoriasis palmoplantaire pustuleux] et manifestations apparentées, dermatite et eczéma, affection des
glandes sudoripares, ulcére cutané, photosensibilité, acné, décoloration de La peau, sécheresse de La peau, des ongles et affections du lit unguéal. Rare: exfoliation et desquamation cutanées, affections bulleuses, anomalie de la texture des cheveus, syndrome de Stevens-Johnson**, érythéme polymorphe*, réactions lichénoides. Affections
musculo-squelettiques et systémiques: Peu fréguent: troubles musculaires, élévation de la créatine phosphokinase sérique. Affections du rein et des voies urinaires: Peu fréguent: insuffisance rénale, hématurie, symptames vésicaux et urétraux. Rare: néphropathie (incluant néphrite). Affections des organes de reproduction et du sein: Peu fréquent:
troubles du cycle menstruel et saignements utérins (incluant aménorthée), symptames mammaires. Rare: troubles de la fonction sexuelle. Troubles généraux et anomalies au site d'administration: Fréguent: pyrexie, douleur (toute localisation), asthénie, prurit (toute localisation), réactions au site d'injection. Peu fréguent: frissons, syndrome
pseudo-grippal, altération de a perception de la température, sueurs noctumes, bouffées vasomotrices. Rare: fistule (toute localisation). Investigations: Peu fiéguent: élévation des phosphatases alcalines sriques, allongement du temps de coagulation. Rere: hyperuricémie. Lésions, intoxications et complications liées aux procédures: Peu réquent:
ésions cutanées, retard 4 La cicatrisation. *Ces événements ont été associés 4 la classe des anti-TNF, cependant, leur incidence avec le certolizumab pegol est inconnue. **Ces événements ont été associés a la classe des anti-TNF. Les effets indésirables supplémentaires suivants ont té observés peu fréquemment avec Cimzia dans dautres
indications: sténose et obstruction gastro-intestinales, altération de (état général, avortement spontané et azoospermie. Descrition d'efets indésirables sélectionnés: Infections: Lors des études cliniques controlées versus placebo dans La polyarthrite thumatade, Uincidence des cas d'infections  été de 1,03 par patient-année pour tous les
patients traités par Cimala et de 0,92 par patient-anne pour les patients recevant le placebo. Les infections étaient essentiellement des infections des voies respiratoires hautes, des infections urinaires, des infections des voies respiratoires basses et des infections a herpés virus (voir mbnques Ldethhd REPY Lors des études cliniques
contrélées versus placeho, il y  eu plus de nouveaus cas d'infections graves dans les groupes de traitement par Cimaia (0,07 par patient-année; toutes doses confondues) que dans les groupes placebo (0,02 par patient-année). Les infections graves les plus fréquentes incluaient des pneumanies et des tuberculoses. Les infections graves incluaient
également des infections opportunistes invasives (par ex.: pneumocystose, esophagite fungique, nocardiose et zona disséminé). ILn'y a pas de preuve d'une augmentation du risque d'infections en cas dexposition prolongée dans Le temps (voir rubrique 4.4 du RCP). Le taux d'incidence des nouveaux cas d infection dans les essais cliniques contrlés
versus placebo dans le psoriasis était de 1,37 par patient-année pour tous les patients traités par Cimzia et de 1,59 par patient-année pour les patients recevant le placebo. Les infections étaient essentiellement des infections des voies respiratoires supérieures et des infections virales (notamment des infections par le virus de Uherps). Lincidence
des infections graves était de 0,02 par patient-année chez les patients traités par Cimzia. Aucune infection grave na été rapportée chez les patients recevant le placebo. Il n'y a pas de preuve d'une augmentation du risque d'infections en cas dexposition prolongée dans le temps. Tumeurs malignes et troubles lymphoprolifératifs: En dehors des
carcinomes cutanés non mélanomes, 121 cancers, dont 5 cas de lymphomes, ont été abservés lors des études clinigues de Cimzia dans la PR au cours desquelles 4 049 patients au total ont été traités, représentant § 277 patients-année. Le taux d'incidence des lymphomes a été de 0,05 pour 100 patients-année et le taux dincidence des mélanomes
de 0,08 pour 100 patients-année lors des études cliniques de Cimzia dans (a polyarthrite rhumatoide (voir rubrique 4.4 du RCPY. Un cas de lymphome a également été observé lors de U'étude clinique de phase Il dans le rhumatisme psoriasique. En dehors des cancers de La peau non-mélanomes, 9 cancers, dont 1 cas de lymphome, ont été observés
ors des études clinigues de Cimzia dans le psoriasis au cours desquelles 1112 patients au total ont ét6 traités, représentant 1481 patients-année. Pracessus auto-immuns: Au cours des études pivots, parmi les sujets qui étaient AAN négatifs a Uinclusion, 16,7 % de ceux traités par Cimzia et 12,0 % des patients sous placebo sont devenus AAN
positifs. Parmi les sujets anticorps anti-ADNdb négatifs & binclusion, 2,2 % de ceux traités par Cimzia et 1,0 % des patients sous placebo, sont devenus anticorps anti-ADNdb positifs. Lors des études cliniques controlées versus placebo et des études d'extension en ouvert dans la polyarthrite rhumataide, des cas de syndrome lupique ont été
rapportés peu fréquemment. De rares cas de maladies  mediation immunitaire ont été rapportés; leur imputabiité au traitement par Cimzia 't pas connue. Limpact du traitement a long terme par Cimaia sur le développement de maladies auto-immunes 'est pas connu. Réactions au site njecton: Lo des études cliniques contrdlées versus
placebo dans La polyarthrite rhumataide, 5,8 % des patients traités par Cimzia ont présente des réactions au site d'injections telles qu'érytheme, prurit, hématome, douleur, gonflement ou ecchymoses contre 4,8 % des patients recevant e placebo. Des douleurs au site d'injection ont été observées chez 1,5 % des patients traités parC\mzwa aucun
cas nayant nécessité Larrét du médicament. Elgvation de (a créatine phosphokinase: La fréquence des élévations de La créatine phosphokinase (CPK) était généralement plus importante chez les patients atteints de spondyloarthrite axiale (axSpA) que chez ceux présentant une polyarthrite rhumatoide (PR). La fréquence était augmentee 4 la fois chez
les patients recevant du placebo (28% vs 0.4 % dans les populations axSpA et PR, respectivement) et ceux traités par Cimaia (6,7 % vs 0,8% dans les populations axSpA et PR, respectivement). Dans (étude axSpA, les élévations de CPK ont éte de nature transitoire, essentiellement faibles a modérées, sans signification clinique connue et nont
pas entrainé de sortie d'stude. Déclaration des effets indésirables suspectés: La déclaration des effets indésirables suspectés aprés autorisation du medicament est importante. Elle permet une surveillance 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, Divsion Vigitance, EUROSTATION II, Place Victor Horta, 40/ 40, B-1060 Bruxelles. Site internet: wwww.afmps.be, e-mail: adversedrugreactions(@fagg-afmps.be. Luxembourg: Direction de (a 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.tml. TITULAIRE DE LAUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE: UCB Pharma S.A., Allée de La Recherche 60, B-1070 Bruxelles, Belgigue. NUMERO(S) D'AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE: EU/1/09/544/001-010. STATUT LEGAL DE DELIVRANCE:
Medicament sounis & prescription médicale. DATE DE MISE A JOUR DU TEXTE: 03/2019. 2 units Tl solution injectable 200mg/m, code UCB Farma CIAQ4603, Prix public (TVA incl. 6%): 978,23€
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Cosentyx® 2x150 mg stylo/seringue
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secukinumab

¥ Ce médicament fait l'objet d'une surveillance supplémentaire qui permettra l'identification rapide de nouvelles informations relatives & la sécurité. Les professionnels de la santé
déclarent tout effet indésirable suspecté. Voir la notice compléte pour les modalités de déclaration des effets indésirables. Dénomination : Cosentyx 150 mg solution injectable, en
seringue préremplie / Cosentyx 150 mg solution injectable, en stylo prérempli Composition : Chaque seringue préremplie contient 150 mg de sécukinumab* dans 1 ml / Chaque stylo
prérempli contient 150 mg de sécukinumab dans 1 ml. *Le sécukinumab est un anticorps monoclonal recombinant entierement humain qui se lie de fagon sélective a l'interleukine-17A.
Le sécukinumab est un anticorps de classe IgG1/k produit a partir de cellules d'ovaire de hamster chinois (CHO). Pour la liste complete des excipients, voir la notice compléte. Forme
pharmaceutique : Solution injectable en seringue préremplie (injection). La solution est claire et incolore & jaune péle / Solution injectable en stylo prérempli (stylo SensoReady). La solution
est claire et incolore a jaune pale. Indications thérapeutiques : Psoriasis en plagues : Cosentyx est indiqué dans le traitement du psoriasis en plaques modéré a sévere chez I'adulte qui
nécessite un traitement systémique. Rhumatisme psoriasique : Cosentyx, seul ou en association avec le méthotrexate (MTX), est indiqué dans le traitement du rhumatisme psoriasique actif
chez I'adulte lorsque la réponse aux traitements de fond antirhumatismaux (DMARDs) antérieurs a été inadéquate. Spondylarthrite ankylosante : Cosentyx est indiqué dans le traitement
de la spondylarthrite ankylosante active chez I'adulte en cas de réponse inadéquate au traitement conventionnel. Posologie : Cosentyx est destiné a étre utilisé sous la conduite et la
surveillance d'un médecin expérimenté dans le diagnostic et le traitement des pathologies pour lesquelles Cosentyx est indiqué. Psoriasis en plagues. La dose recommandée est de 300
mg de sécukinumab, en injection sous-cutanée, administrée aux semaines 0, 1, 2, 3 et 4 en traitement d'initiation, puis tous les mois en traitement d’entretien. Chaque dose de 300 mg
est administrée en deux injections sous-cutanées de 150 mg. Rhumatisme psoriasique. Pour les patients atteints de psoriasis en plaques modéré & sévére concomitant ou qui répondent
de fagon inadéquate aux anti-TNFa (anti-TNFa-IR), la dose recommandée est de 300 mg en injection sous-cutanée, administrée aux Semaines 0, 1, 2, 3 et 4 en traitement d'initiation,
puis tous les mois en traitement d’entretien. Chaque dose de 300 mg est administrée en deux injections sous- cutanées de 150 mg. Pour les autres patients, la dose recommandée est de
150 mg en injection sous-cutanée, administrée aux Semaines 0, 1, 2, 3 et 4 en traitement d'initiation, puis tous les mois en traitement d’entretien. Selon la réponse clinique, la posologie
peut étre augmentée a 300 mg. Spondylarthrite ankylosante. La dose recommandée est de 150 mg par injection sous-cutanée avec une dose initiale aux Semaines 0, 1, 2, 3 et 4 puis
tous les mois en traitement d’entretien. Pour toutes les indications ci-dessus, les données disponibles suggérent qu'une réponse clinique est généralement obtenue dans un délai de
16 semaines de traitement. Une interruption du traitement devra étre envisagée chez les patients n'ayant pas répondu aprés 16 semaines de traitement. Chez certains patients ayant
obtenu une réponse initiale partielle, une amélioration ultérieure peut étre observée en poursuivant le traitement au-dela de 16 semaines. Populations particulieres: Patients dgés (65 ans
et plus) : Aucune adaptation posologique n'est nécessaire. Insuffisance rénale / insuffisance hépatique : Cosentyx n'a pas été étudié dans ces populations de patients. Aucune posologie
ne peut étre recommandée. Population pédiatrique : La sécurité et I'efficacité de Cosentyx chez les enfants 4gés de moins de 18 ans n'ont pas encore été établies. Aucune donnée n’est
disponible. Contre-indications : Réactions d’hypersensibilité séveres au principe actif ou a 'un des excipients. Infection évolutive et cliniquement grave (par exemple une tuberculose
active ). Effets indésirables : Résumé du profil de sécurité : voir notice compléte. Liste des effets indésirables : Les effets indésirables observés lors des études cliniques menées dans
le psoriasis, le rhumatisme psoriasique et la spondylarthrite ankylosante ainsi que ceux observés au cours de la commercialisation sont répertoriés par classe de systemes-organes selon
la classification MedDRA. Au sein de chaque classe de systémes-organes, les effets indésirables sont classés par ordre décroissant de fréquence. Dans chaque groupe de fréquence, les
effets indésirables sont présentés suivant un ordre décroissant de gravité. De plus, la catégorie de fréquence correspondant a chaque effet indésirable repose sur la convention suivante :
trés fréquent (= 1/10) ; fréquent (= 1/100, < 1/10) ; peu fréquent (= 1/1 000, < 1/100) ; rare (= 1/10 000, < 1/1 000) ; trés rare (< 1/10 000) ; et fréquence indéterminée (ne peut étre estimée
sur la base des données disponibles). Liste des effets indésirables observés lors des études cliniques” et au cours de la commercialisation: Infections et infestation : Tres fréquent :
Infections des voies respiratoires hautes ; Fréquent : Herpés buccal ; Peu fréquent Candidose buccale ; Peu fréquent : Pied d'athléte (Tinea pedis) ; Peu fréquent : Otite externe ; Fréquence
indéterminée: Candidoses cutanées et muqueuses (y compris candidoses cesophagiennes). Affections hématologiques et du systéme lymphatique : Peu fréquent : Neutropénie. Affections
du systéme immunitaire: Rare : Réactions anaphylactiques. Affections oculaires : Peu fréquent : Conjonctivite. Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales : Fréquent : Rhinorrhée.
Affections gastro-intestinales : Fréquent : Diarrhée. Affections de la peau et du tissu sous-cutané : Peu fréquent : Urticaire. "Etudes cliniques (phase ll) controlées versus placebo chez
des patients atteints de psoriasis en plaques, de RP et de SA exposés a 300 mg, 150 mg ou a un placebo pendant une durée maximale de traitement de 12 semaines (psoriasis) ou 16
semaines (RP et AS). Description des réactions indésirables sélectionnées : voir notice compléte. Déclaration des effets indésirables suspectés. La déclaration des effets indésirables
suspectés aprés autorisation du médicament est importante. Elle permet une surveillance continue du rapport bénéfice/risque du médicament. Les professionnels de santé déclarent tout
effet indésirable suspecté via le systeme national de déclaration. Mode de délivrance : Médicament soumis & prescription médicale. Titulaire et numéros de I'autorisation de mise sur
le marché : Novartis Europharm Limited, Vista Building, Elm Park, Merrion Road, Dublin 4, Irlande. EU/1/14/980/001- EU/1/14/980/007. Date de la mise a jour du texte : 23.10.2018
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LA CANAGLIFLOZINE (INVOKANA®) EST ASSOCIEE A UNE NEPHRO-CARDIOPROTECTION
EXEMPLAIRE DANS LE DIABETE DETYPE 2
SYNOPSIS DE LETUDE CREDENCE

Martin Buysschaert Louvain Med 2019; 139 (5): 255-260

L'étude CREDENCE a pour but principal dévaluer le devenir de la fonction rénale (objectif primaire : insuf-
fisance rénale terminale ; doublement de la créatinine ; déces d'origine rénale ou cardiovasculaire) d'une
cohorte de sujets diabétiques de type 2, avec insuffisance rénale, traités par canagliflozine (Invokana®) vs.
placebo. Les auteurs rapportent une réduction de risque relatif de cet objectif primaire de 30 % (Hazard Ratio
[HR]: 0.70; 95 % CI : 0.51-0.82, p=0.00001) apres 2,6 ans de suivi. L'étude met également en évidence une
réduction de 17 a 39 % des objectifs secondaires rénaux et cardiovasculaires.

Au vu de leur intérét clinique, les résultats de CREDENCE en termes de néphro - et cardioprotection par la
canagliflozine doivent aujourd'hui étre intégrés dans notre réflexion thérapeutique.

DEGLUDEC (TRESIBA®): UN NOUVEL ANALOGUE D'INSULINE BASALE A ACTION ULTRA-LONGUE

Michel P. Hermans, Vanessa Preumont Louvain Med 2019; 139 (5): 261-267

Linsuline degludec (Tresiba®) est une insuline basale a action ultralongue récemment commercialisée en
Belgique. Des essais cliniques controlés ont montré que l'insuline degludec permettait d'obtenir des réduc-
tions comparables d'HbATc par rapport aux insulines basales glargine ou detemir dans le diabéte de type
1 et de type 2, avec dans la majorité des études un meilleur contréle de la glycémie a jeun. Les données
montrent également une réduction cliniquement intéressante du nombre d’hypoglycémies, notamment
nocturnes. Les résultats des études controlées et observationnelles mettent en évidence une valeur ajoutée
thérapeutique de l'insuline degludec dans la prise en charge du diabete de type 1 et de type 2.

LES BIOTHERAPIES DANS LE TRAITEMENT DU PSORIASIS MODERE A SEVERE

Deborah Debois, Marie Baeck, Pierre-Dominique Ghislain Louvain Med 2019; 139 (5): 268-273

Le psoriasis est une maladie inflammatoire systémique tres fréquente et pouvant étre tres invalidante d'un
point de vue fonctionnel et esthétique. Les traitements du psoriasis modéré a sévere ont évolué depuis ces
dernieres années grace a l'arrivée des traitements biologiques qui ont considérablement amélioré la qualité
de vie de ces patients.

HYPERTENSION ARTERIELLE : NOUVELLES RECOMMANDATIONS

Jean-Michel Pochet, Alexandre Persu Louvain Med 2019; 139 (5): 274-278

Les nouvelles guidelines de I'ESC/ESH recommandent le recours au monitoring ambulatoire ou a l'auto-me-
sure pour le diagnostic de I'hypertension et plaident pour un traitement médicamenteux précoce au moyen
d'une combinaison fixe associant un bloqueur du systeme rénine-angiotensine et un antagoniste calcique
ou un diurétique thiazide. L'objectif est dobtenir une pression artérielle de 120-129/70-79 mmHg chez les
patients de moins de 65 ans qui le tolerent. Chez les sujets de plus de 65 ans on visera une pression artérielle
de 130-139/70-79 mmHag.



RESUMES DES ARTICLES

MAI 2019

ANTICOAGULANTS ORAUX DIRECTS, COMMENT CHOISIR ?

Christophe Scavée

Louvain Med 2019; 139 (5): 279-285

La fibrillation auriculaire (FA) expose a des risques d'AVC. Afin de lutter contre cette complication dévasta-
trice, il est recommandé de prescrire des anticoagulants (ATCO). Il existe deux classes d'ATCO oraux utilisables
dans cette indication: les anti-vitamine K (AVK) telle que la warfarine, et les anticoagulants non-vitamine K
ou nouveaux anticoagulants oraux (NOACs). Parmi les NOACs, on distingue deux catégories: les inhibiteurs
directs du facteur Xa (apixaban, rivaroxaban, edoxaban) et un inhibiteur direct de la thrombine (dabigatran).
Ces molécules ont été comparées isolément a la warfarine (jamais directement entre-elles) et ont démontré
une efficacité au moins similaire sur 'AVC ischémique que 'AVK mais avec des risques moindre dAVC hémor-
ragiques et d'hémorragies intracraniennes. Elles sont donc préférées a la prise des AVK.

Le choix de I'anticoagulant se fait au cas par cas en tenant toujours compte de différents éléments tels
que le risque d'AVC ('utilisation des anticoagulants chez des patients sans facteurs de risque thromboem-
bolique n'est actuellement pas recommandée), et le risque hémorragique (adaptation de dose). Ces deux
éléments sont évalués en amont de la prescription. Dans le choix qu'a le médecin a faire, il faut également
tenir compte de la présence d'une coronaropathie (prise concomitante d'antiplaquettaire), de I'age et du
poids du patient (adaptation de dose 1), de sa fonction rénale (important pour le dabigatran), sa préférence
pour l'une ou l'autre molécule (prise unique, ou deux doses/jour) et sa compréhension du traitement qui
sera quant a elle un point déterminant dans 'observance thérapeutique. Notons que le dabigatran est le
seul actuellement a disposer d'un agent réversant spécifique qui permet dans certains cas d'autoriser une
chirurgie urgente ou de contréler une hémorragie.

'EPREUVE D'EFFORT EN CARDIOLOGIE, POUR QUI ? POURQUOI ? COMMENT ?

Agnés Pasquet

Louvain Med 2019; 139 (5): 286-289

Cet article revoit les principales indications de I'épreuve deffort et les spécificités des différentes formes
d‘épreuve deffort qui peuvent étre réalisées chez les patients en cardiologie.

GAMMAPATHIE MONOCLONALE DE SIGNIFICATION INDETERMINEE

Julien Depaus

Louvain Med 2019; 139 (5): 290-292

La gammapathie monoclonale de signification indéterminée (Monoclonal gammopathy of undetermined
significance — MGUS dans la terminologie anglo-saxonne) est une anomalie biologique fréquemment retrou-
vée dans la population générale, en particulier chez le sujet agé. Il s'agit d'un état prénéoplasique pouvant
précéder l'apparition d'un myélome multiple ou d'une hémopathie lymphoide. Certaines investigations
doivent donc étre réalisées au diagnostic afin de ne pas méconnaitre une hémopathie maligne sous-ja-
cente. Un suivi prolongé sera ensuite assuré. Par ailleurs, méme en I'absence d'hémopathies, la MGUS peut
étre responsable de diverses manifestations cliniques a ne pas méconnaitre, dou le concept nouveau de
« Monoclonal Gammopathy of Clinical Significance ». La MGUS peut également saccompagner d'un risque
accru de complications infectieuses, osseuses et thrombo-emboliques.

IMMUNOTHERAPIE : SUCCES ET PERSPECTIVES

Jean-Francois Baurain Louvain Med 2019; 139 (5): 293-298

Les inhibiteurs de point de contréle immunitaire tels que les anticorps anti-PD-1/PD-L1 ont révolutionné
le traitement des patients atteints de certains cancers. Le pronostic de vie de ces patients sest amélioré et
certains présentent des réponses complétes et durables. Ils sont probablement guéris de leur cancer métas-
tatique. Ceci encourage les industries pharmaceutiques et les équipes de recherche universitaires a mener
de nombreuses recherches afin d'améliorer encore l'efficacité de cette nouvelle forme dimmunothérapie.
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CARCINOME BASOCELLULAIRE GEANT TRAITE AVEC SUCCES PAR PHOTOTHERAPIE
DYNAMIQUE

Muriel Creusot, Anne Le Pillouer-Prost Louvain Med 2019; 139 (5): 299-303

Les carcinomes basocellulaires géants, définis comme des Iésions d'un diametre de 5cm ou plus sont rares.
Leur traitement est en général la chirurgie, qui peut savérer mutilante selon la taille du carcinome basocellu-
laire, voire impossible selon I'age du patient ou la présence de co-morbidités. Depuis 2003, la photothérapie
dynamique devient une alternative thérapeutique non invasive dans la prise en charge des carcinomes
basocellulaires et a fait ses preuves defficacité. Des 2010, des travaux ont montré l'intérét d'intensifier les
séances de photothérapie dynamique conventionnelle par de multiples méthodes, dont le laser CO2 frac-
tionné, afin de permettre une délivrance trans-épidermique de méthylester d'acide lévulinique (MAL) et
donc d'amplifier la réponse thérapeutique.

TOXICITE CARDIAQUE ET 5-FLUOROURACILE

Anne-Catherine Claikens, Francois D'Heygere Louvain Med 2019; 139 (5): 304-308

Cet article présente le cas d'un patient de 53 ans qui sest présenté aux urgences, a deux reprises, avec
des symptomes d'angor aprés administration de 5-fluorouracile, traitement utilisé comme approche néo-
adjuvante préopératoire dans la cadre d'un cancer rectal. Le 5-fluorouracile est pourvoyeur d'une toxicité
cardiaque qui se manifeste essentiellement par de 'angine de poitrine mais qui, moins fréquemment, peut
donner des pathologies cardiaques irréversibles, voire potentiellement Iétales. Plusieurs cas de toxicité car-
diaque ont déja été décrits, mais la compréhension du mécanisme sous-jacent ainsi que de la prise en
charge optimale et les mesures de prévention restent encore mal connues.

HYPERCALCEMIE SUR INTOXICATION A LAVITAMINE D ;
VIGNETTE CLINIQUE ET REVUE DE LA LITTERATURE

Adrien De Voeght, Eric Godon, Alfred Chachati, Etienne Cavalier, Benoit Buysschaert Louvain Med 2019; 139 (5): 309-313

Nous rapportons une observation d'hypercalcémie compliquée d'insuffisance rénale aigué secondaire a
une intoxication a la vitamine D suite a I'ingestion chronique de calcitriol. Ce cas clinique permet une discus-
sion quant a l'approche diagnostique et thérapeutique.

OSTEOMYELITE STERNALE CHEZ UN ENFANT DE 15 MOIS : CAS CLINIQUE ET REVUE
DES ASPECTS CLINIQUES, RADIOLOGIQUES ET THERAPEUTIQUES

Letizia Vega, Jean-Philippe Stalens, Jean-Luc Dutrieux, Chloé Brunelle Louvain Med 2019; 139 (5): 314-317

Lostéomyélite est une infection qui atteint le tissu osseux par voie hématogene, par inoculation directe
post-traumatique ou post-chirurgicale ou par contiguité d'une infection locale comme par exemple une
cellulite ou une sinusite. Elle est préférentiellement localisée au niveau de la métaphyse des os longs. Les
0s courts et plats sont plus rarement touchés. La fréquence de I'atteinte sternale représente environ 1%
de l'ensemble des ostéomyélites de l'enfant. Les symptomes initiaux sont souvent non-spécifiques, ce qui
entraine un retard de diagnostic. Une fois l'infection établie, des symptomes d'inflammation locale appa-
raissent. La gestion thérapeutique consiste en une thérapie antibiotique ciblée en fonction de I'dge et des
germes responsables de cette infection.



COURT RESUME DES CARACTERISTIQUES DU PRODUIT:

Dénomination et composition du médicament : Invokana 100 mg comprimés pe//lru /és. Chaque comprimé contient de I'émihydrate de canaglifiozine, équivalent a 100 mg de canaglifozine. Excipient
aeffet notore: Chaque comprimé contient 39,2 mg de lactose. Chague comprimé contient moins de 1 mmol de sodium (23 mg), et st essentillement « sans sodium ». Invokana 300 mg comprimés
peliculés. Chague comprime contient de Ihémihycrate de canagiflozing, équivalent & 300 mg de canaglifozine. Excipient & effet notoire: Chaque comprimé: contint 117,78 mg de lactose. Chague
comprime contient moins de 1 mmol de sodium (23 m), et est «sans sodium ». Forme Comprimé pelicu. Invokana 100 mg comprimés pelliculés :Comprimé jaune,
en forme de gélule, d'environ 11 mm de longueur, a liperation immédiate et pelliculg, avec nscription « CFZ » sur une face et « 100 » Sur I'autre face. Invokana 300 mg comprimes peliculés : Comprime:
blanc, en forme de gélule, d'environ 17 mm de longueur, & libération immédiate et pelliulé, avec Inscription « CFZ » sur une face et « 300 » sur I'autre face. Indications thérapeutiques : Invokana est
indiqué dans le traitement des adultes atteins de diabéte de type 2 insuffisamment controlé, en complément du régime alimentaire et de I'exercice physique : - En monothérapie quand la metformine est
considérée comme tant inappropriée en raison d'une intolérance ou de contre-indications; - En complément d’autres médicaments pour le traitement du diabéte. Concerant les résultats d'études vis-2-
vis de ['association de traitements, des effets sur le contrdle glycémique ainsi que des événements cardiovasculaires et des populations étudiées, voir les rubriques 4.4, 4.5 et 5.1. du Résumé des
caractristiques du produit. Posologie : La dose iniiale de canagilozing recommandée est de 100 mg une fois par our. Chez ls patiens i tolérent la dose de 100 mg de canagfifizing une fos par jour,
dont lp débitde fitration glomérulair estimé (DFGe) est > 60 mLimin/t,73 m2 ou la CICr > 60 mLmin et qui nécessitent un control glycémique plus étroi, la dose peut ére augmentée & 300 mg par jour

Invokana® 100 mg Prix public Invokana® 300 mg Prix public
30 comprimés €61,12 30 comprimés € 87,87
90 comprimés €135,05 90 comprimés €197,96

d e ef majeu Ur au 0! tent. * Ortel ef médio pied; 1 Chevill, sou: au-dessus i genou. Chez s sujets ayant subi une
amputation, lorteil etle medm pied represema\ent\es swles les plus frequemmem touchés (71%) dans les deuxgmupes e traitement (voir tableau 2). Des amputations multples (certaines impliguant les
deux membres inférieurs) ont été observées peu fréquemment et dans des proportions similaires au sein des deux groupes de traitement. Les infections des membres inférieurs, ulcéres du pied diabétique,
aner\opalmes péripheriques et gangrénes étaient les evenemems médicaux les plus fréquemment associés a fa necessité d'une amputation au sein des deux groupes de traitement, Effets indésirables

par voie orale (voir ci-dessous). Des précautions doivent éfre prises lors de\augmemalmn dela dose chez les patients & ages de 75 ans et plus, les patients atteints d'une maladie ire, ou les
autres patients pour lesquels a diurése infiale indute per a canaglifozine présente un risque. Chez les patients présentant des signes de deplétion volémique, il est recommande de corriger cet état avant
Vinstauration du traitement par la canagiifozine. Lorsque la canaglffozing est utisée en association & I'nsuiine 0u & un sécrétagogue de linsuline (par exemple les sulfamides hypoglycémiants), une dose
plus faible d'insuling ou de scrétagogue de Insuline peut éire envisagée pour réduire le risque  hypoglyceémie. Populations gamcu//srss Patients agés (> 65 ans) : La fonction rénale et le risque de
deéplétion volémique doivent étre pris en cnmme Insuffsance rénale :Chez s patients avec un DFGe compris entre 60 mL/min/1,73 m? et < 90 mL/min/1,73 m2ou une CICr comprise entre 60 mL/min et
< 90 mU/min, aucune adaptation posologique n'est nécessaire. La canaglifiozing ne doit pas étre iniiée chez les patients avec un DFGe < 60 mL/min/1, 73 m ou une CICr < 60 mLimin. Chez les patients
quitolérent bien a canagiiozing et dont le DFGe ou a CICr passe de fagon persistante sous e seuil de 60 mLimin1,73 m? ou 60 mLmin, a dose de canaglifozine doit éte ajustée ou maintenue & 100 mg
par jour. Le tratement par Ia canagliflozine doit étre arrété si, de fagon persistante, le DFGe est inférieur 4 45 mlmin/t 73 m2ou la CICr est inférieure & 45 mL/min. La canaglifiozine ne dot pas étre
admirisirée chez les patients présentant une insuffisance rénale terminal (IR) ou ls patients sous dialyse, e raison d'un manque d eficacité attendue chez ces patients. Insufisance hepatique : Chez
les patients atteints d'insuffisance hépatique légére ou modérée, aucune adaptation posologique n'est nécessaire. La canaglifiozing n'a pas été étudiée chez les patients présentant une insuffisance
hépatique sévére et son utilisation n'est pas recom-
mandée chez ces patients. Population pédiatrigue :
La scurité o Ieficacité de la canagifiozing chez
les enfants &és de moins de 18 ans nont pas
encore été établies. Aucune donnge n'est dispo-
nible. Mode d'administration : Voie orale. Invokana
doit tre pris par voie orale une fois par jour, de
preference avant e premier repas de a Jourée.
Les comprimés doivent étre avalés entiers. Si une
dose est oubliée, elle doit étre prise dés que le
patient s'en Souvient ; cependant, aucune dose
double ne doit étre prise le méme jour. Contre-
indications : Hypemenswb\h\e la substance active
0u & ['un des excipients mentionnés a la rubrique
6.1, Effets indésirables : Résumé du profil de
sécurité. La sécurté de la canaglifiozine a été
evaluée chez 18 248 patients atteints de diabéte
de type 2, dont 11 078 patients traités par cana-
gliflozing et 7170, par un comparateur, ayant recu
un medicament lors de 14 études cliniques contro-
ées de phase 3 et 4 menées en double-aveugle. Au
total, 10 134 patients ont ét¢ traités dans le cadre
e deux études cardiovasculaires ddiées, exposés
en moyenne pendant 149 semaines (exposition en
moyenne pendant 223 semaings dans I'essai
CANVAS et 94 semaines dans I'essai CANVAS-R) et
8 114 patients ont té traités lors de 12 études
cliniques contrilées de phase 3 et 4 menées en
double-aveugle et suivis pendant une moyenne de
49 semaines. Léveluation principale de la securité
et dela tolérance a été effectuée dans une analyse
poolée (n = 2 313) de quatre études ciiniques
controlées versus placebo de 26 semaines (en
monothérapie et en association & metforming, &
metforming + sulfamide hypoglycémiant et & met-
formine + pioglitazone). Les effets indésirables les
plus fréquemment rapportés pendant e traitement
ont été Ihypoglycémie, lors de 'association &
I'insuline ou'a un sulfamide hypoglycémiant, les
candidoses vulvovaginales, les infections des voies
urinaires, ainsi que [a polyurie ou la pollakiurie
(mictions plus abondantes et plus fréquentes). Les
effets indesirables conduisant 4 Iarét du traite-
ment chez > 0,5 % de l'ensemble des patients
traités par la canaglifiozine dans ces études ont été
des candidoses vulvovaginales (0,7 % des femmes
traitges), ainsi que des balanites ou des balano-
posthites (0,5 % des hommes traités). D'autres
analyses de sécurité (incluant des données & long
terme) ont ¢ effectuées sur les donnges corres-
pondant & 'ensemble du programme d'études de
la canaglifiozine (études controlées versus placebo
et versus comparateur actf) pour évaluer s effets
indésirables rapportés, afin d'identifir les effets
indésirables. Les effets indésirables présentés sont
issus des analyses poolées des études menées
versus placebo et comparateur actif décrites ci-
dessus. Les effets indésirables rapportés par 'ufli-
sation post-commercialisation de la canaglifiozine
dans I monde entier sont aussi inclus. Les effets
indésirables mentionnés i-dessous sont classés
par fréquence et par classe de systémes d'organes.
Les differentes catégories de fréquence sont definies
selon a convention suivante : rés fréquent (> 1/10),
fréquent (> 1/100 &< 1/10), peu fréquent (> /1 000
a<1/100),rare (> 1/10 000 & < 1/1 000), rés rare
(< 1/10000), fréquence indéterminée (ne peut étre
estimée sur a base des données disponibles). Des
effets indésirables (MedDRA) a partir des études
contrlées versus placebo* et comparateur actif
ainsi que de Pexpérience post-commerciali-
sation. Infections et infestations. Indéterminde :
Fascite nécrosante du périnée (gangréne de
Fournier)®. Affections du systéme immunitaire.
Rare : Reaction anaphylactique’. Troubles du méta-
bolisme et de la nutrition. Trés fréquent : Hypo-
glycémie en association & lnsuline ou & un sulfa-
mide hypoglycémiant:. Peu fiéquent : Déshydra-
tation. Rare :Acidocétose diabétique®”. Affections
du systéme nerveux. Peu fréquent : Sensation
vertigineuse posturale?, Syncope”. Atfections vas-
culaires, Peu fréquent: Hypotension, Hypotension
orthostatique”. Affections gastro-instestinales.
Fréquent : Constipation, Soif, Nausées. Affections
de la peau et du tissu sous-cutané. Peu fré-
quent : Eruption cutanée?, Urticaire. Rare : Angi-
cedeme’. Affections musculo-squelettiques et
systémiques. Peu fiéquent : Fracture osseuse’.
Affection du rein et des voies urinaires. Fré-
quent : Polyurie ou Pollakiurie!, Infection des voies
urinaires* (pylonéphrite et sepsis urinaire ont été
rapportés aprés la commercialisation). Peu fré-
quent: Insuffisance rénale” (principalement dans le
contexte de déplétion volémigue). Affections des
organes de reproduction et du sein. Trés fré-
quent: Candidose vulvovaginele™. Fréquent: Balanite
ou_ balanoposthite”. Investigations. Fréquent :
Dyslipidémie”, Hématocrite augmenté™. Peu fré-
quent : Créatininémie augmentée™, Urémie aug-
mentée®, kaliémie augmentée™, Phosphatémie
augmentée’. Actes médicaux et chirurgicaux.
Peu fréquent : Amputation des membres inférieurs
(principalement I'orteil et du médio pied), en parti-
culfr chez les patients a haut risque de maladie
cardiaque?, *Liées & une dépléton volémique ; voir
rubrique 4.4 du Résumé des caractéristiques du
produt et a description de I'effet indésirable (EI)
ci-dessous. * Voir rubrique 4.4 du Résumé des
caractéristiques du produit et a description de Il
ci-dessous. ¢ Voir la description de I'El ci-dessous.
\oir rubrique 4.4.°Les profils de données de
séourté des études pivot individuells (y compris
les tudes menées chez des patients ayant une
ingufisance rénale modérée, les patients plus dgés
[> 55 ans & < 80 ans], ls patients ayant un isque
CV plus élevé) ont généralement corroboré les
effets indésirables présentés dans ce tableau.'Soif
inclut les termes soif, sécheresse buccale et poly-
dipsie. °Eruption cutanée inclut les termes éruption

Nouvelles données scientifiques
AVANTAGES RENAUX

6 semaines, lncidence de tous les effets indésirables liés & la déplétion vo\em\que (par exemple,
sensation vemgmeuse postura\e hypotension nrthusta\\que hyputensmn déshydratation et syncape) a été de 1,2 % pour canaglifiozine 100 mg 1,3 % pour canagifiozing 300 mg et 1,1 % pour le placebo.
Dans les deu etudes controlges versus traitement actf, lincidence avec la canagifiozine a eté similaire & celle observée avec les comparateurs actifs. Dans I'une des études cardiovascules e longue
durée dédiées (CANVAS), dans laquelle les patients taient généralement plus agés, avec un taux plus éleve de complications diabtiques, les tau d'incidence des effets indésirables liés  fa déplétion
volémique ont et de 2,3 événements pour 100 patients-annees avec canagiflozine 100 mg une fois par jour, 2,9 avec canagh flozine 300 mg et 1,9 avec placebo. Pour évaluer les facteurs de risque relatifs
a ces effets indésirables, une analyse poolée a plus grande échelle (N = 12 441) a ét6 menée chez des pat\ems provenant de 13 études de pnase 3 et de phase 4 controlées incluant les deux doses de
canaglifiozine. Dans cette analyse poolge, les patients traités par diurétiques de I'anse, les patients avec un DFGe initial compris entre 30 mi/min/1,73 m? et < 60 ml/min/1,73 m? et les patients &gés de 75
ans et plus avaient généralement des incidences supérieures de ces effets indésirables. Pour les patients sous murenques de Ianse, les taux d'incidence ont été de 5,0 événements pour 100 patients-
années avec canagh flozine 100 g et 5,7 avec canagiflozing 300 mg, contre 4,1 événements pour 100 patients-années d'expositon dans le groupe contrdle. Pour es patients avec un DFGe inital compris
entre 30 mifmin/1,73 m? et < 60 mi/min/1,73 m?, les taux d'incidence ont été de 5,2 événements pour 100 patients-années d'exposition avec canaglifiozine 100 mg et 5,4 avec canagliflozine 300 mg,
contre 3,1 fuénements pour 100 patients-années
dexposition dans e groupe témoin. Chez ls patients
4gés de 75 ans et plus, les taux d'incidence ont
éte de 5,3 avec canaglifiozing 100 mg et 6,1 avec
canaghﬂnzme 300 mg, contre 24 événements
pour 100 patients-années dexpusmon dans le
groupe contrdle. Dans I'étude cardiovasculaire
dédiee et Ianalyse poolée a plus grande échelle,
les aréts de traitements dus & des effets indé-
sirables ligs a la déplétion volémique et & des
effets indésirables graves liés a la deplétion volé-
mique n'ont pas augments avec la canaglifozine
Hypoglycémie en cas d'association & linsuline
ou d un sécrétagogue de 'insuline. La fréquence
des hypoglycémies a été faible (environ 4 %) dans
les différents groupes de traitement, y compris le
groupe sous placebo, lorsque fa canaglifiozing a
€té utilisée en monothérapie ou en association & la
metformine. Lorsque la canaglifiozine a ét6 ajoutée
aune insulinothérapie, on @ nbserve une hypug\y
cémie chez respectivement 49,3 %, 48,2 % et 36,8 %
des patients traités par canaghﬂazme 100mg, cana
giflozing 300 mg et placebo et une nypog\ycem\e
sévére S'est produite chez respectivement 1,8 %,
2,7 % et 2,5 % des patients traités par canagliflo-
zine 100 mg, canaghﬂozme 300 mg et placebo.
Lnrsque la canaglifiozine a ét6 ajoutée & un traite-
ment par sulfamide hypoglycémiant, une hypng\y
cémie a été observée chez respectivement 4,1 %,
12,5 % et 5,8 % des patients traités par canagli-
flozing 100 mg, canaglifozine 300 mg et placebo.
Infections mycosiques génitales. Une candidose
wulvovaginale (incluant une vulvovaginite et une
infection mycosique vulvovaginale) a eté observée
chez respectivement 10,4 % et 11,4 % des femmes
traitées par canaglifiozine 100 mg et canagli-
flozine 300 mg, contre 3,2 % chez les patientes
sous placebo. La plupart des candidoses vulvo-
vaginales sont apparues au Cours des quatre remiers
mois de traitement par canaglifiozine. 2,3 % des
femmes sous canaglifiozine ont présente plus d'une
infection. Dans I'ensemble, 0,7 % des patientes ont
arété e traitement par canaglifiozine en raison
d'une candidose vulvovaginale. Dans le programme
CANVAS, la durée médiane de I'infection éfait plus
longue dans le groupe canaglifiozine que dans le
groupe placebo. Une balanite ou une balanopos-
thite & Candida a affecté les hommes selon un
taux de, respectivement, 2,98 et 0,79 événements
pour 100 patients-années sous canaglifiozine et
placebo. Chez les hommes sous canagifiozine,
4% ont présenté plus d'une infection. L'arrét de
Ia canaglifiozing chez les hommes en raison d'une
balanite ou une balanoposthite & Candida s'est
produit selon un taux de 0,37 événements pour
100 patients-années. Des phimosis ont été
rapportés selon un taux de, respectivement, 0,39
et 0,07 événements pour 100 patients-annges
sous canaglfozing et placebo. Une circoncision a
été réalisée respectivement & des taux de 0,31 et
0,09 événements pour 100 patients-années sous
canagliflzing et placebo. Infections des voies
urinaires. La survenue d'infections des voies uri-
naires a été plus fréquente sous canaghﬂuzme
100 mg et 300 mg (respectivement 5,9 %, et4,3 % %),
cnmparalwement a la fréquence Observée sous
placebo (4,0 %). La plupart des infections ont été
1égéres @ moderées, sans augmentation de I'ap-
parition des effets indésirables graves. Les sujets
ont répondu & des traitements standards tout en
continuant le traitement par canagliflozine. Frac-
ture osseuse, Dans une étude cardiovasculaire
(CANVAS) de 4 327 sujets traités pour une maladie
cardiovasculaire établie ou présentant au moins
deux facteurs de risque de maladie cardiovascu-
laire, les taux d'incidence de I'ensemble des frac-
tures osseuses avérées étaient respectivement de
16, 1,8 et 1,1 événements pour 100 patients-
années de suivi, respectivement sous 100 mg de
canaglilozing, 300 mg de canaglifiozine et placebo,
avec un déséquilibre de ce taux survenant initia-
lement dans les 26 premiéres semaines de traite-
ment. Dans ung deuxiéme étude cardiovasculaire
(CANVAS-R) de 5 807 sujets traités pour une maladie
cardiovasculaire établie ou présentant au moins
deux facteurs de risque de maladie cardiovascu-
laire, les taux d'incidence de I'ensemble des frac-
tures osseuses avérées étaent respectivement de
1,1 et 1,3 événements pour 100 patients-années
de suivi, sous canagliflozine et placebo. Dans les
autres éfudes avec la canaglifiozine dans le
diabéte de type 2, qui ont inclu une population
diabétique qenera\e de 8 114 patients, aucune
diférence dans le risque de fracture n'a été
observée par rapport au groupe controle. Les taux
dlincidence de I'ensemble des fractures osseuses
avérées etaient respectivement de 1,2 et 1,1
€vénements pour 100 patients-années de suii,
sous canagliflozine et placebo. Aprés 104 se-
maines de traitement, la canaglifiozine n'a pas
afect la densié minérale osseuse Populations
particuliéres. Patients 4gés (> 65 ans) : Dans une
analyse poolée de 13 etudes controlées versus
placebo et controlées versus comparateur actf, le
profl de sécurité de canagifiozing chez les patients
agés était généralement cohérent avec celui des
patients plus JEHHES Les patients gés de 75 ans
et plus avaient une incidence plus elevée d'effets
indésirables liés a la déplétion volémique (comme
les sensations vertigineuses posturales, Ihypo-
tension orthostatique, I'hypotension), avec des taux
dincidence respectivement de 5,3, 6,1 et 24
€vénements pour 100 patients-années d'exposi-
tion pour canaglifiozing 100 mg, canaglifiozine
300 mgetle gmupe controle. Des diminutions du
DFGe (-3,4 et -4,7 mi/min/1,73 m?) ont ét res-
pectivement rapportées dans les groupes cana-
gliflozing 100 mg et 300 mg, comparativement au
groupe conirdle ( 4.2 mUmin/1,73 m?). Les DFGe

Parce que
LES REINS
de votre
patient avec
le diabéte du
type 2 sont
IMPORTANTS !

Invokano:

canagliflozine en comprimés

Optez pour Invokana® et engendrez des

années de bénéfices pour votre patient

erythémateuse, éruption généralisée, éruption macu-
leuse, éruption maculopapuleuse, eruption papuleuse, éruption pruriginguse, éruption pustulaire et éruption vésiculaire. " Basé sur I'expérience post-commercialisation avec la canaglifiozine. 'Lié @ une
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placebo, était respectivement de 3,4% et 5,2% versus 0,9% pour le cholestérol total; 9,4% et 10,3% versus 4,0% pour le HOL-cholestérol ; 5,7% et 9,3% versus 1,3% pour le LDL-cholestérol ; 2,2% et
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Diabétologie

La canagliflozine (Invokana®) est associée a une
nephro — cardioprotection exemplaire dans le
diabete de type 2

Synopsis de [étude CREDENCE

Martin Buysschaert

Canagliflozin (Invokana®)
associated with
exemplary nephro- and
cardioprotection in Type 2
diabetes

Synopsis of the CREDENCE
study

The CREDENCE study sought to
compare the efficacy of canagliflozin
vs. placebo in preventing clinically-
relevant kidney and cardiovascular
events in patients with diabetes and
established kidney disease. With regard
to the primary endpoint (terminal
kidney failure; doubling of creatinine;
renal or cardiovascular death), the
authors reported a 30% reduction in
the relative risk (hazard ratio [HR]: 0.70;
95% Cl: 0.59-0.82, p=0.00001) after 2.6
years of follow-up. The risk was reduced
by 17-39% with regard to secondary
cardiovascular or renal endpoints.
These results should be integrated
in our therapeutic approach for Type
2 diabetes patients, in terms of both
nephro- and cardioprotection.

KEY WORDS

Canagliflozin, type 2 diabetes, renal failure,
nephroprotection, cardioprotection

L'étude CREDENCE a pour but principal d'évaluer le devenir de la
fonction rénale (objectif primaire : insuffisance rénale terminale ;
doublementdelacréatinine;décésdoriginerénaleoucardiovasculaire)
d'une cohorte de sujets diabétiques de type 2, avec insuffisance
rénale, traités par canagliflozine (Invokana®) vs. placebo. Les auteurs
rapportent une réduction de risque relatif de cet objectif primaire de
30 % (Hazard Ratio [HR] : 0.70 ; 95 % Cl : 0.51-0.82, p=0.00001) apreés
2,6 ans de suivi. Létude met également en évidence une réduction de
17 a 39 % des objectifs secondaires rénaux et cardiovasculaires.

Au vu de leur intérét clinique, les résultats de CREDENCE en termes de
néphro - et cardioprotection par la canagliflozine doivent aujourd’hui
étre intégrés dans notre réflexion thérapeutique.

Que nous apporte cet article ?

Les études antérieures avec les SGLT-2 inhibiteurs avaient montré, a c6té des
bénéfices glycémiques, un « bonus » cardiovasculaire et rénal chez des patients
diabétiques de type 2, en prévention cardiovasculaire primaire ou secondaire.
La majorité des sujets n‘avait pas d'altérations importantes de la fonction rénale
(eGFR :74-85 ml/min/1.73 m? [moyenne]). CREDENCE analyse les résultats d'une
cohorte de sujets diabétiques avec insuffisance rénale préexistante (€GFR : 56
ml/min/1.73 m?) traités par canagliflozine vs. placebo.

What does this article bring up for us?

Previous studies with gliflozins have demonstrated cardiovascular and
renal benefits, in addition to the glycemic improvement in Type 2 diabetic
subjects, with a “near-normal” renal function observed in the majority

of patients (eGF :74-85mL/min/1.7 m? [mean]). CREDENCE reports new
original data collected from diabetic patients with preexisting renal failure
(eGFR: 56 mL/min/1.73 m?) treated with canagliflozin vs. placebo.

MOTS-CLES » Canagliflozine, diabéte de type 2, insuffisance rénale, néphroprotection, cardioprotection
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La néphropathie reste en 2019 une complication fréquente
et redoutable du diabéte sucré (1,2). Elle est associée,
entre autres, a une augmentation de la mortalité globale
et des décés cardiovasculaires (CV). La littérature l'illustre
sans concession : 'étude NHANES IIl (Nutrition Health and
Examination Survey) rapporte que les incidences cumulées
de mortalité, toutes causes confondues, et de décés CV
sont tres augmentées chez les patients diabétiques avec
néphropathie (31.1 et 19.6 % respectivement au cours d’un
suivi de dix ans) par rapport a ceux indemnes de maladie
rénale (11.5 et 6.7 %) (3). Dans l'enquéte européenne de
Tancredi et al., le risque de décés CV est multiplié par un
facteur 30 chez les sujets diabétiques de type 2 agés de
moins de 55 ans au stade de l'insuffisance rénale terminale
(IRT) vs. I'absence de néphropathie (4).

Lapproche thérapeutique de la néphropathie diabétique
est aujourd’hui fondée sur l'optimisation glycémique, le
contrble de I'hypertension artérielle, le blocage de I'axe
rénine-angiotensine et la maitrise des autres facteurs de
risque conventionnels (1). Récemment, il a été rapporté
dans trois études interventionnelles a objectif primaire CV
que I'administration d'un SGLT-2 inhibiteur (pour Sodium-
Glucose Cotransporter-2) (gliflozines) a des diabétiques de
type 2 était couplée, a c6té de bénéfices glycémiques et CV
évidents, a un certain degré de « néphroprotection » (5-7).
L'étude CREDENCE (pour Canagliflozin and Renal Events in
Diabetes with Established Nephropathy Clinical Evaluation),
publiée online dans le N Engl J Med en avril 2019, analyse
I'effet d'un SGLT-2 inhibiteur, la canagliflozine (Invokana®),
plus spécifiquement chez des sujets diabétiques de type 2
avec néphropathie préexistante (8). Cet essai était d’autant
plus justifié qu'une méta-analyse en 2019 des trois études
EMPA-REG OUTCOME Trial (Empagliflozin Cardiovascular
Outcome Event Trial in Type 2 Diabetes Mellitus Patients),
CANVAS (CANagliflozin CardioVascular Assessment Study)
et DECLARE-TIMI 58 (Dapagliflozin Effect on Cardiovascular
Events-Thrombolysis in Myocardial Infarction 58), suggérait
que l'effet néphroprotecteur des gliflozines tendait plutét
a s'amenuiser dés lors que la fonction rénale déclinait
(filtration glomérulaire < 60 vs. 60 - 90 vs. > 90 ml/
min/1.73m?; p=0.028 pour l'interaction) (9).

Dans ce contexte, le but de cet article est d'une part de
présenter les principaux résultats de |'étude CREDENCE
et, d'autre part, d'en discuter les retombées cliniques et
thérapeutiques pour une prise en charge moderne et
efficace des patients diabétiques de type 2.

CREDENCE : PATIENTS, METHODES
ET OBJECTIFS DE L'ESSAI

CREDENCE est une étude randomisée, en double aveugle,
menée dans 34 pays, qui a inclus dés 2014 des malades
diabétiques de type 2, agés de plus de 30 ans (HbA1c:6.5-
12.0%), avec néphropathie définie par une eGFR (estimated
Glomerular Filtration Rate) de 30 a < 90 ml/min/1.73 m? et
une albuminurie (rapport albumine/créatinine > 300 <
5000 mg/g). Tous les sujets a l'inclusion étaient déja traités
par une dose stable maximale d'un ACE-inhibiteur ou
d'un sartan. Etaient exclus les diabétiques de type 1 ou les
malades avec néphropathie non-diabétique.

Le but de CREDENCE était de déterminer les effets de la
canagliflozine a la dose de 100 mg/j (10) sur la fonction
rénale, avec un objectif primaire pluriel, incluant I'IRT
(dialyse ; transplantation ; GFR <15 ml/min/1.73 m?), le
doublement de la créatinine plasmatique et les déces
d'origine rénale ou CV. Plusieurs objectifs secondaires ont
été analysés dans un ordre statistiquement hiérarchisé
(Tableau 1) (11). Lessai a délibérément été interrompu
apres 2,62 (0.02-4.53) ans (médiane et extrémes), sur
base d'une évaluation intérimaire programmée. Il est
intéressant de mentionner que plus de 99% des patients
ont complété I'étude.

TABLEAU 1. Objectifs de I'étude CREDENCE

Objectif IRT- doublement créatinine - décés
primaire* rénal ou CV
Objectifs déceés CV- hospitalisation pour DC

secondaires* décés CV - infarctus — AVC

hospitalisation pour DC

IRT — doublement créatinine — déces

rénal

déces CV

décés toutes causes

déces CV - infarctus — AVC -

v hospitalisation pour DC ou angor non
contrélé

* Analyse statistique hiérarchisée

IRT : Insuffisance Rénale Terminale (dialyse ; transplantation ; GFR< 15 ml)
(V: Cardiovasculaire ; DC: Décompensation Cardiaque ; AVC : Accident Vasculaire
Cérébral

CREDENCE : PRINCIPAUX RESULTATS

Les caractéristiques cliniques et biologiques, a l'inclusion,
des 4401 sujets, répartis dans les groupes canagliflozine
et placebo, étaient comparables (Tableaux 2 et 3).
L'HbA1c était de 8.3 % et la eGFR de 56.2 ml/min/1.73 m?
(moyenne). Lalbuminurie était de 927 mg/g (médiane).
Les auteurs rapportaient au cours des 2.62 années de
suivi une réduction de I'hémoglobine glycatée (HbA1c) de
0.25 % (Hazard Ratio [HR] : 0.75 ; intervalle de confiance
95 % [CI] : 0.20 - 0.30 ) (NS) ainsi qu'une perte de poids
de 0.80 kg (Cl : 0.69- 0.92) sous canagliflozine vs. placebo.
Les pressions artérielles systolique et diastolique étaient
également diminuées dans le groupe interventionnel
(3.30 ; Cl : 2.73-3.87 et 0.95 mmHg ; Cl : 0.61-1.28,
respectivement) par rapport a la cohorte contrdle.

De maniére forte, I'étude a mis en évidence dans le groupe
canagliflozine une diminution trés significative de 30 %
du risque de perte de la fonction rénale telle que définie
par l'objectif composite principal ([HR] : 0.70 ; [CI] : 0.59-
0.82, p=0.00001) (Tableau 4). Cette réduction de risque
était retrouvée quel que soit le degré d‘altération de la
fonction glomérulaire a I'inclusion (p=0.11) ou un degré
d‘albuminurie < ou > a 1000 mg/g (p=0.49).



Les risque d'IRT ou de doublement de la créatinine per se
étaient également réduits respectivement de 32 et 40 %
([HR] : 0.68 ; [Cl] : 0.54 - 086, p=0.002 et [HR] : 0.60 ; [CI] :
0.48-0.76, p<0.001). Une moindre probabilité de déces CV
(IHR]:0.78;[Cl]:0.61-1.00, p=0.0502) et un moindre risque
pour les principaux objectifs secondaires (de 17 a 39 %),
en particulier pour le critére composite rénal ([HR] : 0.66 ;
[Cl]:0.53-0.81,p<0.001) étaient également observés sous
canagliflozine par rapport au placebo (Tableau 4). Enfin,
le déclin de la eGFR était ralenti sous canagliflozine par
rapport au controle (A : 2.7 ml/min/1.73 m?/an). Il en était
de méme pour l'albuminurie (- 31%; [Cl] : 26-35).

TABLEAU 2. Principales caractéristiques des patients

canagliflozine placebo

n 2202 2199
age (années)* 63 63
M/F (%) 65/35 37/33
BMI (kg/m?)* 31 31
dureg du diabéte 16 16
(années)*

HbA1c (%)* 83 83
LDL-cholestérol

(mmol/l)* 2.5 2.5
tension artérielle

(mmHg)*

- systolique 140 140
- diastolique 78 78
traitements

(% patients)

- insuline 66 65
- ACE/sartan 99.9 99.8
- statine 70 68
- antithrombotique 61 58
tabagisme actif (%) 15.5 13.6

* moyenne

A l'exception, comme attendu, d’'une augmentation du
nombre des infections génitales ([HR] : 1.30 chez I'homme
et 2.10 chez la femme), les effets secondaires en cours
détude ont été comparables dans les deux groupes,
en particulier le taux des amputations (n=70 et 63 sous
canagliflozine et placebo, [HR] : 1.11) et des fractures
(n=68 et 67, [HR] : 0.98). Une acidocétose a été rapportée
chez 11 patients sous canagliflozine par rapport a un seul
événement sous placebo.

DISCUSSION

L'étude CREDENCE met remarquablement en évidence
que l'administration de canagliflozine a des patients
diabétiques de type 2 avec insuffisance rénale, bénéficiant
déja d'un blocage de l'axe rénine-angiotensine est
associée a une néphroprotection. Cette « plus-value »de la
canagliflozine est illustrée, entre autres, par une réduction
de 30 % (statistiquement trés robuste) de « I'outcome »
primaire et de 34 % d’'un « outcome » secondaire de I'étude
intégrant I'IRT, le doublement de la créatinine et le déces
rénal. Les résultats observés pour d'autres critéres comme
le risque d'IRT per se ou l'objectif composite exploratoire
[dialyse/transplantation/décés rénal] consolident sans
équivoque le constat encore renforcé par la mise en
évidence d'un moindre déclin annuel de la fonction rénale
sous Invokana® par rapport au placebo. Ces observations
péremptoires ont des retombées cliniques patentes. Dans
ce contexte, dans une cohorte de 1000 patients, il y aurait
47 patients en moins dans le groupe canagliflozine que
dans le groupe placebo qui développeraient l'objectif
primaire au cours d’un suivi de 2.5 ans (NNT [number
needed to treat] : 22 [Cl: 15-38]) (8,12).

Les données de CREDENCE sont en phase avec celles
des autres essais gliflozines dont les objectifs dominants
étaient CV : ils rapportent en effet chez des diabétiques
de type 2 au profil rénal généralement plus proche de la
normalité, comme illustré dans le tableau 3, une réduction
du risque de néphropathie par rapport au placebo
comparable a celle observée dans CREDENCE (5-7).

Ces bénéfices rénaux se différencient de ceux observés
avec les DPP-4 inhibiteurs ou les agonistes du GLP-1 qui
se caractérisent principalement par une diminution de
I'excrétion urinaire d'albumine au cours du suivi (13-16).

TABLEAU 3. Caractéristiques cardiovasculaires et rénales des patients dans les quatre études princeps SGLT-2 inhibiteurs 2015-2019

EMPA-REG
(empagliflozine)
antécédents cardiovasculaires (%) 99
eGFR (ml/min/1.73 m?)* 74
GFR<60 ml/min/1.73 m2 (%) 25
albuminurie (mg/g)* 18
albuminurie >300 mg/g (%) 11
* moyenne

*GFR=45-<60:29%,;GFR=30-<45:27%,;GFR <30:4%

CANVAS DECLARE CREDENCE
(canagliflozine) (dapagliflozine) (canagliflozine)
65.6 40.6 50
76.5 85 56.2
20 7 60*
12.3 13 927
8 7 88**

**albuminurie < 30: < 1%; albuminurie 30-300:11% ; albuminurie > 300 - < 3000 : 77% ; albuminurie > 3000 : 11%
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TABLEAU 4. Principaux résultats rénaux et cardiovasculaires de I'étude CREDENCE

Objectif primaire
composite
- doublement créatinine
-IRT
- déces CV
- déces rénal
Objectifs secondaires
déceés CV, hospitalisation pour DC
déces CV, infarctus, AVC
hospitalisation pour DC
IRT, doublement creatinine, décés rénal
mortalité toutes causes
déces CV, infarctus, AVC, hospitalisation pour DC ou angor instable
IRT, déces rénal ou CV

dialyse, transplantation ou déces CV

*non testé car moins de 10 événements dans chaque groupe

**non testé statistiquement dans la séquence hiérarchique car déces CV NS

*** analyse exploratoire

Hazard Ratio

Réduction de risque

(HR) ) £
0.70 30 0.00001
0.60 40 <0.001
0.68 32 0.002
0.78 22 0.0502

- = non testé*
0.69 31 <0.001
0.80 20 0.01
0.61 39 <0.001
0.66 34 <0.001
0.83 17 non testé**
0.74 26 non testé**
0.73 27 non testé***
0.72 28 non testé***

IRT : Insuffisance Rénale Terminale ; CV : Cardiovasculaire ; DC: Décompensation Cardiaque ; AVC: Accident Vasculaire Cérébral

Plusieurs mécanismes ont été évoqués pour rendre
compte de l'effet de néphroprotection des gliflozines (17-
19). Parmi eux, les auteurs privilégient le rétablissement
sous glucorétiques de la boucle de rétrocontrole
tubuloglomérulaire par I'apport dans le tubule distal de
glucose et de sodium. Ceci améne une vasoconstriction
réflexe de l'artériole afférente du glomérule avec, en
conséquence, une diminution de la perfusion glomérulaire
et une réduction de la pression intraglomérulaire. D'autres
mécanismes font appel a une réduction de l'inflammation
locale et a une meilleure oxygénation intrarénale via,
entre autres, une diminution du taux d'angiotensine
Il et d'hormone natriurétique cardiaque. Labsence de
différence significative des taux d’HbA1c entre les deux
groupes au cours du suivi dans CREDENCE plaide contre
un effet « glycémique » (8).

CREDENCE  confirme  également les avantages
cardiovasculaires des gliflozines en général, en termes de
maladie athéromateuse et de décompensation cardiaque.
lIs avaient été objectivés d’abord dans EMPA-REG (20-
22), puis dans CANVAS (6) chez des diabétiques de type
2 majoritairement en prévention CV secondaire puis,
plus récemment, dans DECLARE (7,23) chez des sujets en
prévention primaire. D'autres études observationnelles,
en particulier CVD-REAL (Comparative Effectiveness of
cardiovascular outcomes in new users of SGLT-2 inhibitors),
avaient également objectivé un tel bénéfice CV en
prévention primaire (24).

En termes d'effets secondaires, il est utile de mentionner
que les taux d'amputations et de fractures étaient
comparables ici dans les groupes canagliflozine et
placebo, comme rapporté dans dautres études (25).
Comme attendu, le risque d'infections génitales et
celui d'acidocétose (2.2 vs. 0.2/1000 patients/an) était
légerement augmenté sous canagliflozine par rapport au
contréle.

[In'estdoncguére étonnant, auvudela palette des résultats
- avec un double bénéfice rénal et CV - que les sociétés
savantes de Diabétologie en Europe et aux Etats-Unis
aient privilégié des octobre 2018 la place des gliflozines
dans l'algorithme thérapeutique du diabétique de type
2, en particulier lorsquil est en prévention secondaire
(athéromatose/décompensation  cardiaque) ou en
présence d'une insuffisance rénale (26). Dans ce contexte,
en Belgique, I'lnvokana® (100-300 mg) est remboursé par
les organismes assureurs aux patients diabétiques de type
2 (HbA1c:7.0-9.0 %) dans le cadre d'une bithérapie avec la
metformine ou d'une trithérapie (metformine + sulfamide
+ canagliflozine ou metformine + DPP-4 inhibiteur
+ canagliflozine). Lassociation d'Invokana® a une
insulinothérapie (basale ou a injections multiples) est
aujourd’hui également prise en charge par I'INAMI. Cela
étant, la limitante principale pour le remboursement
a ce stade d'une gliflozine est l'exigence d'une eGFR
au-dela de 60 ml/min. Ce préalable est logique sur
le plan de « lefficacité glycémique ». Néanmoins, eu



égard aux résultats de néphroprotection des études
interventionnelles « gliflozines », et en particulier de
I'essai CREDENCE, il serait |égitime et rationnel d'envisager
dans un futur proche un abaissement de ce seuil dans
un objectif spécifiquement de protection rénale. Clest
dailleurs un dossier actuellement instruit par la FDA (Food
and Drug Administration) aux Etats-Unis.
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Diabétologie

Degludec (Tresiba®): un nouvel analogue
d'insuline basale a action ultra-longue

Michel P. Hermans, Vanessa Preumont!

MOTS-CLES »

Degludec (Tresiba®): a new
ultra-long acting basal
insulin analog

Insulin degludec (Tresiba®) is an ultra-
long acting basalinsulin analog recently
marketed in Belgium. Controlled clinical
trials have demonstrated that insulin
degludec provides similar reductions
in HbAlc compared to the basal
analogs glargine or detemir in Type
1 and Type 2 diabetes, with superior
fasting glucose control in the majority
of studies. The data additionally show
a clinically relevant reduction in the
incidence of hypoglycemia episodes,
especially at night. The results of
controlled and observational studies
point towards the therapeutic added
value of degludec in the management
of Type 1 and Type 2 diabetes.
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Insulin degludec, insulin glargine U100, insulin
glargine U300, Type 1 diabetes, Type 2 diabetes,
hypoglycemia, HbA1c

hypoglycémie, HbA1c

Linsuline degludec (Tresiba®) est une insuline basale a action ultra-
longue récemment commercialisée en Belgique. Des essais cliniques
controlés ont montré que l'insuline degludec permettait d'obtenir
des réductions comparables d'HbA1c par rapport aux insulines
basales glargine ou detemir dans le diabéte de type 1 et de type 2,
avec dans la majorité des études un meilleur contrdle de la glycémie
a jeun. Les données montrent également une réduction cliniquement
intéressante du nombre d’hypoglycémies, notamment nocturnes.
Les résultats des études controlées et observationnelles mettent en
évidence une valeur ajoutée thérapeutique de linsuline degludec
dans la prise en charge du diabéte de type 1 et de type 2.

INTRODUCTION

Lintroduction d’analogues de l'insuline a action prolongée (glargine,
detemir) a représenté une avancée majeure par rapport a l'insuline NPH
dans le traitement du diabéte. lIs sont depuis devenus la référence des
insulines basales dans le traitement du diabéte. Linsuline degludec (IDeg;
Tresiba®) est un nouvel analogue d"insuline basale a action ultra-longue,
destiné aux patients souffrant de diabéte de type 1(DT1) oudetype 2 (DT2)
(1). La structure de I'lDeg comporte un acide hexadécanedioique attaché
a une lysine (en position B29 de I'analogue), conférant a la molécule la
propriété de former des multi-hexameres linéaires aprés injection sous-
cutanée, avec formation de dépots filamenteux multimériques a partir
desquels les monoméres d'insuline sont progressivement libérés, a une
des extrémités des filaments, vers la circulation sanguine (1).

Ce mécanisme de résorption distale entraine un profil d'action étale tres
prolongé de I'lDeg, avec une demi-vie de 25,4 heures (contre 12,5 heures
pour la glargine 100 U/ml (IGlar-U100 ; Lantus®), permettant d'obtenir
un niveau circulant et un effet de l'insuline stables et monotones jusqu’a
42 h apres injection sous-cutanée, et ce sans pic sanguin d'insuline
(1). Ces propriétés ont été démontrées au cours de clamps, montrant
un effet hypoglycémiant similaire au cours des 12 premiéres et 12
derniéres heures d'exposition, tandis que l'effet de I'lGlar-U100 dominait
pendant 12-18 heures suivant l'injection (2), et celui de la glargine 300
U/ml (IGlar-U300 ; Toujeo®) dans les 6-12 premiéres (35 %) et les 18-24
derniéres heures (28 %) apres l'injection (3).

Insuline degludec, insuline glargine U100, insuline glargine U300, diabéte de type 1, diabéte de type 2,
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IDeg se caractérise par une variabilité de [leffet
hypoglycémiant moindre que les comparateurs. Dans le
DT1, Heise et al. ont montré un coefficient de variation
intra-sujets plus faible avec IDeg que IGlar-U100 lors de
clamps (20 % vs. 82 %, p<0,001) (2), ainsi que des variations
(intra)quotidiennes plus faibles (2, 4, 5). Par rapport a
IGlar-U300, la variabilité quotidienne était nettement
réduite sous IDeg (3, 4), et des doses plus élevées
d'IGlar-U300 étaient nécessaires pour atteindre un méme
niveau glycémique (3). Des résultats contradictoires ont
été rapportés dans le DT1, ou I'lGlar-U300 était associée
a une variabilité glycémique moindre qu'lDeg a la dose
de 0,4 U/kg/jour, pour aucune différence a 0,6 U/kg/jour
(6). Les particularités pharmacocinétiques d'IDeg sont
maintenues dans l'insuffisance hépatique ou rénale (7, 8),
chez les personnes agées, et les enfants (9, 10).

HbA ET GLYCEMIE A JEUN - DT1

Le controle global de la glycémie (HbA, , glycémie a jeun
(GA)J)) avec IDeg a été comparé a IGlar-U100 dans 7 essais
cliniques randomisés, ouverts, contrélés avec schéma de
titration forcée (11). Dans |'étude BEGIN Basal-Bolus Type 1,
les réductions d’HbA, étaientidentiques a 52 semaines de
suivi sous IDeg ou IGlar-U100 a dose unique quotidienne.
Les pourcentages de patients a la cible glycémique (HbA,
<7.0%) en fin d'étude étaient également comparables avec
les deux insulines (40 et 43 %, respectivement sous IDeg et
IGlar-U100) (12). Des résultats similaires ont été rapportés

dans BEGIN Flex T1, ou le moment d'injection de I'lDeg
variait de 8 a 40 heures entre les doses. Dans cette étude, la
GAJ était Iégérement plus basse dans le groupe IDeg (-19.3
mg/dl, p=0.005, Tableau 1) (13). Létude SWITCH 1 était une
étude en double aveugle, treat-to-target, avec schéma
de titration forcée, dont I'objectif primaire concernait la
réduction des hypoglycémies. Cette étude incluait des DT1
a risque élevé d’hypoglycémie, randomisés pour recevoir
IDeg 1x/j pendant 32 semaines, relayée par IGlar-U100
pendant 32 semaines, ou IGlar-U100 suivie par IDeg (14).
Les différences d'HbA, étaient comparables entre les deux
groupes, avec une GAJ plus basse sous IDeg (-17 mg/d|,
p<0,001, Tableau 1). Dans cette étude, comme dans BEGIN
Basal-Bolus Type 1, des doses d'insuline statistiquement
plus faibles ont été nécessaires sous IDeg (12, 14).

Dans une étude rétrospective en vie réelle (EU-TREAT), des
réductions d'HbA, et de GAJ étaient observées a 1 an
chez des patients passes d'IGlar-U100 ou detemir (IDet ;
Levemir®) vers IDeg (HbA, :-0,22 %, p<0,001 et GAJ :
-21,0 mg/dl, p<0,001) (15). Dans une étude comparant
IDeg et IDet, un effet semblable sur I'HbA, mais une
réduction plus marquée de GAJ ont été observés sous
IDeg (16). De la méme maniére, dans une population
pediatrique, Thalange et al. ont observé des taux d’HbA,
comparables, avec une GAJ inférieure sous IDeg vs. IDet
(-29.2 mg/dl, p=0,0090) (9). Dans cette étude, la survenue
d’hyperglycémie et de cétose était réduite sous IDeg
(p=0.0066) (9).

TABLEAU 1. Etudes randomisées de référence avec l'insuline degludec dans le DT1

Différence
HbA1ca d’'HbA1cen
. Durée l'inclusion fin d'étude
Traitement )
(semaines)  (%; moyenne (IDeg vs.
+1DS) comparateur)
(%)
BEGIN IDeg 7.7%0.9
-0.01
Basal-Bolus 52
Type1(12) |Glar-U100 7710 (NS)
IDeg Free
BEGIN Flex Flex 2+6 77£1.0 0.07
T1(13) (NS)
IGlar-U100 26 7.7+09
IDeg
suivi par 77+1.0
SWITCH 1 IGlar-U100 3+2 0.11
(14) IGlar-U100 32 (NS)
suivi par 75+1.0
IDeg
IDeg vs. IDeg 2+6 80+1.0 0.01
IDet (16) IDet % 8.0+09 (N3)
YOUNG IDeg 2+6 82+1.1 0,04
1-17 ans (9) IDet % 8.0+1.1 (NS)

Différence
deGAJen RRE RRE RRE
find'étude  d’hypoglycémies d'hypoglycémies d’hypoglycémies
(IDeg vs. globales (IDeg nocturnes (IDeg  séveres (IDeg vs.
comparateur) vs.comparateur) vs.comparateur) comparateur)
(mg/dI)
-59 1.07 0.75 1.38
(p=0.35) (p=0.48) (p=0.021) (p=0.34)
-19.3 1.02 0.73 0.47
(p=0.005) (NS) (p=0.035) (p=0.033)
-17 0.94 0.75 0.74
(p<0.001) (p=0.002) (p<0.001) (p=0.003)
-20.0 0.95 0.67 0.86
(p<0.05) (NS) (p<0.05) (NS)
-29.2 1.1 0.99 1.30
(p=0.009) (NS) (NS) (NS)

Abréviations: DS : déviation standard ; DT1 : diabéte de type 1; IDeg: insuline degludec; IGlar-U100: insuline glargine 100 U/ml; IDet: insuline detemir; GAJ: glycémie a jeun; RRE= rate ratio

estimé; NS: non statistiquement significatif.



HbA, ET GLYCEMIE A JEUN - DT2

Dans l'étude ouverte, avec schéma de titration forcée
BEGIN Basal-Bolus Type 2, comparant IDeg et 1Glar-U100,
les réductions d’HbA,_étaient comparables aprés 52
semaines de suivi (17). Les pourcentages de patients a
la cible glycémique en fin d'étude étaient également
comparables sous ces 2 insulines (49% et 50% avec HbA,
<7,0%), sans différence de GAJ (17). Une baisse de GAJ
a été observée dans l'étude BEGIN Once Long portant
sur des patients insulino-naifs (-7.7 mg/dl vs. 1Glar-U100
(p=0,005)) (18). Par rapport a la sitagliptine, une différence
entre les deux traitements de -0,43 % d'HbA, (p<0,0001)
et de -39,1 mg/dl de GAJ (p<0,0001) a été constatée en
faveur d'IDeg (Tableau 2) (19). Dans SWITCH 2, a nouveau
une étude treat-to-target le contrdle glycémique (HbA,
et GAJ) était comparable en fin détude, malgré des
doses d'insuline inférieures sous IDeg qu'avec IGlar-U100
(20). Dans DEVOTE, étude d'évaluation de linnocuité
cardiovasculaire (CV) d'IDeg chez des patients a risque CV

élevé, la glycémie moyenne était légerement inférieure
sous IDeg par rapport a IGlar-U100 a 2 ans de suivi (-7.2
mg/dl, p<0.001), sans différence d’'HbA,_(21). Dans EU-
TREAT, le passage a I'IDeg était associé a une réduction
d'HbA, (-0,52 %, p<0,001) et de GAJ (-26,42 mg/dl,
p<0,001) a 1 an (15). Plus récemment, dans I'étude de non-
infériorité BRIGHT, Rosentsock et al. n'ont pas retrouvé
de différence notoire sur le contréle glycémique entre
IDeg et IGlar-U300 dans une population insulino-naive
(Tableau 2) (22). Des améliorations comparables du
controle glycémique ont été démontrées dans la cohorte
observationnelle DELIVER D+ chez des patients passant
d’un analogue basal de premiéere génération (IGlar-U100/
IDet) a IDeg ou IGlar-U300 (23). D’'un autre c6té, dans
I'étude en vie réelle CONFIRM, Tibaldi et al. ont retrouvé
une plus grande réduction d'HbA, sous IDeg que sous
IGlar-U300 (-0.27 % entre les deux groupes, p=0.03), dans
une population insulino-naive (24).

TABLEAU 2. Etudes randomisées de référence avec l'insuline degludec dans le DT2

Différence Différence
HbA1ca d’'HbA1cen deGAJen RRE RRE RRE
Etude B —— Durée Iinclusion fin d'étude findétude  d’hypoglycémies d’hypoglycémies d’hypoglycémies
(semaines)  (%; moyenne (IDeg vs. (IDeg vs. globales (IDeg nocturnes (IDeg  séveres (IDeg vs.
+1DS) comparateur) comparateur) vs.comparateur) vs.comparateur) comparateur)
(%) (mgy/dl)
IDeg +
BEGIN IAsp £ Met 83+0.8
Basal- +Pio 5 0.08 5.9 0.82 0.75 B
BolusType |Glar-U100 (NS) (NS) (p=0.0359) (p=0.0399)
2(17) +I1Asp + 84+09
Met + Pio
Deg + Met 82+08
BEGIN + DPP4-i
Oncelong  |Glar-U100 52 0.09 -7.7 0.82 0.64 0.14
ar- (NS) (p=0.005) (p=0.106) (p=0.038) (p=0.017)
(18) +Met + 82+0.8
DPP4-i
IDeg +
Met/S/
Glinides + 8810
BEGIN Pio 26 -0.43 -39.1 3.81 1.93 ND
Early (19) Sitagliptin (p<0.0007) (p=0.034) (p<0.0007) (p=0.09)
+ Met/S/
Glinides + EALE R
Pio
IDeg
suivie par 76+1.1
SWITCH2  [Glar-U100 3+2 0.09 B 0.77 0.75 0.49
(20) IGlar-U100 . (NS) (p<0.001) (p<0.001) (p=0.03)
suivie par 76+1.1
IDeg
DEVOTE IDeg 0.01 7.2 0.60
103 84+17 ND ND
21 NS, <0.001 <0.001
(21) IGlar-U100 (NS) (p ) (p )
1Glar-U300 87+0.8 IGlar-U300vs.  IGlar-U300 vs. IGlar-U300 vs. I1Glar-U300 vs.
BRIGHT 24 IDeg: IDeg: IDeg: IDeg: ND
(22) IDeg 86+0.8 -0.05 7.7 0.86 0.81
T (NS) (NS) (NS) (NS)

Abréviations : DS : déviation standard ; DT2 : diabéte de type 2 ; IDeg: insuline degludec ; IGlar-U100 : insuline glargine 100 U/ml; IGlar-U300: insuline glargine 300 U/ml ; IDet : insuline
detemir; GAJ : glycémie a jeun ; RRE= rate ratio estimé ; Met : metformine ; DPP4-i : DPP4-inhibiteur ; S: Sulfonylurée ; Pio : Pioglitazone ; ND: données non disponibles ; NS : non
statistiquement significatif.
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HYPOGLYCEMIES - DT1

Dans BEGIN Basal-Bolus Type 1, les hypoglycémies
nocturnes a 1 an étaient diminuées (-25%, p=0.021,
Tableau 1) sous IDeg vs. IGlar-U100 (12). Les taux
d’hypoglycémies confirmées (glycémie <56 mg/dl) ou
d’hypoglycémies sévéres étaient comparables. Dans BEGIN
Flex T1, le risque d’hypoglycémie n'était pas influencé par
la flexibilité du moment d'injection permise par la durée
d’action prolongée d'IDeg (13). Dans SWITCH 1, le taux
d’hypoglycémie symptomatique pour l'ensemble de
I'étude était inférieur (-6%) sous IDeg. Les événements
hypoglycémiques nocturnes étaient également inférieurs
(-25%) sous IDeg, et moins de patients avaient présenté
une hypoglycémie sévére (-26%) vs. IGlar-U100 (Tableau 1)
(14). Ces résultats ont été confirmés dans EU-TREAT, avec
une réduction des hypoglycémies globales, nocturnes et
séveres, respectivement, de -21%, -52% et -83% (p<0.001)
(15). Le risque d'hypoglycémie nocturne était réduit de
33% sous IDeg vs. IDet (16). Thalange et al. n'ont cependant
pas observé une telle réduction pour IDeg vs. IDet dans
une population pédiatrique (9).

HYPOGLYCEMIES - DT2

Dans BEGIN Basal-Bolus Type 2, le taux d’hypoglycémies
confirmées total était réduit sous IDeg vs. IGlar-U100,
ainsi que celui d’hypoglycémies nocturnes, avec un taux
semblable de survenue d’hypoglycémies séveres (17).
La flexibilit¢ du moment d'injection n'influencait pas les
événements hypoglycémiques entre les groupes (25).
Dans SWITCH 2, le taux d’hypoglycémies symptomatiques
total était réduit sous IDeg vs. I1Glar-U100 (-23%), comme
I'étaient celui des hypoglycémies nocturnes (-25%) et
sévéres (-51%) (20). Dans DEVOTE, un taux inférieur
d’hypoglycémies séveres était observé sous IDeg vs.
IGlar-U100 (21). Des résultats comparables en termes
d’hypoglycémies ont été rapportés dans la « vie réelle »
dans EU-TREAT (15). Dans BRIGHT, les événements
hypoglycémiques étaient comparables sous |Glar-U300
et IDeg, avec cependant moins d'hypoglycémies totales
(-23%) et nocturnes (-35%) sous IGlar-U300 vs. IDeg au
cours de la titration de l'insuline basale (22) (Tableau 2). Le
changement d'insuline d'lGlar-U100 ou IDet vers IDeg ou
IGlar-U300, dans la cohorte DELIVER D+, était associé a une
réduction comparable des événements hypoglycémiques
(23). Finalement, dans Iétude CONFIRM, un traitement
par IDeg était associé a une plus grande réduction de
la survenue d’hypoglycémies en comparaison avec
I'lGlar-U300 (-30 %) (24).

SECURITE GLOBALE ET CARDIOVASCULAIRE

L'étude DEVOTE a évalué l'innocuité cardiovasculaire de
I'IDeg dans une grande cohorte (n=7637) de patients
DT2 a haut risque CV, randomisés pour recevoir IDeg ou
IGlar-U100 (21). Apres 2 ans, la survenue d’'un composite
d'événements CV majeurs (déces de causes CV, infarctus
du myocarde non fatal ou accident cérébro-vasculaire non
fatal) était similaire dans les deux groupes. Cette innocuité

CV a été retrouvée dans une méta-analyse (DT1 & DT2),
avec aucune différence d'incidence événements CV ou de
mortalité globale entre IDeg et IGlar-U100 (25). En outre,
la survenue d'effets indésirables graves ne différait pas
entre IDeg et les comparateurs pharmacologiques (25),
avec notamment une incidence de néoplasies comparable
entre IDeg et IGlar-U100 (21). Aucune différence entre
IDeg et ses comparateurs n'a été signalée concernant des
modifications pondérales dans le DT1 et le DT2 (12, 14, 15,
17,20, 22, 25).

QUALITE DE VIE

La qualité de vie (QdeV) a été analysée dans les études
BEGIN, a l'aide du questionnaire abrégé SF-36 (12, 17).
Les réponses, recensées sur léchelle EuroQol-5D, ont
montré que I'administration d'IDeg était associée a une
amélioration de |'état de santé (26). Une étude japonaise
a montré dans le DT2 que la transition d'une insuline
basale IGlar-U100 ou IDet vers I'lDeg était associée a une
amélioration de QdeV évaluée par questionnaire, portant
principalement sur le stress mental ou l'anxiété liée au
traitement (27). Rodbard et al. ont également observé une
amélioration de QdeV aprés 2 ans de traitement par IDeg
dans le DT2 (28).

DISCUSSION

Larrivée sur le marché belge de linsuline a action ultra-
longue degludec (Tresiba®) élargit de maniere substantielle
I'assortiment d'analogues insuliniques basaux destinés
aux patients diabétiques. Les essais cliniques randomisés
contrdlés ont démontré la non-infériorité d'IDeg en termes
d’HbA, par rapport a ses comparateurs, généralement
IGlar-U100, dans le DT1 et le DT2, avec un pourcentage
semblable de patients atteignant la cible glycémique.
Les études d'observation suggérent des taux d’HbA
inférieurs sous 1Deg qu'avec d'autres insulines basales.
Concernant la GAJ, la plupart des études d'atteinte(s) de
cible(s) glycémique(s) ont montré des valeurs légerement
plus basses sous IDeg vs. I1Glar-U100 ou IDet, et ce dans le
DT1etle DT2.

Beaucoup de diabétiques insulino-traités n'atteignent
pas les objectifs glycémiques, a cause notamment de la
survenue d’hypoglycémies. Lutilisation d'IDeg, dans le
cadre détudes randomisées ou observationnelles, a été
systématiquement associée a une moindre survenue
d’hypoglycémies nocturnes dans le DT1 et le DT2. Ceci est
attribuable en 1%¢ hypothése a la variabilité insulinique
et glycémique moindre sous IDeg, tant nycthémérale
guintra-journaliére. Le profil pharmacocinétique et
pharmacodynamique d'IDeg sous-tend un ajustement
a la fois sar et optimisé de la dose d'insuline basale,
pour viser une GAJ-cible. Certains essais cliniques ont
montré moins d'événements hypoglycémiques globaux
et sévéres sous IDeg par rapport aux comparateurs. Une
réduction globale du risque d’hypoglycémie est associée
a une amélioration de la QdeV, et potentiellement a
une prévention de morbidités vasculaires. Une série



d’études ont mis en évidence une relation étroite entre
les hypoglycémies (séveres) et lincidence d'événements
CV (29-31). Dans la continuité de ces observations, une
sous-analyse de DEVOTE a montré un risque de mortalité
de toutes causes doublé chez les patients ayant présenté
des hypoglycémies graves au cours du suivi de étude (32).

Des résultats comparables concernant le contrdle
glycémique et les événements hypoglycémiques ont été
rapportés pour le DT1 et le DT2 dans les essais cliniques
EDITION, comparant 1Glar-U300 et d'IGlar-U100 (33). Dans
le DT2, une méta-analyse de Roussel et al. a montré des
réductions similaires d'HbA, et de GAJ avec IGlar-U300 et
IGlar-U100 (34), alors qu'il y avait moins d'hypoglycémies
globales et nocturnes sous IGlar-U300 (33,34).

L'étude BRIGHT a comparé directement IDeg et IGlar-U300
chez des DT2 naifs pour l'insuline a l'inclusion (22). A 24
semaines, 'HbA,_sestaméliorée de facon similaire dans les
deux groupes, démontrant la non-infériorité d'lGlar-U300
par rapport a |'lDeg (Tableau 2), avec une prévalence
d’hypoglycémie comparable dans les deux groupes, a
I'exception des hypoglycémies globales et nocturnes,
moins fréguentes au cours de la phase de titration sous
IGlar-U300 (22).

En termes pharmaco-économiques, une analyse colt-
efficacité a montré que dans le DT1, la transition d'insuline
basale en insuline IDeg était associée a une diminution
du colit de santé global, par le biais notamment de la
réduction d’'hospitalisations pour hypoglycémies et de
I'amélioration des QALY (années de vie ajustées a la QdeV)
(35). Evans et al. ont confirmé que [l'utilisation d'IDeg
pourrait s'avérer rentable au plan pharmaco-économique
dans le DT1, en particulier chez les patients sujets aux
hypoglycémies nocturnes et/ou non ressenties (36). Des
conclusions similaires ont été émises dans le DT2 traité
par insuline basale, en particulier en cas d’hypoglycémies
récidivantes (37).

En conclusion, linsuline degludec (Tresiba®) représente
un appoint important a l'arsenal thérapeutique actuel
des insulines basales. L'IDeg sest avérée non-inférieure
a linsuline Glar-U100 dans les essais randomisés en
termes d’amélioration d'HbA . Les données disponibles
montrent une réduction S|gn|ﬁcat|ve des hypoglycémies
nocturnes, et une réduction potentielle des
hypoglycémies séveres dans certaines études. Un risque
ainsi réduit d’hypoglycémies (nocturnes) et l'obtention
d'une meilleure GAJ sous IDeg représentent un bénéfice
clinique de cet analogue par rapport aux comparateurs,
permettant notamment une titration sécure de la dose
d'insuline basale pour I'atteinte de la GAJ-cible. A ce jour,
la comparaison entre IDeg et IGlar-U300 montre des effets
globalement comparables dans le DT2. D'autres études,
de comparaison directe et d'observation, en particulier
dans le DT1, devraient corroborer les données positives
actuellement disponibles.

EN PRATIQUE

e Tresiba® sera disponible sous 2 formes : (i) stylos
pré-remplis de 3 mL (gradués par paliers de 2 U)
a la concentration de 200 U de degludec/mL ; et
(ii) cartouches de 3 mL, pour stylo-injecteurs ré-
utilisables (gradués par 1 U/ml ou 0,5 U/ml) a la
concentration de 100 U de degludec/mL.

¢ Une modification des conditions de remboursement
de ces analogues d'insuline vers le « Chapitre 1 » est
attendue pour 'été 2019, qui simplifierala prescription
de ces agents.
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Dermatologie

Les biothérapies dans le traitement
du psoriasis modéré a sévere

Deborah Debois, Marie Baeck, Pierre-Dominique Ghislain '

Biotherapies in the

Le psoriasis est une maladie inflammatoire systémique tres fréquente
et pouvant étre trés invalidante d'un point de vue fonctionnel

management of et esthétique. Les traitements du psoriasis modéré a sévére ont

vy évolué depuis ces derniéres années grace a l'arrivée des traitements
moderate to-severe biologiques qui ont considérablement amélioré la qualité de vie de ces
PSOriasis patients.

Psoriasis, a very common systemic
inflammatory disease, is potentially
disabling from a functional and
aesthetic point of view. In recent years,
treatments for managing moderate-
to-severe psoriasis have significantly
evolved since the advent of biologic
therapies. Undoubtedly, these latter
have favorably impacted the patient
quality of life.

KEY WORDS

Psoriasis, biologics, biologic treatments,
TNF-alpha inhibitors, interleukin-17 inhibitors,
interleukin-23 inhibitors

DEFINITION

Le psoriasis est I'une des maladies inflammatoires chroniques cutanées
les plus fréquentes avec une prévalence estimée de 1 a 5% selon la zone
géographique (1). Il s'agit d'une maladie systémique a expression
cutanée et rhumatismale dont l'origine est polygénique et influencée
par de multiples facteurs environnementaux tels que les saisons, les
aspectspsychologiques, lesinfectionsetla prise médicamenteuse (2).

Cliniquement, il se présente en général par des plaques érythémato-
squameuses bien délimitées de taille variable (grandes plaques,
nummulaire ou en gouttes). Il atteint particuliérement les zones convexes
et ce, de maniére symétrique. Plus rarement, il peut étre généralisé sous
une forme érythrodermique ou pustuleuse avec alors davantage de
risques d'atteinte systémique.

Si la complication principale est rhumatismale, il ne faut pas minimiser
les autres atteintes systémiques (pulmonaire, osseuse et oculaire),
I'association a des maladies autoimmunes et autoinflammatoires
(MICI, spondylarthropathies) (3).

Par ailleurs, le psoriasis sévere prédispose a certaines comorbidités telles
que le syndrome métabolique, I'athérosclérose et le syndrome dépressif.
(3,4).

Quant au traitement, ces derniéres années ont été marquées par
d'importantes avancées thérapeutiques avec l'arrivée des traitements
biologiques ou biothérapies qui ont réellement révolutionné le
traitement du psoriasis modéré a sévere.

MOTS-CLES » Psoriasis, biothérapies, traitements biologiques, anti-TNFalpha, anti-IL 17, anti-IL 23
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FIGURE 1. Deux patients avec psoriasis sévere avant et aprés traitement biologique

SCORES DE SEVERITE

Il existe de multiples scores de sévérité dont 3 principaux
sont utilisés dans la pratique clinique afin dévaluer
la sévérité du psoriasis par le médecin (PASI, BSA) ou parle
patient (DLQI). Seuls les 2 premiers scores sont obligatoires
dans loctroi du remboursement des traitements
biologiques. Lorsqu'un des scores est supérieur a 10, le
psoriasis estalors considéré comme au moins modéré.

Le score PASI (psoriasis Area and severity index) repose
sur l'évaluation de 3 signes (érytheéme, induration et
desquamation) sur les 4 parties du corps (téte, tronc,
membres supérieurs et membres inférieurs) et la surface
corporelle atteinte. Ce score varie de 0 a 4 pour les signes
etde 0a 6 pour la surface corporelle avec une pondération
suivant la localisation corporelle. Au total, il peut varier de
0a72. Au plus sa valeur est élevée, au plus le psoriasis est
sévere.

Le score BSA (body surface area) évalue la surface
corporelle totale affectée en prenant comme référence la
paumedemaindupatient(=1%delasurfacetotale).

Le score DLQI (dermatology life quality index) évalue
I'impact du psoriasis sur la qualité de vie du patient.
Il comprend 10 questions posées au patient et qui
concernent : les symptomes, les sentiments, l'impact sur

les activités quotidiennes, les loisirs, les implications socio-
professionnelles et I'évaluation du traitement. Un score
maximal de 30 points peut ainsi étre obtenu et correspond
ala plus mauvaise qualité de vie possible.

CRITERES DE REMBOURSEMENT (BELGIQUE)

Les traitements biologiques injectables ou per os ne sont
indiqués que dans le psoriasis modéré a séveére (scores
PASIouBSA > 10%) a partirdel'dge de 17 ans pour les anti-
TNF et 18 ans pour les autres molécules.

Par ailleurs, le patient doit présenter une résistance, contre-
indication ou intolérance aux traitements conventionnels
suivants : PUVAthérapie adéquate, méthotrexate (15
mg/ semaine au moins 3 mois) et ciclosporine (2,5 mg/ kg
au moins 2mois).

Parailleurs, le traitement doit avoir démontré une baisse du
score de départ dans un délai aprés initiation qui dépend
de lamolécule choisie.



BIOLOGIQUES DISPONIBLES

Molécule -

nom commercial
Biosimilaires*

Année de
remboursement
en dermatologie

Mécanisme
d’action

Demi-vie

Schéma d’induction

Schéma d’entretien

Etanercept - Embrel® 2006 Anti-TNFalpha 70h SC 25mg x 2 ou 50mg
Benepali®, Erelzi®, Lifmior® Protéine de fusion 25mg x2 ou 50mg SO 1x/S
1\
.. . . ® e
Inﬂ|X|mab® Rem!cac;e 2008 Anti 'Ileia!pha 8-0,5] eyl 50 s 5mg/kg
Inflectra®, remsima Ac chimérique $256 1x/ 8S
Adalimumab- Humira® . SC
Amgevita®, Cyltezo®, 2008 Ar:cl_;tlri?;?nha 14j 40mg x2 SO puis ?S/n;gs
Imraldi® Solymbic® 40mg S1
Ustekizumab Anti- [L12/23 >C 45mg (ou 90mg)
(Stelara®) 2010 Ac humain 21] 45mg 50,54 g1x/12$ ’
(90mg si >100kg)
Secukinumab Anti-IL17A >¢ 150mg x2
(Cosentyx®) 2015 Ac humain 27] 150mg x2 50 1x/4?5
X $1,52,53,54
SC
A Anti-IL 17 . 80mg x2 SO 80mg
®
Ixekizumab (Taltz®) 2017 Ac humanisé 13j ST 210 1x/4S
$2,54,56,58,510,512
Brodalumab Anti-IL17RA s¢ 210mg
(Kyntheum®) el Ac humain 1] 21U5g] 1x/2S
Yy S0,51,52
Guselkumab 2019 Anti-IL 23 17 SC 100mg
(Tremfya®) Ac humain 100mg SO, S4 1x/8S
Anti-TNFalpha
Certolizumab Pegol 2019 Fragment Fab’ 140 SC 200mg
(Cimzia®) chimérique ) 200mg x2 S0,52,54 1x/2S

d’Ac anti-TNFalpha

* Biosimilaire : produit médical biologique similaire (non identique) a un médicament biologique déja existant sur le marché
nommeé«le produit médical de référence». Lasubstance active de ce produitestalors similaire a celle du produit de référence.
Léquivalence en termes de qualité, activité biologique, sécurité et efficacité est déterminée par une étude comparative
approfondie.

Plus rarement, des infections respiratoires hautes,
céphalées ou migraines sont décrites. Les troubles de
I'hnumeur doivent également étre dépistés au cours du
suivi du patient (dépression, idées suicidaires).

APREMILAST (OTEZLA®)

Il ne s'agit pas d'un traitement biologique a proprement
parler puisqu'il est un traitement immunomodulateur
per os du psoriasis modéré a sévére a partir de 17 ans.
Toutefois, en raison de son colt élevé, les mémes critéres
de remboursement lui sont appliqués, a l'exception du
dépistage de latuberculose.

Son mécanisme d'action lui est propre : inhibition de la
phosphodiestérase 4, avec ainsi réduction des médiateurs
proinflammatoires. Ainsi, son efficacité a la dose 30
mg 2x/j serait similaire a 'acitrétine, mais inférieure au
méthotrexate et aux biothérapies(5).

Les effets secondaires les plus fréquents au cours des
4 premiéres semaines de traitement sont de type
gastrointestinaux (nausées, diarrhée, perte d'appétit et
perte de poids).La perte de poids serait toutefois bénéfique
chezles patientsavec syndrome métabolique (6).

Contrairementaux biologiques, aucun screening de départ
ni suivi biologique n'est nécessaire (6). Par contre, il existe
des interactions avec certaines prises médicamenteuses
(exantiépileptiques, rifampicine et millepertuis).

BILAN PREREQUIS

Un dépistage systémique d'une tuberculose active
ou latente est réalisé avant tout traitement biologique
et est nécessaire au remboursement du traitement. I
doit inclure une radiographie de thorax ainsi qu'une
intradermoréaction a la tuberculine (test de Mantoux).
En cas de positivité de I'un ou l'autre de ces examens, un
traitement devra étre instauré par un médecin spécialiste
en pneumologie.
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On conseillera également la réalisation d’'une prise de
sang compléte comportant généralement au moins :
formule sanguine, enzymes hépatiques, fonction rénale
(+- sédiment urinaire), CRP, sérologies des hépatites B,C
et VIH, FAN, glycémie, lipides. Un test de grossesse sera
également réalisé chezles patientesarisque.

Le statut vaccinal sera également vérifié en cas de
doute (principalement statut rougeole, rubéole, oreillons,
varicelle).

VACCINATIONS

Les  biothérapies  étant  considérées  comme
immunosuppressives, les vaccins vivants (méme
atténués) sont contre-indiqués pendant toute la
durée du traitement et jusqu'a 5 demi-vies aprés arrét.
[l s'agit principalement des vaccins classiques (RRO,
varicelle, herpés-zona, BCG) et des voyageurs (fievre
jaune, fievre typhoide per os). En conséquence, un bilan
vaccinal complet sera réalisé avant tout traitement et les
vaccinations seront alors administrées chez les personnes
arisque (vaccin delafiévre jaune en cas de voyages en zone
endémique par exemple) 4 semaines avant le début du
traitement. Une vaccination contre lagrippe et les maladies
a pneumocoques est par ailleurs vivement recommandée
chezces patients plus fragiles.

COMMENT CHOISIR LE BON
TRAITEMENT BIOLOGIQUE ? (7-9)

Il nexiste pas de guidelines pour choisir une biothérapie
précise chez un patient donné. Le choix de la molécule se
fera donc au cas par cas aprés discussion avec le patient
en tenant compte principalement de ses comorbidités
(présence d‘arthrite psoriasique, MICI, sclérose en plaque,
insuffisance cardiaque, maladies infectieuses chroniques)
ainsiquesavolontéentermesde moded’administration (IV,
SC) oude fréquence d'injections.

En effet, parmi les comorbidités, retenons surtout
I'arthrite psoriasique présente chez 25 a 30% des patients
psoriasiques. La plupart des traitements biologiques
sont indiqués et remboursés dans cette affection. Cest le
cas principalement des anti-TNF, anti-IL17 (secukinumab,
ixekizumab) mais aussi de l'ustekinumab.

En cas de maladies auto-inflammatoires digestives
(Crohn, RCUH), on évitera les anti-IL17 et accessoirement
I'étanercept. Le choix se portera plutdt pour l'infliximab,
adalimumab ou ustekinumab, également indiqués et
remboursés pour cesaffections.

Si le patient présente une insuffisance cardiaque
congestive ou une sclérose en plaques, les anti TNF sont
déconseillés (surtout si ICNYHA [l ou V). Lustekinumab et
lesanti-IL 17 seront alors privilégiés.

Lorsqu'une hépatite B ancienne ou une tuberculose
latente sont mises en évidence, aprés consultation d'un
gastroentérologue/pneumologue, le choix se portera
surtout vers l'ustekinumab ou les anti-IL17, suivis desanti-
TNF (davantage de risques de réactivation). Un traitement

prophylactique devra étre instauré en cas de tuberculose
latente.

Dans un contexte d’hépatopathie avérée (alcoolique
ou stéatosique), les anti-TNFalpha ne constituent pas un
traitement de choix en raison du risque d’hépatite auto-
immune et d‘altération, méme transitoire, des enzymes
hépatiques.

CONTRE-INDICATIONS ABSOLUES

Toutes ces molécules sont formellement contre-indiquées
en cas d’hypersensibilité allergique a la molécule ou a
un des excipients, grossesse, allaitement, tuberculose
nontraitéeouinfectionsévéreactive (nondéfini).

PRECAUTIONS

GROSSESSE ET ALLAITEMENT (8)

Une contraception efficace est recommandée pour toutes
les femmes sous traitement biologique. En raison du
manque de recul et d'‘études cliniques sur ces populations
a risque, ces molécules seront donc contre-indiquées
pendant lagrossesse et I'allaitement.

Petite exception pour I'adalimumab, qui pourrait étre
envisagé en cas de grossesse en cas d'extréme nécessité,
a l'exception du 3¢ trimestre. En effet, en raison du taux
élevé de grossesses chez des patientes sous adalimumab
(MICI, psoriasis, polyarthrite rhumatoide), des études ont
pu étre menées concernant le risque malformatif, qui se
montraient rassurantes. Toutefois, ce traitement expose
le foetusetlaméreaun plusgrandrisqueinfectieux. Deplus,
de par le passage transplacentaire de cette molécule, le
foetus doit étre considéré comme immunodéprimé jusqu’a
6 mois (vie foetale comprise) aprés la derniére injection
maternelle. En conséquence, le protocole vaccinal devra
étreadaptéen ce quiconcernelesvaccinsvivants.

En ce qui concerne les anti-IL17 et l'ustekinumab, les
données sont plutot rassurantes mais trés limitées avec un
recul insuffisant.

Le certolizumab pegol, nouvelle molécule remboursée
dans le psoriasis depuis mai 2019 en Belgique, serait
associé a un moindre passage placentaire de part sa
structure moléculaire. Ainsi, il pourrait étre envisagé en
premiére intention chez les femmes avec psoriasis sévére
qui présentent un souhait de grossesse.

POPULATION PEDIATRIQUE

Seuls 'adalimumab et I'ustekinumab sont actuellement
remboursés en Belgique pour les enfants avec psoriasis
modéré a sévere (a partir de 4 ans pour 'adalimumab et 12
ans pour l'ustekinumab). Les critéres de remboursement
sont identiques a ceux des adultes avec quelques ajouts :
une atteinte significative de zones délicates (visage, mains/
pieds ou organes génitaux), un traitement UVA ou UVB
adéquat ainsi que l'inefficacité des traitements topiques
pendant au moins 3 mois.



CHIRURGIE (7)

En cas d'intervention chirurgicale a risque d'infection,
I'arrét de tout traitement biologique doit étre instauré
selon une durée moyenne de 4 fois la demi-vie de la
molécule. Il pourra étre repris si I'évolution post-opératoire
n'est pas marquée d'infection sévére, et des cicatrisation
compléte.

NEOPLASIES

Le risque de néoplasie lié aux traitements biologiques est
tres mal défini. Récemment, une revue systématique de la
littérature parue dans le British Journal of Dermatology (10)
a montré un taux plus élevé de cancers cutanés non
mélanocytaires de type carcinome spinocellulaire
chez les patients traités par anti-TNF alpha, mais ces
résultats présentent de fortes limitations (non prise en
compte de facteurs confondants) et ne peuvent étre
extrapolés ala population réelle. Pour les cancers solides et
hématologiques, le risque ne serait pas augmenté, mais de
nouvelles études doivent étre menées a ce sujet. Dans tous
les cas, le principe de précaution simpose ; un traitement
biologique est déconseillé dansles 5 ans qui suivent tout
type de cancer (exception faite des cancers cutanés, hors
mélanome).

MALADIES INFECTIEUSES (8,9)

Tous les traitements biologiques exposent a un risque
plus élevé d'infections virales, bactériennes ou fongiques,
dou l'importance de vérifier le statut vaccinal avant tout
traitement.

Concernant I'hépatite B, seuls les anti-TNF ont démontré
un risque d'aggravation ou de réactivation et sont donc
formellement contre-indiqués. En cas d’hépatite C, la
prudence est de mise et I'avis d'un hépatologue est alors
requis.

Chez les patients séropositifs pour le VIH, un traitement
biologique peut étre initié si l'infection est contrdlée, et
avec l'accord del'infectiologue.

Il est également démontré que le TNF alpha et les
interleukines 17-23-12 joueraient un role précieux dans
la réponse immunitaire dirigée contre la tuberculose avec
ainsi, en cas d'inhibition, un risque accru d'aggravation
ou de réactivation de linfection. Les anti-TNF alpha
présentent unrisque reconnu, a l'inverse des anti-IL17 pour
lesquels les études sont plutdt rassurantes. Des études a
plus long terme ont été réalisées avec l'ustekinumab et
ne montrent aucun cas de réactivation. Ainsi, étant donné
le risque potentiel, un traitement biologique ne pourra
donc étre instauré qu‘aprés traitement d'une forme active
ou au moins 1 mois aprés traitement prophylactique d'une
forme latente. Toutefois, en cas d’histoire antérieure de
tuberculose, I'ustekinumab serait un traitement de choix.

Enfin, les anti-IL17 exposent a un risque plus important
d'infection mycosique a Candida albicans, en général
trés bien controlée par une courte cure de fluconazole
(11), voire un traitement topique.

MALADIES AUTOIMMUNES ET AUTOINFLAMMATOIRES

Les anti-TNF alpha sont associés a la survenue de maladies
autoimmunes (lupus, vasculite, etc.) généralement
réversibles dés I'arrét du traitement. Certaines études ont
montré également leur implication dans |'aggravation ou
la survenue de maladies démyélinisantes centrales et
périphériques (sclérose en plague, syndrome de Guillain-
Barré, névrite optique). Ainsi, dans ce contexte, ils sont
doncformellement contre-indiqués (12).

Les anti-IL17, quant a eux, sont plutét associés a
une réactivation ou une aggravation des maladies
inflammatoires chroniques intestinales (MICI) (7).

CARDIOPATHIES

Les cardiomyopathies congestives sévéres (grade
NYHA 1l et IV) constituent une contre-indication aux
anti-TNFalpha. En cas de grade | ou I, le choix devrait
plutdt se porter vers d'autres molécules. Les autres
affections cardiovasculaires (maladie coronarienne, AVC,
artériopathie, etc.) ne sont quant a elles pas aggravées par
les traitements biologiques(7,12).

Il faut toutefois garder a lesprit que linflammation
systém ique observée dans la maladie psoriasique
expose le patient a un risque cardiovasculaire plus élevé.
Ainsi, une collaboration étroite entre médecins traitants,
cardiologues, diététiciens et dermatologues s'avere
indispensable.

SUIVI D’UN PATIENT SOUS
TRAITEMENT BIOLOGIQUE

[l n'existe actuellement aucune ligne de conduite précise
en ce qui concerne le suivi des patients sous biologiques.
Lefficacité du traitement sera évaluée objectivement par
la réalisation du score PASI mais aussi subjectivement
par 'anamnése du patient ou un DLQl. Le réle du
dermatologue lors du suivi est également de dépister les
effets secondaires des traitements, les comorbidités
(psycho-sociales, syndrome métabolique, hépatiques) et
deconseillerau mieuxle patient pourles prévenir.

Un bilan biologique de base (hémogramme, enzymes
hépatiques, fonction rénale, lipides, glycémie a jeun)
peut étre proposé selon un délai variable (6 mois a 1
an). Toutefois, ce sont 'anamnése et I'examen clinique
(examen cardio-pulmonaire, prise de la tension artérielle,
suivi du poids, mesure de la circonférence abdominale)
qui sont réellement indispensables au cours du suivi du
patient.

Le dépistage des infections (bactériennes, virales ou
fongiques) est au centre des préoccupations lors de
chaque consultation de suivi. Le dermatologue traitant
s'assurera également de rechercher une réactivation
tuberculeuse, particulierement avec les anti-TNF. Ainsi,
une radiographie de thorax associé a un test de Mantoux/
test Quantiféron peuvent également étre proposés
chaque année, particulierement chez les sujets a risque
(voyage en zone endémique, contact avec migrants, etc.).
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Pour les IL-17, clest surtout le dépistage des MICI via
I'anamnése des symptomes digestifs qui sera a I'avant-
plan.

La recherche de nouvelles vaccinations, futurs voyages
ou interventions chirurgicales programmées sera aussi
systémique.

FUTUR

Le marchédestraitementsbiologiquesestal’heureactuelle
en pleine expansion. Ainsi, de nouveaux anti-IL 23, au
méme titre que le guselkumab, devraient voir le jour tels
que le risankizumab, le tildrakizumab ou le mirikizumab.
Alors que l'efficacité des biologiques est connue depuis
les anti-TNF, les objectifs des nouveaux biologiques sont de
plus en plus précis : blanchir le patient de plus en plus (PASI
100) et ce, de plus en plus rapidement. De nouvelles cibles
sont également en cours d'étude ; par exemple avec les
anti-JAK (Janus kinase) actuellement au centre de
nombreuses études cliniques dans les domaines de la
dermatologie (dermatite atopique, vitiligo, pelade, etc.),
rhumatologie etoncologie.

CONCLUSION

« Le psoriasis est une maladie inflammatoire
systémique avec atteinte principalement cutanée et
rhumatologique

« Les traitements biologiques sont actuellement
remboursés dans le psoriasis modéré a sévére
résistant aux traitements conventionnels

« llIs offrent une efficacité supérieure et un profil de
sécurité assezfavorable

«  Toutefois, étant immunosuppresseurs, un bilan doit
étre systématique avant leur introduction : biologie
standard, recherche d'une tuberculose active/
latente, mise a jour desvaccins.

« Ledépistage deseffetsindésirablesetdes
comorbidités du psoriasis constituent la principale
préoccupation au cours des consultations de suivi

« Chaqueannée,denouvellesmoléculessontmisessur
lemarchéetdenouvellesvoiesd’actionsontétudiées,
rendant ainsi les traitements biologiques de plus en
plus ciblés.
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Cardiologie

Hypertension artérielle :
nouvelles recommandations

Jean-Michel Pochet ', Alexandre Persu 2

Arterial hypertension: new
guidelines

The latest ESC/ESH  guidelines
recommend ambulatory blood pressure
monitoring or self-measurement for
diagnosing hypertension and advocate
early drug therapy using a fixed
combination of a renin-angiotensin
system blocker and a calcium channel
blocker or a thiazide diuretic. Blood
pressure should be reduced to 120-
129/70-79 mmHg in patients aged <65
years who tolerate it. In patients aged
>65 years, blood pressure should be
reduced to 130-139/70-80 mmHg, if
tolerated.

KEY WORDS
Hypertension, guidelines

MOTS-CLES » Hypertension, guidelines

Les nouvelles guidelines de I'ESC/ESH recommandent le recours
au monitoring ambulatoire ou a l'auto-mesure pour le diagnostic
de I'hypertension et plaident pour un traitement médicamenteux
précoce au moyen d'une combinaison fixe associant un bloqueur
du systéme rénine-angiotensine et un antagoniste calcique ou un
diurétique thiazide. L'objectif est d'obtenir une pression artérielle de
120-129/70-79 mmHg chez les patients de moins de 65 ans qui le
tolerent. Chez les sujets de plus de 65 ans on visera une pression
artérielle de 130-139/70-79 mmHg.

La rédaction de guidelines est un peu lirruption de la politique dans
I'evidence-based medicine (EBM) : des experts font le point des données
de la littérature et des résultats des essais cliniques publiés pour formuler
des recommandations de bonne pratique. LEBM n'ayant pas réponse
a tout, la rédaction de ces guidelines peut donner lieu a des débats
vigoureux qui ne sont pas tranchés de la méme maniere par tous les
groupes d'experts. C'est précisément ce qui est arrivé en 2018 avec les
guidelines américaines (1) et européennes (2) concernant I'hypertension
artérielle.

UNE NOUVELLE DEFINITION DE 'HYPERTENSION ?

L'étude SPRINT publiée en 2015 (3) a comparé chez plus 9000
patients hypertendus (> 130 mmHg) non diabétiques, a haut risque
cardiovasculaire deux cibles tensionnelles (< 120 mmHg ou < 140
mmHg). Létude a été prématurément interrompue apres un peu plus de
3 ans et précipitamment publiée, le groupe avec la cible la plus basse
montrant une réduction de 25 % de la morbidité cardiovasculaire et de
la mortalité totale.

Les guidelines de I'ACC-AHA publiées en 2018 (1) ont endossé les
conclusions de l'étude SPRINT et proposé une nouvelle définition de
I'hypertension artérielle (> 130/80 mmHg et non plus > 140/90 mmHg)
qui augmente de 50 % la prévalence de I'hypertension artérielle.

Elles proposent également un traitement médicamenteux dés 130/80
mmHg en prévention secondaire et chez les patients a haut risque
cardiovasculaire.

En revanche, I'ESC et I'ESH n'ont pas jugé utile dans leurs dernieres
guidelines (2) de modifier la définition de I'hypertension artérielle ni
de recommander largement de traiter dés 130/80 mmHg. En effet, tout
en reconnaissant Iimportance de I'étude SPRINT, elles en soulignent les
limites :

- le niveau tensionnel a linclusion (> 130 mmHg) était observé sous
traitement chez la plupart des patients et ne correspondait donc pas
a leur vrai niveau tensionnel de base, qui était nécessairement plus
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élevé : 'étude ne peut donc servir a recommander un
traitement dés 130/80 mmHg ni a fortiori a valider une
nouvelle définition de I'hypertension artérielle ;

- la méthode de mesure de la pression artérielle
(automatique en I'absence de médecin ou d'infirmiére)
abaisse les valeurs mesurées : 120 mmHg mesurés de
cette facon correspondent a des valeurs plus élevées
(130-139 mmHg) : adopter une cible aussi basse
risquerait d’aboutir a une intolérance au traitement
voire a des complications, en particulier chez les
patients ageés.

COMMENT ETABLIR LE DIAGNOSTIC
D’HYPERTENSION ARTERIELLE ?

Les guidelines de [I'ESC/ESH insistent comme
précédemment sur la nécessité de mesures répétées
avant de faire de diagnostic d’hypertension artérielle mais
elles recommandent pour la premiére fois le monitoring
ambulatoire (ABPM) ou l'auto-mesure (HBPM) de la
pression artérielle comme outil diagnostique, pour autant
que les conditions techniques et socio-économiques
rendent ces méthodes disponibles.

L'usage de 'ABPM ou de I'HBPM permet d'arriver plus vite
au diagnostic d’hypertension artérielle et donc d'entamer
plus rapidement un traitement médicamenteux chez les
patients a haut risque cardiovasculaire. Or, la rapidité avec

laquelle le contrdle tensionnel est obtenu est un facteur
de bon pronostic.

Les guidelines donnent les seuils correspondant a 140/90
mmHg mesurés au cabinet médical :

- ABPM moyenne de 24 h: 130/80 mmHg
ABPM moyenne diurne : 135/85 mmHg
ABPM moyenne diurne : 120/70 mmHg
- HBPM:135/85 mmHg

Linconvénient de ces seuils uniques correspondant a
140/90 mmHg mesurés au cabinet médical est de ne
pas informer sur ce qui correspond aux autre niveaux-
seuils couramment utilisés (pression artérielle optimale,
normale, hypertension sévére) et donc de ne pas
suffisamment aider a linterprétation des résultats de
I'ABPM ou de 'HBPM.

Des travaux épidémiologiques permettent pourtant de
répondre a cette question en établissant des valeurs-seuils
en ABPM (4) ou en HBPM (5) associées a la méme morbidité
cardiovasculaire que les valeurs classiques mesurées au
cabinet médical (OBP pour Office Blood Pressure).

On observe que dans ce tableau les valeurs correspondant
a 140/90 mmHg different légerement de celles données
dans les guidelines. Nous persistons a penser que ces
chiffres constituent une information utile pour interpréter
les mesures alternatives de la pression artérielle.

TABLEAU I. Seuils de pression artérielle (mmHg) associés aux mémes niveaux de comorbidité vasculaire (4,5).

[o]:] ABPM 24H
optimal 120/80 115/75
normal 130/85 125/75
HTA grade 1 140/90 130/80
HTA grade 2 160/100

La confrontation des données de I'OBP a celles de 'ABPM
ou de 'HBPM définit 4 catégories de patients :

- les vrais normo-tendus ;
- les vrais hypertendus ;

les patients présentant une hypertension de la blouse
blanche (30-40 % des hypertendus) ;

les patients présentant une hypertension masquée
(15% des normo-tendus en consultation).

Contrairement a ce qui a été longtemps dit, I'hypertension
de la blouse blanche n'est pas une condition bénigne : le
pronostic de ces patients, s'il est meilleur que celui des
vrais hypertendus est aussi moins bon que celui des vrais
normo-tendus.

Lhypertension masquée a un pronostic clairement
défavorable, identique a- ou pire que celui des vrais
hypertendus.  L'hypertension masquée est plus
fréquente chez le sujet jeune, de sexe masculin, fumeur,

ABPM JOUR ABPM NUIT HBPM
120/80 100/65 120/75
130/85 110/70 125/80
140/85 120/70 130/85

145/90

consommateur d‘alcool, obése, sédentaire, et soumis au
stress. On peut la suspecter en cas de discordance entre
les 1ésions des organes-cibles et le niveau de la pression
artérielle.

LA STRATIFICATION DU RISQUE CARDIOVASCULAIRE

Elle est importante pour la décision thérapeutique et
I'établissement du pronostic et doit étre réalisée chez tout
hypertendu.

L'histoire clinique et le niveau tensionnel donnent déja de
précieux renseignements :

- les patients ayant un antécédent cardiovasculaire, un
diabéte compliqué ou une GFR < 30 ml/min/1/73 m2
sont a trés haut risque cardiovasculaire ;

- les patients ayant un diabéte non compliqué, une
Iésion organique due a I'hypertension ou une GFR < 60
ml/min/1.73 m2 sont a haut risque cardiovasculaire ;



- les patients ayant une hypertension artérielle de grade
3 (> 180/110 mmHg) sont au moins a haut risque
cardiovasculaire.

Chez les patients sans antécédent cardiovasculaire, ni
diabéte, ni insuffisance rénale ni lésion organique due a
I'nypertension, la stratification du risque cardiovasculaire
peut se faire au moyen de la table SCORE (avec un facteur
de correction pour les migrants de la premiéere génération)
(6). Pour les sujets jeunes, chez qui les risques absolus
donnés par la table SCORE sont trés souvent faibles, il peut
étre utile de recourir au concept d'age cardiovasculaire
(I'dge qui conférerait un risque identique a celui du patient
a un sujet sans facteur de risque). Cet age est calculable
sur www.heartscore.org.

QUAND COMMENCER UN TRAITEMENT ?

Baisser la pression artérielle systolique de 10 mmHg ou la
pression artérielle diastolique de 5 mmHg réduit le risque
d'insuffisance cardiaque de 40 %, celui d’AVC de 35 %, celui
d’événement coronarien ou d’événement cardiovasculaire
majeur de 20 %, et la mortalité totale de 10-15 %.

Tous les patients doivent se voir prescrire un traitement
hygiéno-diététique. En plus, un traitement hypotenseur
doit étre prescrit d'emblée chez les patients dont la
pression artérielle est > 160/100 mmHg, (quel que soit
leur age) et chez les patients a haut risque cardiovasculaire
dont la pression artérielle est > 140/90 mmHg.

Les patients a risque faible ou modéré de moins de 80 ans
dont la pression artérielle est > 140/90 mmHg doivent
recevoir un traitement médicamenteux s’ils restent
hypertendus malgré un traitement hygiéno-diététique
suivi pendant 3 mois. Un traitement déja commencé ne
doit pas étre interrompu au-dela de 80 ans (en tout cas pas
sur la seule base de I'age).

Les patients dont la pression artérielle est de 135-
139/85-89 mmHg ne doivent pas recevoir de traitement
médicamenteux, a I'exception possible des patients a haut
risque cardiovasculaire si un renforcement du traitement
hygiéno-diététique ne réduit pas leur pression artérielle.

COMMENT COMMENCER LE TRAITEMENT?

Les guidelines recensent toujours 5 grandes classes
d’antihypertenseurs : les inhibiteurs de lenzyme de
conversion (IEC), les antagonistes du récepteur de
I'angiotensine (ARB), les antagonistes calciques, les béta-
bloquants et les diurétiques.

Elles innovent toutefois en proposant une association
fixe (IEC ou ARB associé dans le méme comprimé a un
antagoniste calcique ou a un diurétique thiazide ou
apparenté) comme traitement de premier choix. Les
seules exceptions sont les patients agés fragiles et les rares
patients a haut risque cardiovasculaire qui se verraient
prescrire un traitement pour une pression artérielle
normale-haute.

La justification de ce choix repose sur :

- la nécessité d'un traitement combiné chez la plupart
des patients;

- la réduction de [I'hétérogénéité de Ila réponse
tensionnelle avec ce type d'association ;

- la volonté d'obtenir un controle tensionnel rapide, ce
qui améliore le pronostic;

- la promotion de la compliance en simplifiant le
traitement.

Si la bithérapie initiale n'est pas suffisante, il faudra recourir
a une trithérapie associant IEC ou ARB, antagoniste
calcique et diurétiques thiazide.

Les thiazides, la chlortalidone et I'indapamide sont de
bons choix comme hypotenseurs. lls entrainent un
risque d'insulino-résistance qui peut étre atténué par
le potassium ou les diurétiques d'épargne potassique.
Si la GFR est < 30 ml/min/1.73 m? il peut étre nécessaire
d’administrer un diurétique de I'anse pour obtenir un
plein effet hypotenseur.

Les béta-bloquants sont moins efficaces dans la
prévention des AVC et dans la prévention ou la régression
de I'nypertrophie ventriculaire gauche et ne devraient étre
prescrits que s'il existe une indication particuliére pour le
faire (angor, contrdle du rythme cardiaque, post infarctus,
décompensation cardiaque, femme jeune souhaitant une
grossesse).

QUELLE CIBLE VISER?

Le premier objectif est d’'abord d'obtenir une pression
artérielle < 140/90 mmHg chez tous les patients, ce qui
n'est pour linstant le cas que pour moins de 40 % des
patients traités (7).

Les méta-analyses récentes et I'étude SPRINT suggeérent
un objectif plus ambitieux et les guidelines de I'ESC/ESH
recommandent :

- de viser une pression artérielle systolique entre 120 et
129 mmHg chez les patients de moins de 65 ans qui le
tolerent ;

- deviser une pression artérielle de 130-139 mmHg chez
les patients dgés de plus de 65ans et les insuffisants
rénaux qui le tolérent ;

- de viser chez tous une pression artérielle diastolique
entre 70 et 79 mmHg.

Ces cibles sont plus basses que ce qui était préalablement
recommandé en particulier pour les patients agés, sans
atteindre les niveaux cibles visés dans |'étude SPRINT
pour les raisons déja évoquées plus haut. Les auteurs
des guidelines attirent toutefois I'attention sur le risque
d'interruption d’un traitement incisif mal toléré.

Contrairement aux guidelines néphrologiques KDIGO
(8) qui recommandent un objectif tensionnel inférieur
a 130/80 mmHg en cas de protéinurie, les guidelines de
I'ESH ne valident pas d'objectif tensionnel plus bas chez
les insuffisants rénaux protéinuriques. L'accent davantage
mis sur la prévention de la progression des néphropathies
dans les guidelines KDIGO explique peut-étre cette
différence.
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L'HYPERTENSION RESISTANTE

L'hypertension artérielle résistante est définie par une
pression artérielle > 140/90 mmHg malgré la prise de 3
médicaments ou plus, dont un diurétique.

Son diagnostic doit étre confirmé :

- en corrigeant les problemes de mesure : artéres non
compressibles ou brassard trop étroit ;

- en vérifiant la compliance médicamenteuse par
I'anamnése, l'usage de questionnaires spécifiques,
voire le dosage sanguin ou urinaire des hypotenseurs ;

- par la réalisation d’'un monitoring ambulatoire ou une
auto-mesure de la pression artérielle.

En l'absence de cause d’hypertension secondaire, les
guidelines recommandent I'adjonction d’un antagoniste
du récepteur des minéralocorticoides (spironolactone 25-
50 mg/j) pour autant que la GFR soit supérieure a 45 ml/
min/1.73 m? et que la kaliémie soit inférieure a 4.5 mEq/I.
L'éplérénone ou I'amiloride peuvent étre une alternative
si les effets anti-androgéniques de la spironolactone sont
mal tolérés.

LA « GUERRE DES ETOILES »

Cesderniéres années des modalités non médicamenteuses
de traitement de ['hypertension artérielle ont été
développées :

- dénervation sympathique rénale ;

- stimulation des barorécepteurs carotidiens ;

- création d'une fistule artério-veineuse fémorale.

Ces procédures sont toujours en cours d'investigation
et leur efficacité ainsi que leur tolérance a long terme
doivent étre précisées. A ce stade, elles ne font pas partie
du traitement de routine de I'hypertension artérielle et
elles ne doivent étre utilisées que dans le cadre d'études
cliniques visant a les valider.

RECOMMANDATIONS PRATIQUES

Utiliser I'ABPM et I'HBPM pour diagnostiquer
I'hypertension artérielle

Traiter a partir de 140/90 mmHg en-dessous de 80
ans et de 160/100 mmHg au-dela de 80 ans

Utiliser une combinaison fixe d’lEC ou ARB avec
un antagoniste calcique ou un diurétique comme
traitement de premier choix

Viser une pression artérielle 120-129/70-79 mmHg
chez les patients de moins de 65 ans et 130-139/70-
79 mmHg chez les patients de plus de 65 ans si c’est
bien toléré

Utiliser un antagoniste du récepteur minéralo-
corticoide dans I'hypertension résistante
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Cardiologie

Anticoagulants oraux directs, comment choisir ?

Christophe Scavée

Direct oral anticoagulants:
How to choose?

Atrial fibrillation (AF) is a major cause
of stroke. To prevent this devastating
complication,  anticoagulants  are
recommended in some patients. Two
classes of oral anticoagulants can be
used for this indication: anti-vitamin
K (AVK) agents, such as warfarin,
and direct-acting non-vitamin K
oral anticoagulants, also called new
oral anticoagulants (NOACs). NOACs
include agents with two distinct
modes of action: direct factor Xa
inhibitors  (apixaban, rivaroxaban,
edoxaban) on the one hand and direct
thrombin inhibitors (dabigatran) on
the other hand. These molecules
have been compared individually
to warfarin: While showing similar
efficacy, they had a better safety
profile in terms of bleeding, with a
lower risk of hemorrhagic stroke and
intracranial hemorrhage. They are
therefore preferred over AVKs. The
choice of the anticoagulant is made
on a case-by-case basis, always taking
into account the risk of stroke (using
anticoagulants in patients without
thromboembolic risk factors is currently
not recommended) and bleeding
(dosage!). These two aspects should
be assessed prior to any prescription.
When choosing an anticoagulant
agent, the physician should also
consider the presence of coronary
artery disease (concomitant use of
antiplatelet therapy), the patient's age
and weight (dose adjustment!), renal
function (important for dabigatran), the
patient’s preference (once daily vs twice
daily administration), and the patient’s
understanding of the treatment, which
is decisive for therapeutic compliance.
It should be noted that dabigatran
is currently the only NOAC for which
a specific reversal agent is available
that can be used in some cases when
emergency surgery is required or major
bleeding has to be controlled.

KEY WORDS

Oral anticoagulants, new oral anticoagulants,
NOAG, atrial fibrillation, stroke, warfarin,
reversal agent, hemorrhage

hémorragie.

La fibrillation auriculaire (FA) expose a des risques d'AVC. Afin de
lutter contre cette complication dévastatrice, il est recommandé de
prescrire des anticoagulants (ATCO). Il existe deux classes d'ATCO
oraux utilisables dans cette indication: les anti-vitamine K (AVK) telle
que la warfarine, et les anticoagulants non-vitamine K ou nouveaux
anticoagulants oraux (NOACs). Parmi les NOACs, on distingue deux
catégories: les inhibiteurs directs du facteur Xa (apixaban, rivaroxaban,
edoxaban) et un inhibiteur direct de la thrombine (dabigatran).
Ces molécules ont été comparées isolément a la warfarine (jamais
directement entre-elles) et ont démontré une efficacité au moins
similaire sur 'AVCischémique que I’AVK mais avec des risques moindre
d’AVC hémorragiques et d’hémorragies intracraniennes. Elles sont
donc préférées a la prise des AVK.

Le choix de I'anticoagulant se fait au cas par cas en tenant toujours
compte de différents éléments tels que le risque d'AVC (l'utilisation
des anticoagulants chez des patients sans facteurs de risque
thromboembolique n'est actuellement pas recommandée), et le risque
hémorragique (adaptation de dose). Ces deux éléments sont évalués
en amont de la prescription. Dans le choix qu’a le médecin a faire, il
faut également tenir compte de la présence d’'une coronaropathie
(prise concomitante d’antiplaquettaire), de I'dge et du poids du
patient (adaptation de dose!), de sa fonction rénale (important pour le
dabigatran), sa préférence pour I'une ou I'autre molécule (prise unique,
ou deux doses/jour) et sa compréhension du traitement qui sera quant
a elle un point déterminant dans I'observance thérapeutique. Notons
que le dabigatran est le seul actuellement a disposer d'un agent
réversant spécifique qui permet dans certains cas d'autoriser une
chirurgie urgente ou de contréler une hémorragie.

Que savons-nous a ce propos ?

La fibrillation auriculaire expose a des risques d'AVC. Afin de lutter contre cette
complication dévastatrice, il est recommandé de prescrire des anticoagulants.
Il existe deux classes d'anticoagulants oraux dans cette indication: les anti-
vitamines K et les nouveaux anticoagulants oraux. Ces dernieres molécules ont
été comparées isolément a la warfarine (jamais directement entre-elles) et ont
démontré une efficacité dans I'AVC ischémique au moins similaire a 'AVK mais
avec des risques d'AVC hémorragiques et hémorragies intracraniennes moindres.
Elles sont donc préférées a la prise des AVK. Toutefois elles ont chacune

leurs particularités. Lorsque le médecin prend la décision de protéger son
patient par un ATCO, il doit connaitre ces particularités pour faire le bon choix
thérapeutique, gage d'efficacité et de sécurité pour ce dernier.

Que nous apporte cet article ?

Il met en lumiere le role important joué par les anticoagulants dans la prévention
des AVC liés a la FA. Il rappelle le principe des nouveaux anticoagulants (NOACs)
et leurs spécificités. Il tente de donner au lecteur quelques pistes de réflexion
pour guider le choix du médecin vers telle ou telle molécule, en se basant sur le
profil du patient.

MOTS-CLES » Anticoagulants oraux, nouveaux anticoagulants oraux, NOAC, fibrillation auriculaire, AVC, warfarine, antidote,
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What is already known about the topic?

Atrial fibrillation (AF) is a major cause of stroke. To prevent this dramatic complication, it is recommended to prescribe anticoagulants. There
are two classes of oral anticoagulants available for this indication: anti-vitamin K (AVK) agents and new oral anticoagulants (NOACs). NOACs
have been compared individually to warfarin (but no direct comparison between NOACs is available), showing similar efficacy but with lower
risks of hemorrhagic stroke and intracranial bleeding. They are therefore preferred over AVKs, but each has its own particularities. Thus, when
deciding to prescribe a NOAC, the physician should be aware of these particularities in order to make the right therapeutic choice, which will

finally ensure safety and efficacy to the patient.

What does this article bring up for us?

This article highlights the important role played by anticoagulants in the prevention of AF-related strokes. It recalls the principle of NOACs
and their specificities and provides the reader with practical information to guide him/her in the choice of a drug based on the patient’s

profile.

INTRODUCTION

La fibrillation auriculaire (FA) est I'arythmie cardiaque
soutenue la plus fréquente dansla population générale.On
estime que sa fréquence est en constante augmentation
dans les pays développés, avec une prévalence de
I'ordre de 3 % chez les adultes dgés de =20 ans (1). Cette
prévalence augmente e.a. avec I'dge. D'autre part, la FA
est un facteur de risque indépendant de déces, d'accident
vasculaire cérébral (AVC). A ce titre I'arythmie est une
cause majeure de morbi/mortalité (2).

Les études épidémiologiques estiment que le risque d'AVC
dans ce contexte est multiplié par cing, et que l'arythmie
est la seule cause retenue pour expliquer 15 a 20 % des cas
de thromboses cérébrales (3).

En conséquence, la prescription d'un anticoagulant (ATCO)
permet la réduction des AVC et est un pilier important
dans la prise en charge de patients en FA qui présentent
par ailleurs des facteurs de risque pour cette complication.
Comme on le sait, et de fagon traditionnelle les premiers
ATCO utilisés sont les anti-vitamines K (AVK) comme la
warfarine. Depuis plusieurs années, les médecins ont la
possibilité d'utiliser d’autres molécules orales également
dénommeées « nouveaux anticoagulants » (NOACs) ou
autrement dénommé « anticoagulants oraux directs »
(DOACs).

QUELS PATIENTS ONT BESOIN
D’UNE ANTICOAGULATION ?

Les patients en FA (paroxystique ou persistante) qui
présentent des facteurs de risque dont linsuffisance
cardiaque, une hypertension artérielle, un age avancé,
du diabéte, une maladie vasculaire artérielle, et qui
sont de sexe féminin sont plus a risque de présenter
une thrombose cérébrale. Lorsque l'on s'adresse a
cette population, la prescription d'un ATCO est donc
vivement recommandée puisquelle réduit les risques
d’AVC de maniéere substantielle. Les recommandations
internationales tant européennes  qu'américaines
privilégient [I'utilisation systématique d'un score de
risque pour guider le prescripteur vers la prescription
d'un ATCO. Cette échelle de risque appelée CHA2DS2-

VASc (qui reprend les facteurs cités plus haut) permet
au médecin de définir pour chaque patient son score de
risque personnel (4). Ce score a été introduit en 2010 et
son utilisation systématique est recommandée (classe I)
par I'ESC et 'AHA. Basé sur ce score de 9 points, les ATCO
sont indiqués (en I'absence de contre-indication) chez les
patients de sexe masculin dont le CHA2DS2-VASc est de
>2, et de >3 chez les femmes. Un ATCO est a considérer
mais non obligatoire chez les patients de sexe masculin
dont le score est de 1, ou féminin dont le score est de 2 par
ailleurs. Un ATCO expose a des hémorragies. Pour cette
raison, il est important de considérer ce risque avant de le
prescrire. Ce risque de saignement peut étre estimé grace
a l'utilisation de différents scores dont le HAS-BLED. Son
utilisation systématique avant prescription est également
supportée par les recommandations internationales (5).
Parmi les différents facteurs reconnus pour exposer a un
sur-risque on considére qu'une hypertension artérielle
non contrlée (tension artérielle systolique >160
mmHg), la présence d'une insuffisance rénale (IR) avec
une créatinine >2,3 mg par décilitre, la présence d'une
cirrhose, d’antécédents d’AVC ou d’hémorragie, des INR
instables sous AVK, des patients agés de plus de 65 ans,
I'abus d'anti-inflammatoires, la prise d'aspirine, et la prise
réguliére d'alcool avec une consommation > 8 verres/
semaine contribuent a une augmentation ce risque de
saignement. Rappelons que le risque hémorragique n'est
pas une contre-indication définitive a l'utilisation des
anticoagulants mais pousse le prescripteur a revoir tant
l'indication que le dosage du médicament qui sera donc
prescrit.

OPTIONS THERAPEUTIQUES
POUR L'ANTICOAGULATION D'UNE
FIBRILLATION AURICULAIRE

Les options thérapeutiques a disposition pour prévenir
les risques thrombo-emboliques des patients avec
FA sont de deux catégories : les AVK (type warfarine,
phenprocoumone, ou acenocoumarol), et les NOACs/
DOAGs. I existe actuellement quatre drogues issues
de cette dénomination : le dabigatran (Pradaxa®), le
rivaroxaban (Xarelto®), I'apixaban (Eliquis®), I'Edoxaban



(Lixiana®). Le dabigatran est une antithrombine, les 3 autres
des anti-Xa. Laspirine qui fut utilisée un certain temps
dans la prévention de I'AVC chez les patients avec FA peut
augmenter paradoxalement le risque de thrombose chez
les patients agés, et expose a des risques hémorragiques
non justifiés et n'est donc plus recommandée dans cette
indication.

LES ANTI-VITAMINES K

La warfarine est utilisée depuis les années 1950. Les méta-
analyses ont démontré qu'elle réduisait significativement le
risque d’AVC de deuxtiers, etlerisque de mortalité d'un quart
comparé a des patients traités par aspirine ou placebo (6).
Pour ces raisons, la warfarine a été et reste utilisée. Compte
tenu du nombre important de limitations dans I'utilisation
de cette drogue, il a paru important de mettre sur le marché
d’autres médications qui peuvent contourner les probleémes
rencontrés avec la warfarine. Pour rappel, I'AVK présente un
début et une fin d'action lente, une fenétre thérapeutique
étroite nécessitant des ajustements des doses en fonction
de monitoring sanguins (INR). Par ailleurs elle comporte de
nombreuses interactions médicamenteuses qui peuvent
compromettre son efficacité. D'autres interactions de type
alimentaire sont également a craindre et peuvent conduire
a imposer aux patients certaines restrictions diététiques.
Lorsque le patient présente au moins 70% du temps des INR
thérapeutiques, on continue a considérer que ce traitement
est acceptable, efficace et sécuritaire. Toutefois pour bon
nombre de patients, cet objectif n'est pas atteint et impose
de trouver d'autres alternatives thérapeutiques. Les anti-
vitamines K restent toutefois indiqués en cas de pathologie
valvulaire (sténose mitrale sévere, ou prothese valvulaire
mécanique), et d'insuffisance rénale sévere (y compris les
patients en dialyse).

LES NOUVEAUX ANTICOAGULANTS

Les avantages des NOACs sont nombreux. lls consistent
en une efficacité quasi immédiate apres une prise, des
propriétés pharmacocinétiques prédictibles. Il n'y a pas
de nécessité de monitoring pour ajuster les doses, donc
moins de travail, dimpact sur la qualité de vie des patients
et possiblement une meilleure compliance. On ne connait
pas dinteractions alimentaires mais il existe toutefois
quelques interactions médicamenteuses qu'il estimportant
de connaitre (exemple verapamil et dabigatran).

Les études de qui ont mené ces nouveaux anticoagulants
sur le marché ont démontré quils étaient au moins
aussi efficaces que leur comparateur (warfarine) dans la
prévention des AVC ou des embolies périphériques chez les
patients avec de la FA non valvulaire. Dés lors les sociétés
savantes ont considéré qu'il était recommandé d'utiliser ces
ATCO plutét que la warfarine chez les patients non encore
traités (naif de tout anticoagulant) (7). Ceciestreste enaccord
avec |'absence de contre-indications. Les patients instables
sous AVK (<70% du temps avec INR thérapeutiques) sont
également des candidats pour les NOACs. Chez ces derniers
donc, un changement de molécule est indiqué.

COMPARAISON ENTRE LES NOACS

Les méta-analyses qui ont étudié les quatre NOACs versus
la warfarine montrent une diminution significative des
risques d’AVC, des risques dembolies périphériques (8). Il
est a noter que ce bénéfice clinique est majoritairement
gagné grace une réduction du risque d’AVC hémorragique
et non dorigine ischémique. On constate en effet des
taux comparables d’AVC ischémiques entre les différents
groupes. Seul le dabigatran 300 mg/j semble faire un
peu mieux. Par ailleurs il y a également une diminution
trés importante des hémorragies intracraniennes sous
NOAGs. Il s'agit d'une complication rare mais majeure
dans l'utilisation d’'un ATCO. Le risque de saignements
gastro-intestinaux semble étre majoré alors qui ne semble
pas exister de différences majeures en termes de risque
d’hémorragie grave entre les différentes molécules. Il y
a également une tendance a la réduction du risque de
mortalité avec les nouveaux anticoagulants sans que ce
bénéfice soit trés statistiquement significatif. A noter que
la réduction du risque d’AVC et d'embolies systémiques est
consistant a travers tous les sous-groupes de patients. Il y
a une réduction relative plus importante des hémorragies
majeures sous NOACs par rapport a la prise d’AVK lorsque
les INR sont < 66 % du temps dans la fenétre thérapeutique
choisie, ce qui est finalement souvent le cas. Les études
comparant des plus faibles doses de dabigatran (110mg
2x par jour) et dedoxaban (30mg 1x) montrent qu'a
ces dosages le taux d’AVC ou d'embolies périphériques
semble étre comparable aux AVK ; mai le bénéfice obtenu
avec ces faibles doses est surtout lié a la baisse des AVC
hémorragique. Ces doses réduites s'illustrent également
par une baisse significative des risques d’hémorragies de
toutes origines.

EN PRATIQUE : QUEL NOACPOUR QUELS PATIENTS ?

Les résultats obtenus des études de phase 3 des NOACs
sont comparables. Il est important de rappeler quiil
n'existe actuellement aucune comparaison directe entre
ces molécules, ce qui est une limite majeure et complique
la tache des médecins qui voudraient orienter leur choix
vers la molécule qui offre un rapport bénéfice/risque le
plus avantageux. Il faut noter que les populations étudiées
dans ces études étaient relativement différentes, ce qui
renforce I'hétérogénéité de ces essais cliniques et périlleux
des comparaisons post-hoc. Pour exemple, les risques
d’AVC évalués a I'époque par le précédent score de risque
CHADS?2 étaient dans l'étude de ROCKET-AF (rivaroxaban)
de 3,5 alors qu’il n'était que de 2,1 dans I'étude RE-LY
(dabigatran), ARISTOTLE (apixaban). A noter également
que le contrdle moyen des INR était de 55 % dans ROCKET-
AF contre >60% pour les trois autres études. Ceci est un
signe indirect du statut médical de ces patients que I'on
peut considérer comme « plus malades » dans ROCKET-AF
que dans les 3 autres essais cliniques. Dans |'état actuel
de nos connaissances, il n'y a donc a priori pas plus de
bienveillance a accorder a I'une ou l'autre. Ceciva dans le
sens des recommandations internationales qui ont choisi
de mettre sur le méme pied dégalité I'ensemble de ces
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ATCO. Toutefois, au niveau d'un patient, connaissant son
statut clinique, les spécificités de ces NOACs, le clinicien
peut isoler I'une ou l'autre molécule qui conviendra
davantage a son patient.

AVC/AIT

Les patients ayant déja vécu un AIT/AVC alors qu'ils étaient
traités par warfarine (contréles des INR satisfaisant >70 %
du temps) sont des situations vécues en salle d’'urgence.
L'agent qui posséde une supériorité plus importante
dans la prévention des AVC et particuliérement chez les
patients qui ont déja vécu ce type de complication est le
dabigatran a la dose de 150mg 2x/jour. Ce dernier peut
donc représenter un choix judicieux.

RISQUE HEMORRAGIQUE

Des cas d’hémorragies majeures sous NOACs ont été
rapportés tant dans les premiers essais cliniques, que lors
d'études « vie réelle ». Devant un patient avec un haut
risque d’hémorragie gastro-intestinale, la logique ira vers
la prescription d'un NOAC dont les études ont montré que
ce risque était plus faible. Il est donc préférable dans ces
conditions d'utiliser de I'apixaban 5mg 2x ou le dabigatran
110 2x. Ces deux molécules ont un risque hémorragique
gastro-intestinal similaire a celui de la warfarine. Les
autres NOACs y compris le dabigatran a la dose normale
de 300 mg par jour ont démontré des plus hauts taux
d’hémorragies digestives (9). En ce qui concerne des
patients avec un haut risque global d’hémorragie majeure
comme démontré par un score HAS-BLED >3, on préférera
le dabigatran 110 2x, I'apixaban en full dose ou I'edoxaban
60 ou 30mg 1x. Ces trois molécules démontrent un profil
sécuritaire supérieur aux autres traitements et dosages
tout en conservant une efficacité quasi équivalente a
celle des AVK. Notons qu'une source d’hémorragie qui a
été corrigée, autorise a priori la réintroduction de tous les
NOAGs.

CONTRE-INDICATIONS

Des contre-indications sont communes aux NOACs :
grossesse, <18 ans, allaitement, FA valvulaire significative
(sténose mitrale, prothése mécanique), IR sévére ou
dialyse, maladie hépatique avancée (Child-Pugh stade
(), maladie digestive active et saignements. Le Xarelto®
est contre-indiqué au stade Child-Pugh B. Lapixaban
ne sera pas prescrit en cas d'intolérance au lactose. Par
ailleurs, les 4 NOACS sont des substrats de la glycoprotéine
P (GlycP), mais le dabigatran est le seul a ne pas subir de
transformation par le CYP450 (CYP3A4). La dronedarone
(non disponible en Belgique) est un compétiteur puissant
pour la glycP pour le dabigaran et le rivaroxaban, et
ne devrait pas étre utilisé conjointement avec ces
anticoagulants. Le verapamil interagit avec le dabigatran.
Le verapamil est trés utile dans le contrdle de la fréquence
cardiaque en cas de FA permanente. Il faut espacer les
prises de ces médicaments ou l'éviter en cas d'usage
incontournable de l'antiarythmique avec le dabigatran.

Il sera déconseillé d'utiliser les NOACs en présence
d'inhibiteurs puissants de la GlycP comme le ketoconazole,
litraconazole, la cyclosporine, le tacrolimus. Il n'est pas
recommandé d'utiliser le rivaroxaban ou lapixaban
avec ces molécules, y compris avec les inhibiteurs des
protéases HIV. Les stimulants de la GlycP/CYP450 comme
la rifampicine, le millepertuis ne peuvent étre associés aux
NOACs.

AGE ET POIDS DES PATIENTS

Lefficacité des NOACs est similaire voire supérieure chez
les >75 ans. En contrepartie on observe des risques
hémorragiques (surtout digestifs) plus élevés. La baisse de
la GFR chez le sujet agé détermine son profil de risque. Un
risque plus élevé est observé avec le dabigatran, alors que
I'apixaban dont |'élimination rénale est plus faible présente
un profil de sécurité plus avantageux. Le rivaroxaban ne
subit pas d'adaptation de dose dans selon le poids ou
d'age. Lapixaban est utilisé a 5mg/j en présence d'au
moins deux caractéristiques suivantes : age=80 ans, poids
<60 kilos, créatinine sérique >1.5mgdl. Le dabigatran
est réduit a 2x110mgj chez les patients de plus de 80
ans. Ledoxaban est réduit a 30mg en cas de faible poids
également. On ne connait pas par ailleurs la réponse
pharmacologique des patients trés obeses (IMC>30 kg/m?
ou >100 kilos). Pour le dabigatran, dans I¢tude RECOVER
(10) son action est moins efficace chez les grands obeses.

PATIENTS PRESENTANT DE L'INSUFFISANCE RENALE

Un pointimportanta considérer chez certains patients sous
anticoagulants est la présence d'une insuffisance rénale
(IR). La présence d’une IR sévere, expose a un risque plus
élevé d'AVC lorsque le patient est en FA comparativement
a des patients qui ont une fonction rénale normale (11).
Il est important de rappeler que les AVK peuvent étre
utilisés chez les patients avec IR (sauf contre-indications)
y compris en dialyse. Ceci est lié au fait qu'une trés faible
fraction de la warfarine est éliminée par les reins. Toutefois
les risques hémorragiques élevés imposent a la prudence
et a considérer le bénéfice obtenu par la prescription de
I'AVK. A linverse des AVK, les NOACs ont une élimination
rénale plus importante : 80 % pour le dabigatran, 50 %
pour l'edoxaban, 33 % pour le rivaroxaban, et 27 % pour
I'apixaban (12). En conséquence, les patients traités alors
qu'ils présentent une IR sont a risque d’'une concentration
en anticoagulants plus élevée, ce qui en retour augmente
le risque hémorragique. Les NOACs utilisés lors des
études de phase 3 ont exclu dailleurs les patients avec
de linsuffisance rénale avancée. Actuellement, on peut
considérer qu'il n'y a pas de données validant I'utilisation
de telles molécules chez les patients dont la clearance
est <30 ml/min. Il en va de méme pour les patients en
hémodialyse. Les AVK restent un premier choix oral dans
ce sous-groupe de patients. Lapixaban et le rivaroxaban
sont toutefois « autorisés d'utilisation » en cas de clearance
de la créatinine aussi basse que 15 ml/min mais a dose
réduite, avec suivi rapproché des patients. Le dabigatran
reste contre-indiqué en cas d'IR sévére et terminale
(clearance<30ml/min > AUCx®6).



DYSPEPSIE ET TROUBLES GASTRIQUES

Le moment de la prise d'un anticoagulant par rapport
au repas ne modifie pas son efficacité sauf pour le
rivaroxaban. Prendre ce dernier au moment des repas
améliore sa biodisponibilité et son efficacité. On doit
savoir que le dabigatran peut causer, ou aggraver une
dyspepsie et conduire a conseiller sa prise avec des
aliments. Cette dyspepsie est liée a la présence de l'acide
tartrique dans l'enrobage de la gélule mais n'est pas
un facteur prédictif d’hémorragie digestive haute. Les
effets secondaires gastro-intestinaux du dabigatran sont
supérieurs a ceux relevés lors d'un traitement par AVK.
On estime qu'environ 10 % des patients développent une
dyspepsie sous dabigatran. Cet élément est important a
prendre en compte car il contribue bien entendu a la non
compliance thérapeutique et l'arrét du traitement (13).
Comme mentionné avant, la prise d'aliments solides ou
liquides au moment d’avaler le dabigatran réduit ce risque
deffet secondaire et permet dans la majorité des cas de
poursuivre le traitement. Dans le cas d’'une dyspepsie
« réfractaire », il est donc parfois utile d'utiliser un autre
ATCO qui ne présente pas cet effet secondaire.

GASTROSTOMIE/SONDE NASO-GASTRIQUE

Hormis le Pradaxa®, les NOACS peuvent étre concassés
et administrer a travers une sonde nasogastrique, une
gastrostomie. Le Pradaxa® est contenu dans des gélules,
et ouvrir cette gélule majore la biodisponibilité de la
drogue de 75%, et donc expose le patient a des risques
hémorragiques.

NECESSITE D'UTILISER UNE ANTI-AGREGATION PLAQUETTAIRE

Environ 20 millions d'individus aux USA et en Europe
présentent de la FA. Un quart présente une maladie
coronaire, et 1/10 nécessite une revascularisation. Tout
comme la FA, la coronaropathie augmente avec l'age.
L'aspirine, le clopidogrel, le prasugrel, ou le ticagrelor
sont utilisés en cas d'angioplastie coronaire. Le traitement
d’'une coronaropathie revascularisée est couramment
utilisé chez des patients qui par ailleurs sont en FA et
conjointement mis sous ATCO. Comme on s'en doute, il
existe de nombreuses combinaisons possibles en termes
de dosage, de type de molécule, de durée de traitement...
On retiendra qu’une double anti-agrégation plaquettaire
(DAP) est plus efficace qu'une anticoagulation dans la
prévention de la thrombose de stent mais qu'une triple
thérapie (DAP + ATCO) expose a un risque hémorragique
plus important aprés angioplastie coronaire (14) ! Bref, on
est face au dilemme de protéger un cerveau, ou un stent.
Notons aussi qu'une DAP était un facteur d’exclusion de
ROCKET-AF, ARISTOTLE, ENGAGE, mais que latriple thérapie
a été utilisée chez ~5% des patients dans RE-LY. Comment
évoluent les patients sous ATCO et antiagrégants ? Cette
situation clinique a été étudiée dans plusieurs grands
essais cliniques comme par ex. PIONEER-AF (rivaroxaban
2.5mg 2x+ inhibiteur du PY12 sans aspirine vs AVK + DAP)
ou REDUAL-PCI (15) (dabigatran 110/150 2x + inh. du PY12
sans aspirine vs warfarine + DAP) ou l'objectif primaire

était d'évaluer principalement les risques hémorragiques
et non les risques d'embolies. Précisons que la dose de
rivaroxaban de PIONEER-AF était plus faible que celle qui
avait fait ses preuves dans ROCKET-AF. Parrapportalatriple
thérapie, I'usage de doses réduites de rivaroxaban, ou de
dabigatran s'est accompagné d'une baisse conséquente
des hémorragies (majeures et de tous types). Bénéfice
obtenu dailleurs sans baisse d'efficacité. Le rivaroxaban
a également été associé a une baisse de la mortalité/
et ou de ré-hospitalisation. Létude AUGUSTUS (16), trés
récemment publiée confirme que I'apixaban associé a un
inh. des P2Y12 mais sans aspirine présente également un
profil sécuritaire en réduisant les risques de saignement,
de décés ou hospitalisation comparé a la warfarine. Si
une situation nécessite des antiagrégants plaquettaires
(infarctus, stent), le choix de I'ATCO sera donc orienté
vers un NOAC plutét que la prise d’'un AVK. Ce NOAC
sera le Pradaxa® 150 2x, le Xarelto® 15 1x ou I'Eliquis® 5
2x. Le clopidogrel sera l'inhibiteur des P2Y12 de premier
choix avec I'aspirine. Le ticagrelor est a réserver chez des
patients a haut risque ischémique, alors qu'on évitera le
prasugrel. Une triple thérapie (ATCO + PY12 + aspirine)
dés la sortie de I'hOpital représente également une option
raisonnable chez des patients bien sélectionnés a haut
risque ischémique, mais a bas risque hémorragique. On
veillera particulierement a ne garder cette triple thérapie
que pour une courte période, (3 mois environ en cas de
syndrome coronaire aigu), et de couvrir le patient par des
IPP.

ANTIDOTES

Une hémorragie menagant le pronostic vital, une chirurgie
urgente chez des patients sous ATCO sont des situations
qui émaillent le destin de nombreux patients. Dans
ces cas, il est important de pouvoir reverser l'action de
I'anticoagulant dans les minutes qui suivent la prise de
décision. Certains médecins, des patients préféreront donc
une molécule disposant d'un antidote. Lidarucizumab
(Praxbind®) (17) est le premier antidote a pouvoir
étre utilisé en cas de nécessité. Il s'agit d'un fragment
d'anticorps monoclonal secondairement humanisé et qui
se lie spécifiquement au dabigatran (meilleure affinité que
pour la thrombine) et n'a aucune autre utilité en dehors de
cette indication. Linhibition du Pradaxa® qui a été étudiée
dans l'essai clinique RE-VERSE AD est totale, immédiate et
durable apres l'injection. Clest le seul antidote de NOAC
actuellement disponible. Landexanet est l'agent de
réversion des anti-Xa (rivaroxaban ou apixaban) qui a été
étudié dans l'essai clinique ANNEXA-4 (18). Son utilisation
en cas d’hémorragie entraine une réduction significative
de lactivité anti-Xa et un contréle satisfaisant de
I'hnémostase dans plus de 80% des patients. Ce traitement
est non disponible actuellement.
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COMMODITES PERSONNELLES

Un patient qui préfére prendre une dose par jour se verra
proposer spécifiquement des molécules qui le permettent
(rivaroxaban, edoxaban). Le conditionnement, la taille des
comprimés peuvent avoir de l'importance pour certains
patients, comme ceux qui voyagent souvent et pour qui
une grosse boite (Pradaxa®) n'est pas trés pratique.

RECOMMANDATIONS PRATIQUES

Nous disposons d'une gamme tres large
d’anticoagulants que le médecin doit utiliser dans la
prévention des thromboembolies liées a la fibrillation
auriculaire. Le choix se porte de préférence pour les
NOACs comme recommandé par les Guidelines. Il est
difficile de recommander I'une ou I'autre molécule par
ailleurs. Il n'y a en effet pas de comparaison directe
entre ces substances ce qui rend peu scientifique le fait
d'affirmer qu'une ou l'autre serait a privilégier. Le choix
opéré par le médecin doit étre guidé par le profil du
patient (age, poids, risque ischémique, hémorragique,
etc.), et plus simplement par certaines considérations
tres terre-a-terre et qui font que telle ou telle pilule sera
mieux acceptée qu'une autre (taille du comprimé, taille
de la boite, une ou deux prises/jour).
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Cardiologie

L'épreuve deffort en cardiologie, pour qui ?
pourquoi / comment ¢

MOTS-CLES »

Agnés Pasquet
) Cet article revoit les principales indications de I'épreuve d'effort et les
Cardiac stress test: spécificités des différentes formes d'épreuve d'effort qui peuvent étre
For whom? \/\/hy_? How? réalisées chez les patients en cardiologie.

This article reviews the main indications
for stress testing and the different kinds
of stress tests that can be performed in
patients in the cardiological setting.

KEY WORDS

Exercise stress test, pharmacological stress test

What is already known
about the topic?

Exercise stress tests are routinely
used for the diagnosis of coronary
artery disease.

What does this article
bring up for us?

This article reviews the different
kinds of stress tests, along with
their indications and conduct.

Que savons-nous a ce propos ?

L'épreuve d'effort est un examen couramment utilisé en cardiologie
principalement pour le diagnostic de la maladie coronaire.

Que nous apporte cet article ?

Cet article revoit les différents types d’examen de stress et leur indications et
déroulement.

L'épreuve d'effort est un des examens clé du diagnostic en cardio-
logie. Il existe de nombreuses indications que nous allons subdi-
viser en deux grandes catégories : les indications liées a la mala-
die coronaire et les indications non coronaires. Abordons dans
cette premiére partie les indications liées a la maladie coronaire.

Lépreuve deffort reste actuellement I'examen de référence dans
le diagnostic de la maladie coronaire. Ses indications principales
sont:

« Détection d’une atteinte coronaire en cas de symptémes com-
patibles avec une angine de poitrine (par exemple une dou-
leur rétrosternale survenant lors d'un effort)

- Détection d'une atteinte coronaire en présence de facteurs de
risque pour une maladie coronaire avec une symptomatolo-
gie évocatrice d'une atteinte cardiaque (dyspnée d'effort par
exemple)

« Stadification du risque dans le décours d’un syndrome coro-
narien aigu

- Dépistage chez des patients coronariens avec ou sans sympto-
matologie évocatrice d’angor ou équivalents.

Le principe de I'épreuve d'effort est simple. Lorsque qu’un terri-
toire myocardique est nourri par une artére sténosée, le flux san-
guin ne peut augmenter de facon a répondre a la demande en
oxygéne nutriment du myocarde a l'effort. Cette débalance entre
les apports et les besoins est responsable d'une ischémie dans le
territoire nourri par I'artére sténosée. Lischémie myocardique se
traduit d’'abord par des anomalies métaboliques, puis une alté-
ration de la relaxation du myocarde (fonction diastolique), suivie
d’une altération de la contraction (détectée en échographie de
stress par exemple) ensuite surviennent les anomalies électriques

Epreuve d'effort, stress pharmacologique
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(détectées par I'ECG lors de I'épreuve d'effort) et fi-
nalement la douleur d’angine de poitrine.

Le but de I'épreuve d'effort est d'augmenter le tra-
vail cardiaque et la fréquence cardiaque et donc la
consommation en oxygéne du myocarde et de révé-
ler une ischémie qui va se traduire par des modifica-
tions électriques (ECG).

L'épreuve d'effort est un test fonctionnel c'est-a-dire
qui va mettre en évidence les conséquences d'une
sténose (I'ischémie). Il s'oppose en cela aux examens
d’'imagerie (scanner coronaire par exemple) qui per-
mettent de visualiser directement la présence d'une
sténose coronaire mais ne donnent aucune informa-
tion sur les conséquences fonctionnelles de cette
sténose.

Lorsqu'on évoque la réalisation d'une épreuve d'ef-
fort, plusieurs questions doivent étre posées.

- Existe-t-il des contre-indications a I'examen ? Par
exemple, angor instable, péricardite, troubles du
rythme non contrélé, troubles ioniques...hyper-
tension....?

- Quel est le but de I'examen ? Dépistage d'une
maladie coronaire ou pour des patients corona-
riens savoir s'il existe une ischémie myocardique
sous traitement ou une ischémie myocardique
dans I'absolu, ceci peut expliquer le choix de réa-
liser 'examen avec le traitement anti angoreux
ou sans le traitement anti angoreux.

- Le patient est-il capable d'effectuer un effort
physique ? Des raisons orthopédiques (arthrose,
prothése de genou...), respiratoires (BPCO...),
vasculaires (claudication intermittente...), neu-
rologiques (hémiplégie...) peuvent diminuer la
capacité a l'effort du patient. Un stress pharma-
cologique sera des lors proposé (voir ci-dessous).

- Lélectrocardiogramme sera-t-il interprétable ?
Un bloc de branche gauche, un rythme élec-
tro entrainé (pace maker) par exemple rendent
I'électrocardiogramme non interprétable. Une
technique d'imagerie complémentaire (échogra-
phie ou scintigraphie) sera préposée en complé-
ment de l'effort.

En pratique, aprés un examen clinique, une anam-
nése comprenant les raisons de l'examen, les
antécédents et les médicaments, des électrodes
(représentant les 12 dérivations de I'électrocardio-
gramme) sont placées sur le torse du patient. Elles
vont permettre de suivre le tracé durant l'effort. Un
tensiométre est également installé pour le suivi de la
tension artérielle au cours de I'examen. Leffort sera
réalisé le plus souvent sur un vélo (cycloergométre)
ou le patient va devoir pédaler contre une charge
croissante exprimée en watts. La charge est en gé-
néral augmentée de 20 watts/minute (il existe plu-
sieurs protocoles). Une alternative est de demander
au patient de courir sur un tapis dont la pente et la
vitesse sont progressivement majorées.

Les 2 types d'exercice ne sont pas équivalents. Sur un
tapis, le patient porte son propre poids alors que sur
le vélo il est assis et ne porte donc pas son poids du-
rant 'effort. En Europe, c’est majoritairement le vélo
qui est utilisé alors qu'aux Etats Unis, c'est le tapis qui
prime. Enfin il existe également des ergomeétres a
bras (le patient actionne le pédalier avec les bras) qui
peuvent étre utilisés dans certains cas ou le patient
est incapable d'effectuer un effort avec les jambes.

Leffort est poursuivi jusqu'a atteindre la fréquence
cardiaque maximale définie en fonction de I'age du
patient, 'épuisement ou un des criteres d'arrét (par
exemple un sus décalage ou un sous décalage sur
I'électrocardiogramme, des troubles du rythme, une
hypotension ou hypertension...). Linterprétation
de l'électrocardiogramme se base sur les modifi-
cations du segment ST lors de l'effort (Figure 1).
Un sous décalage de 1 mm du segment ST est consi-
déré comme un signe d’ischémie myocardique mais
d’autres éléments sont aussi pris en compte pour
I'interprétation de l'épreuve d'effort : apparition
d'une douleur précordiale lors de l'effort, capacité
physique (charge soutenue), adaptation de la ten-
sion artérielle durant l'effort, apparition de troubles
du rythme...

La sensibilité et la spécificité de I'épreuve deffort
pour la détection de la maladie coronaire sont res-
pectivement de 70 et 77%. C'est pourquoi, I'interpré-
tation des résultats va aussi se faire en fonction du
risque de probabilité de maladie coronaire chez le
patient (par exemple un homme de 50 ans, fumeur
et diabétique a un risque de maladie coronaire supé-
rieur a celui d’'une jeune femme de 25 ans sans fac-
teur de risque).

Une technique dimagerie peut étre ajoutée a
I'épreuve d'effort, le but est :
- d'augmenter la capacité diagnostique de l'exa-
men;
- localiser et quantifier les zones ischémiques ;
« permettre un diagnostic en cas d'ECG non inter-
prétable.
Les principales indications des techniques d’image-
rie sont:

« ECG non interprétable (BBGc) ou difficilement
interprétable (HVG) ;

« une douleur « angoreuse » avec une probabilité
intermédiaire ou élevée d'étre coronarienne;

- les patients asymptomatiques avec de nombreux
facteurs de risque ;

- les patients coronariens connus avec nouvelle
symptomatologie ou nécessitant une nouvelle
évaluation.

Les techniques d’imagerie qui peuvent étre jointes

a I'épreuve d'effort sont I'échographie et la scintigra-
phie myocardique.



FIGURE 1. Localisation du segment ST sur le tracé ECG (A), un sous décalage > 1 mm ou TmV est considéré comme un argument
significatif pour une ischémie coronaire. (B) exemple d’un sous décalage a l'effort.
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L'échographie est une imagerie de contraction, c'est-
a-dire que l'ischémie myocardique va se traduire
par une diminution ou une absence de contraction
dans le territoire myocardique nourri par I'artére sté-
nosée. En pratique, une échographie est réalisée au
repos et durant différents stades de l'effort avec une
imagerie réalisée lors de l'effort maximal. Les images
prises au repos sont comparées avec les images ac-
quises lors de l'effort maximal. Une détérioration de
la contraction au niveau d’'une paroi myocardique
signe la présence d’'une ischémie au niveau de l'ar-
tére coronaire qui supplée ce territoire. La sensibilité
pour la détection de la maladie coronaire est + 80-
85% et la spécificité + 84-86%.

La scintigraphie est une imagerie de perfusion. Un
traceur de médecine nucléaire, du technétium ses-
tamibi ou du thallium est injecté en fin d'effort. La
distribution du traceur est proportionnelle au flux
sanguin dans l'artére. Une zone du myocarde nour-
rie par une artére sténosée va recevoir moins de tra-
ceur. Lors du passage sous lagamma caméra utilisée
pour analyser le signal émis par le myocarde, |'ab-
sence de traceur va étre imagée comme un « trou ».
Une seconde imagerie sera effectuée « au repos »
pour analyser la distribution du traceur au repos. La
comparaison des imageries de repos et d'effort per-
met le diagnostic de I'ischémie. La sensibilité pour la
détection de la maladie coronaire est + 85-70% et la
spécificité + 70-75%.

En pratique, les deux techniques ont des avantages
et des inconvénients mais peuvent étre considérées

Repos Max Récupération

comme équivalentes pour le diagnostic de la mala-
die coronaire.

Pour les patients incapables d'effectuer un effort
physique, un stress pharmacologique peut étre
proposé. Deux types d’agents pharmacologiques
peuvent étre utilisés avec des modes d’action dif-
férents. D'une part, le dipyridamole ou I'adénosine
sont en quelque sorte des vasodilatateurs des ar-
téres coronaires saines : ils créent un « vol coronaire »
des territoires sténosés vers les territoires sains en-
trainant une ischémie. lls agissent sur la perfusion.
Pour maximaliser leur efficience, il faut supprimer la
prise de café/thé 48 heures avant I'examen.

D'autre part, la dobutamine utilisée a dose croissante
va augmenter la fréquence cardiaque, la contraction
et la consommation d'oxygéne du myocarde entrai-
nant une ischémie dans les territoires suppléés par
une artére coronaire sténosée. L'utilisation de dobu-
tamine, nécessite I'arrét des b-bloquant et anti cal-
cique ralentisseurs au moins 48 heures avant l'exa-
men.

Ces agents pharmacologiques sont toujours couplés
a une technique d’'imagerie : échographie, scintigra-
phie et plus récemment l'imagerie par résonance
magnétique ou le scanner. Les associations les plus
fréquemment utilisées sont I'échographie de stress
sous dobutamine et la scintigraphie ou échographie
de stress dipyridamole.

Enfin I'épreuve d'effort a également de nombreuses
indications en dehors de la maladie coronaire dont
quelques-unes sont listées ci-dessous :
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- insuffisance cardiaque : I'épreuve d'effort couplée
a une mesure de la consommation en oxygene
(V02max) a une valeur pronostique dans l'insuffi-
sance cardiaque ;

« évaluation de troubles du rythme : patient se
plaignant de palpitations, troubles du rythme a
l'effort, recherche de la survenue d’arythmies :
tachycardie supra ventriculaire, fibrillation auri-
culaire... arythmies ventriculaires ;

« évaluation de trouble de conduction : bloc atrio-
ventriculaire du premier et second degré, bloc
atrioventriculaire complet... ;

« évaluation comportement d’'un stimulateur car-
diaque ou défibrillateur a l'effort;

- évaluation de valvulopathies : sévérité des symp-
tomes (dyspnée au moindre effort) répercussion
hémodynamique d'une valvulopathie (échogra-
phie deffort), évaluation de la sévérité des sté-
noses aortique... ;

+ bilan des cardiomyopathies hypertrophiques :
adaptation a l'effort;

» revalidation cardiaque post chirurgie ;

« évaluation de la capacité physique : par exemple
chez les patients avec une cardiopathie congé-
nitale ou dans le cadre de la médecine sportive
ou en vue exercice d'une activité professionnelle
(pompiers).

CONCLUSION

Lépreuve d'effort a de multiples utilisations en car-
diologie mais son réle principal reste la détection de
la maladie coronaire.
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Oncohématologie

Gammapathie monoclonale de signification
indéterminée

Julien Depaus

Monoclonal gammopathy
of undetermined

La gammapathie monoclonale de signification indéterminée
(Monoclonal gammopathy of undetermined significance - MGUS-
dans la terminologie anglo-saxonne) est une anomalie biologique

ianifi fréquemment retrouvée dans la population générale, en particulier
signimcance o g .

chez le sujet agé. Il s'agit d’un état prénéoplasique pouvant précéder

Monoclonal gammopathy of I'apparition d’'un myélome multiple ou d’'une hémopathie lymphoide.

undetermined significance (MGUS) is
commonly diagnozed in the general
population, particularly the elderly. The
condition carries a risk of progression to
myeloma or other lymphoproliferative
disorders and, thus, warrants regular
follow-up. MGUS patients can be risk-
stratified based on both the amount
and type of the monoclonal protein
and light-chain ratio.

KEY WORDS

Monoclonal gammopathy of undetermined
significance, progression, risk factors

Certaines investigations doivent donc étre réalisées au diagnostic
afin de ne pas méconnaitre une hémopathie maligne sous-jacente.
Un suivi prolongé sera ensuite assuré. Par ailleurs, méme en
I'absence d’hémopathies, la MGUS peut étre responsable de diverses
manifestations cliniques a ne pas méconnaitre, d'ou le concept
nouveau de « Monoclonal Gammopathy of Clinical Significance ».
La MGUS peut également s'accompagner d'un risque accru de
complications infectieuses, osseuses et thrombo-emboliques.

La MGUS est définie par la présence d'un pic monoclonal inférieur a 30
gr/l et d'une plasmocytose médullaire inférieure a 10% en I'absence
d‘atteinte organique (hypercalcémie, insuffisance rénale, anémie ou
[ésions osseuses) en rapport avec la dysglobulinémie. Limmunoglobuline
anormale est produite par un clone B, habituellement plasmocytaire en
cas d'lgG ou d'lgA et lymphoplasmocytaire en cas d’IgM. Il s'agit d'un état
prénéoplasique avec risque d'évolution en myélome multiple (isotypes
IgG et IgA) ou en lymphome non hodgkinien B (isotype IgM) (1).
Lincidence de la MGUS est estimée a 3.5% dans la population agée
de plus de 50 ans avec un age médian au diagnostic de 72 ans. Cette
anomalie est plus fréquente chez 'homme, dans la population noire ou
en présence d'antécédents familiaux de MGUS ou de myélome multiple.
Lobésité, I'exposition aux pesticides et aux radiations ionisantes seraient
des facteurs favorisants. Une MGUS peut également étre associée a des
contextes infectieux, immunitaires ou inflammatoires. Elle est le plus
souvent d'isotype 1gG (70-75%), plus rarement IgM (15-20%), IgA (10%)
ou a chaines légeres (2).

Le risque principal de la MGUS est la transformation soit en myélome
multiple en cas d'isotype IgG ou IgA soit en Maladie de Waldenstrém
ou autre hémopathie lymphoide B indolente en cas d'isotype IgM. Si la
MGUS est a chaines légéres, I'évolution peut se faire soit en myélome
multiple, soit en maladie de dépots de chaines lIégeres ou en amylose AL.
Le risque annuel de transformation est évalué a 1% mais la stratification
du risque peut étre affinée par certains facteurs prédictifs. En effet, un
pic supérieur a 15 g/L, un isotype non IgG et un rapport Kappa/Lambda
anormal sont des facteurs de risque de progression. Un score de risque,
développé par la Mayo Clinic basé sur ces 3 paramétres, peut facilement
étre calculé.

MOTS-CLES » Gammapathie monoclonale de signification indéterminée, progression, facteurs de risque
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Celui-ci propose 4 catégories de risque : faible risque
(0 point), risque intermédiaire faible (1 point), risque
intermédiaire élevé (2 points) et risque élevé (3 points)
avec un risque absolu de transformation a 20 ans évalué
respectivement a 5%, 21%, 37% et 58%.

La MGUS est en général détectée de maniére fortuite.
Une fois identifiée et confirmée, une série d'examens
sera réalisée. Le bilan sanguin devra comprendre
les analyses suivantes hémogramme, calcium,
créatinine, électrophorése des protéines sériques avec
immunofixation,dosagequantitatifdesimmunoglobulines
et dosage des chaines légeéres libres. Le bilan urinaire
consistera en la recherche d’'une protéinurie, réalisation
d’uneimmuno-électrophorése et d'un dosage des chaines
|égeres Kappa et Lambda. Un examen médullaire ne sera
pas réalisé d'emblée en cas de pic IgG inférieur ou égal a
15 g/L, en l'absence de signes cliniques ou biologiques
d'atteinte d'organes. En cas de pic IgA ou IgM, la réalisation
d’'un examen médullaire est recommandée. Un bilan
radiologique osseux a la recherche de lésions lytiques
chez un patient asymptomatique n'est pas nécessaire en
cas de pic IgG inférieur ou égal a 15 g/L ou en cas de pic
IgA inférieur ou égal a 10 g/L. Dans le cas contraire, un
bilan radiologique osseux est recommandé (radiographies
osseuses conventionnelles ou mieux, car plus sensible, un
scanner osseux du corps entier). En cas de pic IgM, il est
recommandé de réaliser un scanner thoraco-abdomino-
pelvien a la recherche notamment d’un syndrome tumoral
ganglionnaire et/ou hépato-splénique (1).

Si un myélome multiple ou une autre hémopathie a
été exclue, le médecin doit rester vigilant au nouveau
concept de « gammapathie monoclonale de signification
clinigue » (GMSC). Dans ce cas, un clone B produit une
immunoglobuline anormale responsable de symptémes
cliniques, les plus souvent cutanés, neurologiques
ou rénaux. Divers mécanismes physiopathologiques
sont possibles, les plus fréquents étant le dépot
d'immunoglobulinesanormalesdansles tissus, une activité
auto-anticorps, la formation dimmuns complexes, une
activation du complément ou la production de cytokines.
Dans certains cas, le mécanisme reste inconnu. Dans ces
situations de « GMSC », un traitement antitumoral dirigé
conte le clone B est nécessaire pour espérer résoudre les
symptomes (3).

Les patients avec MGUS seront suivis a vie, vu le risque de
transformation. Le suivi sera idéalement adapté a la classe
derisque identifiée par le score de la Mayo Clinic. Aprés le
bilan initial de la MGUS, tous les patients seront revus a 6
mois. Par la suite, les patients de risque faible pourront étre
suivis tous les 1 a 2 ans alors que les autres patients seront
vus sur un rythme annuel. Lapparition de symptomes
cliniques ou d’anomalies biologiques telles qu'anémie,
hypercalcémie et/ou insuffisance rénale devront imposer
la réalisation d'une ponction médullaire afin d'exclure une
transformation (1).

La MGUS peut s'accompagner d'un risque infectieux accru,
notamment au niveau des voies respiratoires, surtout en
cas d’hypogammaglobulinémie associée. Les vaccinations
contre la grippe et le pneumocoque seront proposées au

patient. Le clinicien sera également sensibilisé au risque
accru de fractures et d'ostéoporose et il peut donc étre
approprier de proposer une densitométrie osseuse,
particulierement en présence d'autres facteurs de risque
d'ostéoporose. En cas de diminution avérée de la densité
osseuse, des suppléments en calcium et vitamine D seront
prescrits de méme qu'un traitement par bisphosphonates.
En cas de situation a risque de maladie thrombo-
embolique veineuse, une prophylaxie devra étre assurée
(4)

Il n'y a pas dindication de réaliser un dépistage a la
recherche d'une MGUS chez un patient strictement
asymptomatique. En effet, ce dépistage s'accompagnerait
de colts élevés pour la sécurité sociale et serait source
d’anxiété pour les patients. Une électrophorese doit par
contre étre réalisée systématiquement dans les situations
suivantes : élévation des protéines sériques, anémie
normocytaire d'étiologie incertaine, hypercalcémie,
insuffisance rénale, élévation inexpliquée de la vitesse
de sédimentation, ostéopénie anormale pour I'age,
protéinurie inexpliquée, polyneuropathie d'étiologie
incertaine, infections répétées des voies respiratoires,
hyper- ou hypogammaglobulinémie, Iésions osseuses
Iytiques, symptomes d’hyperviscosité ou insuffisance
cardiaque avec signes échographiques évocateurs
d’amyloidose (5).

En conclusion, la MGUS est une anomalie biologique
fréquente, particulierement chez les sujets agés, mise en
évidence grace a l'électrophorése des protéines. Un bilan
initial doit étre réalisé afin d'exclure une hémopathie
maligne sous-jacente et apprécier le risque de
progression. Le clinicien devra étre vigilant a d'‘éventuelles
manifestations cliniques en lien avec la MGUS. Une
surveillance au long cours sera assurée et en cas de
suspicion de transformation, le patient devra étre référé a
la consultation d’hématologie.
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Immunothérapie : succes et perspectives

Jean-Francois Baurain

MOTS-CLES »

Immunotherapy:
successes and prospects

Immune checkpoint inhibitors, such
as anti-PD1/PD-L1 antibodies, have
changed the treatment of several
cancers.The survival of cancer patients
has drastically improved, with some of
them showing complete and durable
responses. A number of patients are
likely to be cured of their metastatic
cancer. This should encourage
further research from academic or
pharmaceutical teams in an effort
to increase the efficacy of modern
immunotherapy.

KEY WORDS
Immunotherapy, melanoma, PD-1, lymphocytes

Les inhibiteurs de point de contréle immunitaire tels que les anticorps
anti-PD-1/PD-L1 ont révolutionné le traitement des patients atteints
de certains cancers. Le pronostic de vie de ces patients s'est amélioré
et certains présentent des réponses complétes et durables. lls sont
probablement guéris de leur cancer métastatique. Ceci encourage les
industries pharmaceutiques et les équipes de recherche universitaires
a mener de nombreuses recherches afin d'améliorer encore l'efficacité
de cette nouvelle forme d'immunothérapie.

Lutilisation de I'immunothérapie pour vaincre le cancer n'est plus une
utopie. Lidée d'utiliser le systeme immunitaire des patients est apparue
dés le milieu du 19¢™ siécle quand le Pr Virchow a constaté que les
tumeurs étaient infiltrées par des lymphocytes. Les Docteurs Jenner
et Coley ont alors injecté dans des tumeurs cutanées des extraits de
bactéries a la vertu pro-inflammatoire afin de stimuler I'immunité
des patients. Limmunothérapie intra-lésionnelle était née. Mais son
utilisation exclusive pour les lésions cutanées, sa faible efficacité et les
septicémies occasionnées ont eu raison de cette thérapeutique. D'autant
plus que la radiothérapie puis la chimiothérapie prenait leur essor. Au
milieu du vingtiéme siecle, un regain d'intérét pour l'immunothérapie
anti-tumorale a été suscité par l'observation que les patients transplantés
et donc sous haute dose dimmunosuppresseurs développaient plus
de cancers. Cette observation conduit Burnet a proposer sa théorie
de limmunosurveillance. Il postula que notre systéme immunitaire
détruisait régulierement des tumeurs et que les cancers détectés
cliniguement étaient le fruit d'un échec de cette surveillance (1). Il fallu
attendre la fin du vingtiéme siécle et la découverte séminale du Pr Boon
pour comprendre le mécanisme sous-jacent a cette reconnaissance (2).
Les cellules cancéreuses expriment des antigénes tumoraux qui sont
reconnus spécifiquement par des lymphocytes T cytolytiques autologues
(Figure 1).

Si in vitro, ces lymphocytes sont capables de détruire rapidement
les cellules tumorales, chez le patient il en est tout autrement. Une
des raisons est la présence de mécanismes de régulation du systéme
immunitaire tel que I'axe PD-1/PD-L1 qui est illustré a la figure 2 (3). Cette
découverte a valu le prix Nobel de médecine au Pr Honjo en 2018. Les
inhibiteurs de ce point de contrdle du systéme immunitaire, les anticorps
anti-PD1/PD-L1, ont modifié le pronostic de vie de certains malades.
C'est une véritable révolution thérapeutique. Trois anticorps anti-PD1 : le
cemiplimab, le nivolumab et le pembrolizumab ainsi que 3 anticorps anti-
PD-L1: I'atezolizumab, I'avelumab et le durvalumab sont déja approuvés
comme médicament anti-cancéreux et de nombreux autres sont en
cours d'expérimentation (Tableau 1). Cette forme dimmunothérapie est
devenu le traitement standard de premiére intention pour de nombreux
patients cancéreux.

Immunothérapie, anti-PD-1, mélanome, immunotolérance
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FIGURE1. Les antigénes tumoraux
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A- Les génes codent pour des protéines qui vont étre dégradées par le protéasome. Ces fragments de protéine de 9 acides aminés
peuvent se fixer spécifiquement sur des molécules HLA de classe I. Cette structure s'appelle un antigene et c'est la carte d'identité de
la cellule. Ces antigénes sont reconnus spécifiquement par le récepteur d'un lymphocyte T cytolytique.

B- Il existe deux catégories d'antigenes tumoraux. Ceux qui sont parfaitement spécifiques de la tumeur (TSA) provenant de
séquences virales, de génes normaux mutés ou de génes exprimés spécifiquement par la tumeur. La deuxiéme catégorie n'est pas
spécifique (TAA) car ils proviennent de génes exprimés dans les tissus normaux mais plus fortement dans les tumeurs.

Le mélanome cutané fut la premiére tumeur utilisée
pour tester ces nouveaux anticorps anti-PD-1/PD-L1. Les
résultats sont spectaculaires (4). Un peu plus de 40% des
patients atteints d'un mélanome métastatique présentent
une réponse clinique lorsqu'ils recoivent en premiére
intention du pembrolizumab ou du nivolumab. Leur
pronostic de survie est augmenté de facon considérable
avec plus de la moitié d’entre eux toujours en vie aprés 3
ans. Avant ce traitement, leur survie médiane était de 6
mois. Certains patients présentent des réponses complétes
et durables, nous faisant penser quils sont guéris de
leur mélanome métastatique. A la vue de ces résultats,
toutes les compagnies pharmaceutiques ont réalisées
des études cliniques avec ces anticorps dans d'autres
types de tumeurs. A titre d'exemple, la figure 3 montre le
taux de réponse observé dans 10 autres tumeurs avec le
pembrolizumab (5-15). Dans certaines tumeurs le taux de
réponse est modeste mais il est significatif dans le cancer
du poumon, le lymphome d’Hodgkin, le mésothéliome, le
cancer urothélial et de la téte et du cou. Ces médicaments
sont remboursés ou disponibles pour les patients atteints
de ces cancers. Le dénominateur commun a ces tumeurs

est la présence de grande quantité d'antigénes mutés (ou
néo-antigénes) ou d'antigénes viraux.

Actuellement, nous ne disposons pas de biomarqueurs
permettant de prédire la réponse a ces traitements. Par
contre, certaines analyses rétrospectives ont montré que
le taux de réponse est plus important chez les patients
qui surexpriment PD-L1 (16). Il existe un lien entre la
surexpression de PD-L1 et linfiltration de lymphocytes
dans la tumeur. Une étude réalisée chez des patients
atteints d'un cancer ORL en rechute a testé l'efficacité
du pembrolizumab versus une chimiothérapie avec
une thérapie ciblée ou la méme chimiothérapie avec
le pembrolizumab (17). Il a été montré que les patients
dont la tumeur exprime fortement PD-L1 répondent
mieux au pembrolizumab qu‘a la chimiothérapie (survie
médiane de 14.9 mois vs 10.7 mois). Les patients ayant
une tumeur exprimant faiblement ou pas le PD-L1 ont
une survie améliorée avec la chimiothérapie associée au
pembrolizumab par rapport a la méme chimiothérapie
associée a une thérapie ciblée (survie médiane de 13
mois vs 10.7 mois). D'autres études cliniques réalisées
chez des patients atteints d'un cancer du poumon ont



FIGURE2. LaxePD-1/PD-L1

within
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Lorsque que le CTL reconnait spécifiquement son antigéne a la surface des cellules tumorales, cela va conduire a son activation.
Il en résulte d'une part l'expression de PD-1 et d'autre part a la production de cytokines comme l'interféron. Linterféron induit
l'expression de PD-L1 sur les cellules environnantes dont les cellules tumorales. La liaison de PD-1 et PD-L1 inactive le CTL. Les
anticorps anti PD-1 et anti PD-L1 en empéchant cette liaison maintiennent le lymphocyte T activé.

TABLEAU 1. Liste des différents anticorps anti-PD1/PD-L1

Code name Generic Name Drug Name Company
Anti PD1 BMS-936558 nivolumab Opdivo BMS
MK-3475 pembrolizumab Keytruda MSD
RGN-2810 cemiplimab Libtayo Sanofi
BGB-A317 tislelizumab BeiGene
JS-001 toripalimab Shangai Junshi Bioscience
PDR-001 spartalizumab Novartis
BCD-100 Biocad
SG-001 CSPC ZhongQi Pharmaceuticals
SHR-1210 Jiangsu HenrRui Medicine
TSR-042 Tesaro
Anti PD-L1 MEDI4736 durvalumab Imfizi Astra-Zeneca
MPDL3280A atezolizumab Tecentriq Roche
MSB0010718C avelumab Bavencio Merck Serono
BMS-936559 BMS
CK-301 Checkpoint therapeutics
CS1001 Cstone Pharmaceuticals
HLX-20 Henlius Biotech
KNO035 3D Medicines
LY3300054 Eli Lilly
ZKABOO1 Lee’s Pharmaceutical

Les différents anticorps anti-PD1 et PD-L1 en cours de développement sont listés avec leurs noms de code et les compagnies pharmaceutiques respectives.
Certains anticorps ont déja recu un nom générique et 6 d'entre eux ont été approuvés pour leur utilisation clinique et ont un nom commercial (en gras).
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FIGURE 3. Taux de réponse observé avec le pembrolizumab
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Chaque illustration représente la variation de la charge tumorale et donc la réponse au pembrolizumab pour un type tumoral donné.
Le nombre de patient ainsi que le nom de I'étude est noté. Chaque barre représente |'évolution d’un patient. Si la charge tumorale
augmente, le patient progresse par contre si la charge tumorale diminue de plus que de 30% cela signifie que le patient répond. Une
réponse compléte est marquée par une diminution de 100% de la charge tumorale.

montré le méme signal. Nous pouvons donc actuellement
sélectionner un groupe de malade, atteint de cancer du
poumon ou de la téte et du cou, qui na pas besoin de
chimiothérapie et pour lesquels une immunothérapie
seule est suffisante.

Il semble également que la réponse a I'immunothérapie
est d'autant meilleure que la charge tumorale soit la plus
faible possible et la maladie la moins agressive. Dés lors,
ces anticorps ont été testés chez des patients opérés
d’'un mélanome mais a haut risque de rechute afin de
prévenir une récidive locale ou a distance, c'est ce que l'on
appelle un traitement adjuvant. Une étude a comparé le
pembrolizumab a un placebo chez les patients atteints
d’'un mélanome avec un envahissement ganglionnaire
opéré (18). Aprés un suivimédian de 15 mois, il a été montré
que le pembrolizumab diminuait de 43% le risque de
récidive (p<0.001) par rapport au placebo. Ce médicament
est actuellement remboursé comme traitement adjuvant
du mélanome.

Certains patients ont des réponses durables grace aux
anticorps anti-PD-1/PD-L1 et cela a changé leur vie.
Mais la majorité de nos patients ne vont pas répondre.
De nombreux mécanismes responsables de cette
immunotolérance ont été décrits et agissent a différents
endroits du cycle de Iimmunité (19,20). Par faciliter, nous
allonslesclasserenfonctiondel'endroitouilsinterviennent
dans le cycle immunitaire (Figure 4). En effet, dans ce
cycle nous pouvons définir trois moments particuliers :
la primo-activation des lymphocytes, l'infiltration intra-

tumorale et finalement la reconnaissance tumorale suivi
de la destruction de la tumeur.

Les tumeurs ayant un défaut dans la premiére phase du
cycle sont souvent décrites comme des tumeurs non
infiltrées par des lymphocytes T. Nous les appelons les
« immune-desert tumours ». Actuellement, nous ne
pouvons pas créer des antigénes tumoraux mais nous
pouvons vacciner ou induire la libération des antigénes
en administrant de la chimiothérapie ou en réalisant une
radiothérapie afin d'augmenter 'immunogénicité de ces
tumeurs. Il existe beaucoup de pistes de recherche afin
d’améliorer la présentation des antigénes par les cellules
dendritiques et de favoriser ainsi la primo-activation du
lymphocyte. Mais il n'y a rien de concret pour linstant
en clinique. Finalement, nous pourrions administrer des
lymphocytes T anti-tumoraux, c'est le transfert adoptif.
Actuellement en hématologie on administre des CAR-T
cells, c’est a dire des lymphocytes du patient modifiés avec
un récepteur contre CD-20 par exemple. Plus récemment,
des récepteurs T solubles contre des antigénes spécifiques
des tumeurs sont en cours d'étude.

Les tumeurs présentant un défaut dans la seconde phase
sont souvent entourées d’'une couronne de lymphocytes
T qui ne pénétrent pas dans la tumeur. Nous les appelons
les « immune-excluded tumours ». Nous n‘avons pas
beaucoup de moyen d’action a ce stade. Une piste
semble étre la combinaison de I'immunothérapie avec
des médications ciblant I'angiogénése comme VEGF
(Vascular Endothelial Growth Factor). Une étude a comparé



la combinaison d'axitinib (inhibiteur VEGF) avec de
I'avelumab (anti-PD-L1) et le sunitinib (inhibiteur VEGFR).
La combinaison est supérieure mais il n'y a pas de bras
controle avec I'anti-PD-L1 seul (21). D'autres associations
de ce type sont en cours d'étude.

Finalement, les tumeurs ayant un probléme dans la
derniére phase du cycle sont massivement infiltrées par
des lymphocytes T. Nous les appelons les « inflammed
tumours ». De nombreux facteurs d'immunosuppressions
produits par le microenvironnement tumoral ont été
identifiés tels que IL-10, IDO, l'adénosine. Des essais
cliniques sont en cours avec des médicaments bloquant
ces signaux. Il existe aussi d'autres points de contrdle
du systéme immunitaire tels que LAG-3, TIM-3. Des
anticorps ont été développé pour bloquer ces signaux
et sont actuellement en cours détudes. Bref, une vraie
effervescence ne laissant aucune place a la « slow
medecine ». Pour preuve, le résultat négatif de I'étude
clinique de phase Ill dans le mélanome métastatique
qui évaluait le combinaison de pembrolizumab avec

FIGURE 4. Le cycle de 'immunité anti-tumorale

I'epacadostat (inhibiteur IDO1) versus le pembrolizumab
seul (22). Cette étude avait été initiée sur base de résultat
prometteur d’'une étude clinique de phase | comprenant
19 patients.

Les anticorps anti-PD-1/PD-L1  ont  clairement
révolutionné le traitement oncologique des patients. Les
patients ayant une tumeur exprimant fortement PD-L1
n'ont probablement pas besoin d’autre traitement que
limmunothérapie. Les autres patients recevront une
combinaison d'immunothérapie avec de la chimiothérapie
ou des thérapies ciblées. Une partie importante de
ces patients ne va malheureusement pas répondre. La
recherche translationnelle devra identifier les mécanismes
dimmunotolérance et proposer de nouvelles armes
thérapeutiques.
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Adapted from Chen and Mellman Immunity 2013

Trois phases importantes constituent le cycle de 'immunité anti-tumorale. La phase de primo-activation débute par la libération
d'antigenes tumoraux qui sont capturés par les cellules dendritiques. Ces derniéres vont les présenter aux lymphocytes T naifs. La
deuxiéme phase consiste a la migration de ces lymphocytes jusqu‘au lit tumoral. La derniére phase est la phase effectrice pendant
laquelle les lymphocytes vont reconnaitre spécifiquement les antigénes tumoraux et détruire les cellules tumorales.
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Dermatologie

Carcinome basocellulaire géant traité avec succes
par photothérapie dynamique

Muriel Creusot ', Anne Le Pillouer-Prost?

Giant basal cell carcinoma
successfully treated by
photodynamic therapy

Giant basal cell carcinomas, defined as
lesions with a diameter reaching 5cm or
more, are rare. They are usually treated
by surgery, which can prove mutilating,
depending on the size of basal cell
carcinoma, or even impossible,
depending on the patient’s age or
presence of co-morbidities. Since 2003,
dynamic phototherapy has become a
non-invasive therapeutic alternative
for basal cell carcinomas, proven
effective. As early as 2010, research
revealed the value of intensifying
conventional phototherapy sessions
with  multiple methods, including
fractionated CO2 laser, in order to
enable trans-epidermal delivery of
methyl aminolevulinate (MAL), thereby
amplifying the therapeutic response.

KEY WORDS

Giant superficial basal cell carcinoma,
photodynamic therapy, fractional CO2 laser,
laser assisted drug delivery

de médicament

Les carcinomes basocellulaires géants, définis comme des lésions
d'un diameétre de 5cm ou plus sont rares. Leur traitement est en
général la chirurgie, qui peut s'avérer mutilante selon la taille du
carcinome basocellulaire, voire impossible selon I'dge du patient
ou la présence de co-morbidités. Depuis 2003, la photothérapie
dynamique devient une alternative thérapeutique non invasive dans
la prise en charge des carcinomes basocellulaires et a fait ses preuves
d'efficacité. Dés 2010, des travaux ont montré l'intérét d'intensifier
les séances de photothérapie dynamique conventionnelle par de
multiples méthodes, dont le laser CO2 fractionné, afin de permettre
une délivrance trans-épidermique de méthylester d'acide lévulinique
(MAL) et donc d'amplifier la réponse thérapeutique.

Que savons-nous a ce propos ?

- Les carcinomes basocellulaires géants (diamétre supérieur a 5cm) sont rares

- Les options thérapeutiques actuelles sont : la chirurgie, la radiothérapie, la
photothérapie dynamique conventionnelle

- Traitement par photothérapie dynamique, mais intensifié par laser CO2
fractionné (délivrance assistée trans-épidermique du MAL)

Que nous apporte cet article ?

- lI's'agit d'une proposition d'une alternative thérapeutique du carcinome
basocelluaire géant par photothérapie dynamique intensifiée en
l'occurrence dans notre cas par laser CO2 fractionné, mais également
possible par micro-dermabrasion au papier de verre (Sandpaper), ou par
les micro-aiguilles des dermarollers ou des radiofréquences fractionnées
(microneedling)

- La photothérapie dynamique intensifiée permet de réduire le nombre de
séances et le temps d'incubation de la molécule photosensibilisante (MAL)

What is already known about the topic?

- Giant basal cell carcinomas exhibiting diameter greater than 5cm are rare.

- Current therapeutic options include surgery, radiotherapy, and
conventional photodynamic therapy.

- Treatment by photodynamic therapy can be intensified by fractional CO2
laser (assisted delivery of methyl aminolevulinate [MALI).

What does this article bring up for us?

- Analternative therapeutic modality for giant basal cell carcinoma:
intensified photodynamic therapy, in this case using a fractional CO2 laser,
but possibly also microdermabrasion with sandpaper, microneedling with
dermarollers, or fractional radiofrequency.

- Intensified photodynamic therapy can reduce the number of sessions and
incubation time of the photosensitizing molecule.

MOTS-CLES »  Carcinome basocellulaire superficiel géant, phytothérapie dynamique, laser CO2 fractionné, délivrance assistée
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INTRODUCTION

Les carcinomes basocellulaires (CBC) sont définis comme
« géants » lorsque leur plus grand diamétre atteint 5 cm
ou plus. lls sont rares et représentent moins de 1% des CBC
(.

lIs présentent un certain nombre de caractéristiques
communes : durée dévolution prolongée, histologie
mixte et complexe, avec souvent des composantes de
type superficielle et nodulaire dans la méme Ilésion, des
patients avec un état général altéré ou des localisations
a risque, nécessitant le recours a des alternatives a la
chirurgie radicale qui reste, lorsquelle est possible le
traitement de référence (1).

Dans la littérature, le seul traitement alternatif des CBC
géants a longtemps été la radiothérapie, mais avec un
risque de récidives plus larges et plus invasives, encore
plus difficiles a traiter (2).

LaPTDestuneméthodethérapeutiquenoninvasive, utilisée
en dermatologie pour traiter les kératoses actiniques, les
carcinomes basocellulaires et les maladies de Bowen. Elle
consiste en I'application d'un photosensibilisant, I'acide
amino-méthyl lévulinique (MAL), suivie aprés incubation
de 3 heures, d'une illumination en lumiére rouge (632nm),
libérant des protoporphyrines IX (PplX), responsables
d’'une apoptose cellulaire.

FIGURE 1. Aspect macroscopique du carcinome basocellulaire
géant du dos

Depuis 2003, date de la premiére publication de Horn
et collaborateurs dans le British Journal of Dermatology,
la photothérapie dynamique (PTD), a pu étre proposée
comme une alternative non-invasive et efficace du
traitement des CBC superficiels et géants (3).

Par ailleurs, dés 2010, des travaux ont montré l'intérét
« d'intensifier » les séances de PDT dite conventionnelle
pour augmenter son efficacité. Différentes méthodes
physiques de « microporation » sont proposées pour
altérer le stratum corneum et augmenter la pénétration du
MAL et l'intensité de fluorescence PplX: laser fractionné
ablatif CO2 ou Er:YAG 2940 nm, dont I'effet est de créer des
microzones d'ablation en puits séparés par des espaces
de peau saine, micro-aiguilles des dermarollers ou des
radiofréquences fractionnées (microneedling), curetage,
micro-dermabrasion douce au papier de verre a grain fin,
(Sandpaper), laser fractionné non-ablatif.

OBSERVATION

Une femme agée de 85 ans se présente avec un CBC géant
superficiel du dos (8X5 cm) (Figure 1), confirmé par une
histologie cutanée (Figure 2).

Au vu du type histologique superficiel, et de la taille
de la lésion, une prise en charge non-invasive par PDT
topique intensifiée par laser CO2 fractionné est décidée
en premiére intention, sous surveillance clinique.

FIGURE2. Examen anatomopathologique de la biopsie
cutanée

FIGURE 3-4.Figures 3 et 4. Aspect macroscopique du carcinome basocellulaire géantimmédiatement aprés l'intensification par le laser
(02 fractionné puis apres la séance de photothérapie dynamique




FIGURE5. Aspect macroscopique de la récidive du carcinome
basocellulaire géant 6 mois aprés une séance de
photothérapie dynamique intensifiée par laser €02
fractionné

FIGURE7. Aspect macroscopique du CBC géant 6 mois apres
le second traitement par photothérapie intensifiée
par laser C02 fractionné

FIGURE9. Aspect macroscopique du CBC géant 5 ans aprés
le second traitement par PDT intensifiée par laser
(02 fractionné

Le protocole de ce traitement est le suivant : passage de
laser CO2 en mode fractionné (SmartXide DOT? -DEKA),
a faible densité (1000pm-5%) et faible énergie (10mJ/
MTZ) sur la zone du carcinome et 1 cm autour, en vue
de créer une dermabrasion, puis application du méthyl-
amino-lévulinate (MAL) en couche fine, incubation de 2h
(Figure 3), et enfin illumination par LED rouge 632 nm,
37J/cm’ sous anesthésie locale par infiltration de lidocaine
non adrénalinée (non adrénalinée pour ne pas diminuer

FIGURE 6. Aspect anatomopathologique de la récidive du
carcinome basocellulaire géant 6 mois apreés le
premier traitement par photothérapie dynamique
intensifiée

FIGURES. Aspect macroscopique du CBC géant 12 mois aprés
le second traitement par PDT intensifiée par laser
(02 fractionné

la concentration locale en oxygéne indispensable aux
réactions photodynamiques) (Figure 4).

Aprés une séance amenant une rémission clinique
compléte durant 6 mois, une récurrence est observée tant
surleplanclinique (Figure 5), qu'al'examen dermoscopique
et confirmée par I'histologie (Figure 6). Une autre séance
est alors réalisée selon le méme protocole.

Une rémission compléte sans récidive avec actuellement
un recul de 5 ans est alors objectivée (photo a 6-12 mois
(Figures 7-8) et 5 ans (Figure 9).

La cicatrisation a toujours été obtenue rapidement chez
cette patiente, en 4 a 10 jours sous pansement semi-
occlusif (tulle neutre paraffiné ou hydrocellulaire).

DISCUSSION

La photothérapie dynamique conventionnelle (C-PTD)
représente une alternative thérapeutique a la chirurgie
dans la prise en charge des CBC superficiels, notamment
lorsque lataille delalésion est conséquente (CBC géants) et
risque de provoquer des dégats esthétiques ou, lorsqu’en
présence de comorbidités sévéres associées et de 'dge du
patient I'acte chirurgical pourrait étre compromis.

Cependant, dans le cadre des CBC « géants », des séances
répétées de C-PTD sont nécessaires pour obtenir une

Carcinome basocellulaire géant traité avec succés par photothérapie dynamique
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rémission, requérant par ailleurs des temps d’incubation
relativement longs car le MAL est une molécule lipophile
qui pénétre peu et lentement la barriére cutanée. Les
cas cliniques rapportés dans la littérature ont cependant
toujours répondu positivement (4-6).

Depuis 2010, de nombreuses recherches sur l'intérét de
la délivrance assistée trans-épidermique du MAL par laser
fractionné, pour augmenter l'efficacité des séances de
PDT par une meilleure pénétration du photosensibilisant,
ont été conduites par Iéquipe de Copenhague du Pr
Haedersdal.

Ces études ont d'abord été menées chez |'animal (7,8) puis
chezI'homme pour les champs de cancérisation (9) afin de
définir les paramétres efficaces du laser et les délais (10),
mais aussi comme alternative et pour éviter la chirurgie
chez les transplantés d'organe, par exemple dans le cas de
carcinomes géants (11).

La pénétration du photosenbilisant représente une étape
fondamentale de la PTD. Par conséquent, sachant que la
biodisponibilité transcutanée d'un médicament appliqué
sur la peau est seulement de 1 a 5 %, l'objectif est de
créer une altération de la couche cornée, afin d'assurer
une administration efficace de MAL au cceur de la cible,
permettant également des temps d'incubation plus
courts.

Dans une étude comparative récente de la méme équipe
de Copenhague, le laser fractionné CO2 a été le plus
efficace en multipliant par 4 l'intensité de fluorescence par
rapport aux controles, La zone de coagulation résiduelle
créée par ces lasers fractionnés CO2 autour des micropuits
réalisent un milieu favorable a la diffusion du MAL, plus
favorable en tous cas que les techniques de microporation
« froides » par laser fractionné ablatif Er :YAG, micro-
dermabrasions, curetage, microaiguilles ou par laser
fractionné non ablatif (12).

Toutes les études citées ont confirmé l'intérét de cette
technique, pour augmenter lefficacité des séances,
diminuer les délais dincubation, et réduire au final le
nombre de séances total, notamment dans le contexte de
Iésions de grande taille.

[l reste des écueils car les effets secondaires sont plus
marqués que lors de la PTD conventionnelle :

e la douleur qui doit se gérer par l'utilisation d'une
anesthésie par infiltration, toujours non adrénalinée,
pour ne pas modifier le contenu en oxygéne
indispensable au bon déroulement des réactions
photodynamiques ;

o [lintensité de la réaction phototoxique (cedéme,
érythemes intenses et prolongés, exsudation, cro(ites,
desquamation...);

o les retards de cicatrisation en fonction de la fragilité
de la peau et de la localisation (notamment aux
membres inférieurs chez ces patients agés) ...

o Le rapport bénéfices- risques de cette technique de
PTD intensifiée reste a évaluer pour chacun de nos
patients. Sur des terrains ou localisations a risque, il
peut étre indiqué de débuter par une séance de PDT
conventionnelle, et de ne réaliser une séance de PDT
intensifiée que dans un deuxiéme temps, afin de
réduire ces effets secondaires.

CONCLUSION

Dans certains cas de CBC superficiels et géants dontla prise
en charge thérapeutique est complexe, la photothérapie
dynamique semble étre une bonne alternative a la
chirurgie avec, notamment grace aux protocoles
d'intensification, un taux de réponse élevé, une bonne
tolérance sous réserve de réaliser une anesthésie locale,
et un excellent résultat cosmétique. Deux séances sont a
priori nécessaires dés le début, espacées de 1a 4 semaines.
Cette observation devrait bien sir étre complétée par des
études ultérieures avec un suivi a long terme afin d'établir
des recommandations de prise en charge, mais aussi pour
optimiser nos indications, nos modalités techniques, et
bien évaluer les risques.

RECOMMANDATIONS PRATIQUES

- Examen dermatoscopique et biopsie en vue d’analyse
anatomopathologique.

- Photothérapie dynamique intensifiée par laser CO2
fractionné ou a défaut, par micro-dermabrasion au
papier de verre, micro-aiguilles des dermarollers ou des
radiofréquences fractionnées afin d'amplifier la réponse
thérapeutique par délivrance assistée de MAL.

- Nécessité de connaitre les effets secondaires afin de
mieux les gérer, voire les prévenir.

- Comme toute lésion carcinologique, la technique ne
dispense pas d’un suivi au long cours.
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et vomissements (6,9 % et 11,5 %). Ces effets ont été généralement d'intensité Iégere a modérée et principalement observés au cours des 2 premiéres semaines de traitement ; ils ont rapidement diminué au cours des 4
semaines suivantes, période aprés laquelle le taux est resté relativement stable. Lors des études de pharmacologie clinique réalisées chez des patients atteints de diabéte de type 2 pendant une durée maximale de
6 semaines, la majorité des effets indésirables gastro-intestinaux ont été observés au cours des 2 a 3 premiers jours aprés la dose initiale et ont diminué avec les doses suivantes. Pancréatite aigué Lincidence des pancréatites
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Cardiologie

Toxicité cardiague et 5-fluorouracile

Anne-Catherine Claikens, Frangois D'Heygere '

Cardiac toxicity of
5-fluorouracil

A 53-year-old patient attended
the emergency department, on
two occasions, because of angina
symptoms following the administration
of 5-fluorouracil. This treatment
was employed in a preoperative
neoadjuvant approach in the setting
of a recent diagnosis of colorectal
cancer (T3NTMO0). The patient’s
troponin levels were normal, the
electrocardiogram depicted ischemic-
type damages, whereas the coronary
angiography showed no obstructive
component. Overall, 5-fluorouracil
can be associated with cardiac toxicity
that manifests itself as pectoral angina,
infrequently resulting in irreversible,
potentially lethal, cardiac pathologies.
While multiple risk factors and action
mechanisms have been proposed in the
literature, they are still largely unknown
among practitioners. Diagnosis is
primarily based onelectrocardiographic
findings, as cardiac biomarkers and
coronary angiography findings may
be normal. As cardiac toxicity can be
asymptomatic,  electrocardiographic
monitoring is recommended. If
cardiac toxicity is suspected during
treatment, chemotherapy should be
discontinued and vasodilators be
administered. Chemotherapy can be
reinitiated later on or substituted by
alternative treatments, depending
on the patients, their willingness, the
type of toxicity observed, as well as the
type of cancer to be treated. Further
studies are required to improve and
further the knowledge on this topic on
one hand and on the other, to develop
preventative techniques, performing
diagnostic methods, and adequate
treatments of 5-fluorouracil-induced
cardiac toxicity.

KEY WORDS

Cardiac toxicity, 5-fluorouracil, Risk factors,
Diagnosis, Treatment

Cet article présente le cas d'un patient de 53 ans qui s'est présenté
aux urgences, a deux reprises, avec des symptomes d'angor apres
administration de 5-fluorouracile, traitement utilisé comme approche
néo-adjuvante préopératoire dans la cadre d'un cancer rectal.

Le 5-fluorouracile est pourvoyeur d’'une toxicité cardiaque qui se
manifeste essentiellement par de I'angine de poitrine mais qui, moins
fréquemment, peut donner des pathologies cardiaques irréversibles,
voire potentiellement létales. Plusieurs cas de toxicité cardiaque ont
déja été décrits, mais la compréhension du mécanisme sous-jacent
ainsi que de la prise en charge optimale et les mesures de prévention
restent encore mal connues.

Que savons-nous a ce propos ?

La reconnaissance de la toxicité cardiaque induite par le 5-fluorouracile est
importante. Elle peut en effet mener a des complications potentiellement
mortelles, ou conduire & un arrét précoce ou une réduction de la dose de
chimiothérapie réduisant dés lors son efficacité dans le traitement de la tumeur.

Que nous apporte cet article ?

Cet article reprend les facteurs de risque de développer une toxicité cardiaque
lors d'un traitement par 5-fluorouracile et la prise en charge des patients. Il
démontre cependant la méconnaissance de la toxicité cardiaque induite par

le 5-fluorouracile et la nécessité d'améliorer les connaissances a ce sujet, pour
développer des mesures de prévention, une bonne méthode diagnostique et un
plan de prise en charge adéquat.

What is already known about the topic?

An improved understanding of the cardiac toxicity of 5-fluorouracil is medically
essential. This agent can cause serious complications, which are potentially
lethal or possibly lead to premature chemotherapy discontinuation or dose
reduction, which, in turn, reduces the effectiveness of anti-tumor therapy.

What does this article bring up for us?

This article presents different proposals as for risk factors, diagnostic methods,
and management techniques from the scientific literature. In addition, the paper
likewise highlights a lack of understanding about 5-fluorouracil-induced cardiac
toxicity, as well as the need to raise knowledge on this subject, along with
appropriate preventive measures, good diagnostic methodology, and adequate
management plan.

MOTS-CLES » Toxicité cardiaque, 5-fluorouracile, facteurs de risques, diagnostic, prise en charge
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INTRODUCTION

Le 5-fluorouracile est un analogue pyrimidique
fréguemment indiqué comme traitement
chimiothérapeutique de nombreuses tumeurs solides,
dont le cancer colorectal. Il présente de multiples
effets secondaires, dont une toxicité cardiaque moins
connue mais pourtant potentiellement létale. Plusieurs
cas de toxicité cardiaque ont déja été décrits, mais la
compréhension du mécanisme sous-jacent ainsi que de
la prise en charge optimale et les mesures de prévention
sont encore mal connues. (1)(2)(3)(4)

CAS CLINIQUE

Un traitement radio-chimio-thérapeutique préopératoire
a base de 5-fluorouracile a été prescrit a un homme de 53
ans diagnostiqué d'un adénocarcinome rectal de grade
T3NTMO.

Cing jours apres sa premiére séance de chimiothérapie
par 5-fluorouracilele patient se présente aux urgences
avec une douleur constrictive au niveau de la poitrine ; la
douleur est apparue brutalement et irradie vers le cou et la
machoire. Elle est essentiellement présente a l'effort mais
persiste également au repos. A I'anamnése systématique,
le patient ne présente aucune autre plainte.

Le patient n'a aucun antécédent cardiaque. Son seul
antécédent notable étant son adénocarcinome rectal. Il a
été fumeur pendant 15 ans, mais a arrété depuis plus de
10 ans. Il n'a pas d'autre facteur de risque cardiovasculaire
connu Il n'a aucun antécédent familial cardiaque et n'a
aucune allergie connue.

Lors de sa prise en charge aux urgences, le patient
présente une tension artérielle de 136/80 mmHg, un pouls
de 76 Bpm, une fréquence respiratoire de 12 cycles par
minute, et une saturation en oxygéne de 98%,

Lexamen cardiovasculaire est normal, ainsi que
I'auscultation pulmonaire. Le thorax n'est pas douloureux
a la palpation. Le patient ne présente pas d'cedeme
malléolaire, les mollets sont souples et non douloureux. Le
reste de I'examen clinique est sans particularités.

Aux urgences, une analyse biochimique du sang et un
ECG sont réalisés. Les résultats de l'analyse biochimique
montrent des troponines T normales a 5 ng/l (< 14 ng/l),
une augmentation des D-diméres a 938 g/l (<550 pg/l),
une CRP a 7.1 mg/I (< 5mg/l) et une hypercholestérolémie
avec un cholestérol total a 239 mg/dl (<190 mg/dl) et un
LDL-cholestérol a 185 mg/dl (<130 mg/dl). LECG, quant a
lui, présente un rythme sinusal sans aucune anomalie.

Le patient est renvoyé a domicile avec une prescription
de nitrés ainsi qu'un rendez-vous chez le cardiologue.
Deux jours plus tard, le patient se présente a nouveau aux
urgences avec des plaintes similaires. Les mémes examens
complémentaires sont a nouveau réalisés et montrent des
résultats négatifs similaires a la premiére consultation.
Comme il s'agit d'une récidive, le patient est transféré au
service de cardiologie pour un bilan complémentaire.

Léchocardiographie ne montre pas danomalie. Par
contre, lors de I'épreuve d'effort, le patient se plaint d'une
constriction thoracique apparaissant a 125 Watt, avec une
fréquence cardiaque de 110 Bpm et une tension artérielle
de 160/90mmHg associé a une dépression du segment
ST en V1 et une sus-élévation du segment ST dans les
dérivations inférieures a I'ECG (Figure 1). Les plaintes et les
anomalies ECG disparaissent a 'arrét de l'effort.

Suite a ces résultats, une coronarographie est réalisée.
Celle-ci ne montre pas de sténose coronaire significative
pouvant expliquer les symptomes.

Une scintigraphie ventilation/perfusion est réalisée de
sorte a exclure I'hypothese d’une embolie pulmonaire.
Celle-ci étant négative, le diagnostic retenu est celui de
spasmes coronaires.

Dés lors, le patient est renvoyé a domicile avec un
traitement médicamenteux a base de diltiazem retard
a 200 mg par jour, de l'aspirine a 80 mg par jour et des
statines pour traiter I'hypercholestérolémie.

DISCUSSION

Le 5-FU est un antimétabolite, qui est largement utilisé
depuis la démonstration de son efficacité anti tumorale
en 1957 (1,4,5,6,7). Le 5-FU présente de multiples effets
secondaires comprenant les complications communes
aux chimiothérapies ainsi qu'une toxicité neurologique
et une toxicité hématologique fréquemment décrites. Le
5-FU présente également une toxicité cardiaque qui a été
reportée pour la premiere fois en 1969. Depuis lors, de
nombreux cas de toxicité cardiaque ont été décrits, mais
il existe trés peu d'études cliniques qui se concentrent sur
les stratégies de prévention et de prise en charge de cette
toxicité (1).

La manifestation clinique la plus fréquente de cette
toxicité cardiaque est l'angine de poitrine. (1,4,6-9)
Moins fréquemment, on retrouve des cas d'infarctus du
myocarde, de cardiomyopathies et de péricardites, ainsi
que des cas d'arythmies et de mort subite. (1)(6)(9)(10)
Les manifestations cliniques surviennent habituellement
2 a 5 jours apres le début de I'administration, elles sont
habituellement réversibles mais peuvent parfois étre
irréversibles, voire potentiellement létales (1,6).

En plus de ces toxicités cardiaques symptomatiques,
certains patients  présentes  des  anomalies
asymptomatiques a I'ECG, qui sont essentiellement des
anomalies de type « ischémiques », mais plusieurs types
d’arythmies ont été décrites (1,5,7,8).

Lincidence de la toxicité cardiaque est actuellement
établie entre 1,2 et 18% (3,8,10). Le taux de mortalité est
estimé entre 2,2 et 13,3% et est plus élevé chez les sujets
avec une pathologie cardiaque sous-jacente (8,10).

Plusieurs facteurs de risque de la toxicité cardiaque
ont été décrits, mais ils restent mal connus.
Il semblerait qu'il y ait une différence significative entre
I'administration en bolus ou en perfusion continue
(1,5,7,9,10). Plus de cas de toxicité cardiaque retardée ont
été constatés avec l'administration en continu (1,5,10).



FIGURE 1. Electrocardiogramme a l'effort aprés 8min50sec montrant une sus-élévation du segment ST dans les dérivations inférieures

et une dépression du segment ST en V1.

Néanmoins, I'administration en bolus a doses trop élevées
augmente, elle aussi, le risque de toxicité cardiaque (4,6,8).

Le 5-FU est souvent administré en association a d'autres
chimiothérapies, ce qui augmenterait le risque de toxicité
cardiaque (1,5,6). Cela a été le plus souvent reporté avec
I'association de Platines (1,5,6,7).

Lexposition concomitante ou antérieure a de la
radiothérapie sous forme d'irradiation thoracique a
également été décrite comme facteur de risque de toxicité
cardiaque (1,5).

Le risque de toxicité cardiaque est également majoré chez
les patients avec une pathologie cardiaque préexistante.
(1,4,5,6,8,10). Le risque semble surtout plus important chez
les patients avec des antécédents d'ischémie myocardique
(1,6).

Une altération de la fonction rénale pourrait également
étre un facteur de risque. Plusieurs études suggérent
que la toxicité cardiaque du 5-FU est principalement
induite par ses métabolites dont I'excrétion est
rénale. Dés lors, une diminution de la fonction rénale
pourrait mener a une accumulation de ceux-ci.
Néanmoins, cela n'a encore jamais été démontré (8).
La principale hypothése du mécanisme d’action de
cette toxicité cardiaque est l'induction de vasospasmes
coronariens qui seraient lié a l'activation de la protéine
kinase C par le 5-FU dans les cellules musculaires
vasculaires (1,2,5,8,9,10).

Malgré tout, la prévention de ces vasospasmes par la
prise d'anticalciques ne se révéle pas efficace. Une autre
hypothése est que le 5-FU aurait également un effet
toxique non-vasospastique sur les cellules endothéliales
et induirait la formation de microthrombi (1,2,9,10).
De plus, dans certains cas, I'échocardiogramme a montré
une diminution de la fraction d'éjection et des akinésies

régionales qui ne correspondent pas aux territoires de
distribution des artéres coronaires, soulignant la possibilité
d’une toxicité myocardique directe (8,9,10).

[l existe de nombreuses autres hypothéses de mécanismes
d’action de cette toxicité cardiague qui est slrement
multifactorielle et reste encore mal comprise (1,2,10,11).

Chez un patient qui développe une toxicité cardiaque
suite ala prise de 5-FU, il est essentiel de faire un diagnostic
précoce pour éviter la progression et les complications,
potentiellement létales, de cette toxicité. Ce diagnostic
repose essentiellement sur une anamnése et un examen
clinique complet (1).

Néanmoins, cette toxicité cardiaque peut parfois étre
asymptomatique et non détectable a I'examen clinique.
Clest pourquoi il est recommandé d'identifier les patients
a risque et de les monitorer durant I'administration de la
chimiothérapie. Ces patients arisques sont essentiellement
les patients avec une pathologie cardiaque sous-jacente et
ceux recevant une dose plus élevée (1,6). Il a également
été proposé de réaliser un monitoring chez tous les
patients, méme ceux sans facteur de risque, car ils peuvent
aussi étre sujet a une toxicité cardiaque (4). Ce monitoring
peut étre réalisé soit par un dosage des biomarqueurs
cardiaques (1,6), soit par électrocardiographie continue
durant I'administration du 5-FU (5).

I a cependant été observé que le monitoring
électrocardiographique est plus sensible pour détecter
la toxicité cardiaque que les biomarqueurs cardiaques,
qui ne sont pas toujours augmentés en cas de toxicité
cardiaque induite par le 5-FU (1,4,7).

Plusieurs études ont évalué lefficacité de la prise
d’agents vasodilatateurs durant I'administration de la
chimiothérapie comme technique de prévention, mais
elles restent limitées et les résultats sont contradictoires.
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(1)(6)(8) Par contre, en cas de toxicité cardiaque induite
par 5-FU, il est recommandé d'administrer un agent
vasodilatateur comme les nitrés ou antagonistes calciques
comme traitement (1,3,4,5).

En cas d'anomalies a I'ECG associées a des symptomes
d'angor, le patient doit immédiatement étre transféré
dans le service de cardiologie, ou il est recommandé de
réaliser une coronarographie, surtout chez les patients a
plus haut risque de toxicité cardiaque (1).

Lorsqu'une toxicité cardiaque est suspectée, il est
également recommandé d‘arréter immédiatement
la chimiothérapie (1,3,4,5). La décision d'une reprise
du 5-FU repose sur une discussion multidisciplinaire
entre oncologues et cardiologues, qui dépend surtout
du type de toxicité cardiaque et de l'existence ou non
d'une alternative thérapeutique raisonnable (1,9).
Si on décide de réadministrer le 5-FU, il est recommandé
d'au préalable prendre en charge les facteurs de risque
cardiovasculaire du patient, comme l'arrét du tabagisme,
le traitement de I'hypertension artérielle, la prise de
statines, et le contr6le du diabéte (1). Lors de la reprise
du traitement, il est recommandé de surveiller le patient
régulierement par des ECG en ambulatoire. Le traitement
doit étre réadministré a doses réduites avec la prise
d’agents vasodilatateurs (1,4,5,9).

Néanmoins, il y a toujours un risque de récidive, c'est
pourquoi la plupart des études suggérent d‘éviter cette ré-
administration et de plut6t choisir un traitement alternatif
si la situation le permet (9,11).

Dans le cas clinique reporté ci-dessus, I'hypothése
diagnostique principale est un angor suite a des spasmes
coronaires induits par le 5-FU.

Lors du diagnostic, une discussion a eu lieu pour
déterminer s'il poursuivait sa chimiothérapie avec le 5-FU
ou si on changeait de traitement. La décision a été de
poursuivre avec le 5-FU, s'appuyant essentiellement sur la
volonté du patient, et parce que ces spasmes coronaires
ont été considérés comme légers et contrdlables par
I'absence de tout effort. Avant la ré-administration, le
patient a néanmoins recu des statines pour contrdler
son hypercholestérolémie comme indiqué, ainsi que du
diltiazem, un anticalcique, et de I'aspirine, un antiagrégant
plaquettaire, comme traitements préventif d'un incident
coronarien spastique ou obstructif. On lui a également
prescrit un dérivé nitré sublingual, qui est un agent
vasodilatateur, a prendre en cas de récidive.

CONCLUSION

La reconnaissance de la toxicité cardiaque du 5-FU est
cliniqguement importante. Elle peut en effet mener a des
complications graves, potentiellement mortelles, ou a
des complications moins graves mais amenant a un arrét
précoce ou une réduction de la dose de la chimiothérapie,
réduisant dés lors son efficacité dans le traitement de la
tumeur. Méme si plusieurs cas et plusieurs études ont été
publiés a ce sujet, la toxicité cardiaque induite par le 5-FU
reste encore mal connue. Il est essentiel de continuer a
I'étudier afin de mieux identifier les personnes a risque et
de pouvoir prendre des mesures de prévention adéquates
via des traitements médicamenteux ou éventuellement le
choix de thérapie alternative. Il est également important
de mieux comprendre la physiopathologie de cet effet, de
sorte a développer des méthodes diagnostiques précises
ainsi qu'un plan de prise en charge adapté.

RECOMMANDATIONS PRATIQUES

Le diagnostic de la toxicité cardiaque induite
par le 5-fluorouracile se fait essentiellement par
électrocardiographie. En cas de suspicion de toxicité
cardiaque, la chimiothérapie doit étre arrétée et
des vasodilatateurs doivent étre administrés. La
chimiothérapie peut étre réinitialisée ou remplacée par
des traitements alternatifs en fonction de la volonté du
patient, du type de toxicité et du type de cancer.
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Néphrologie

Hypercalcémie sur intoxication a la vitamine D
vignette clinique et revue de la littérature

Adrien De Voeght', Eric Godon', Alfred Chachati', Etienne Cavalier?, Benoit Buysschaert!

Hypercalcemia secondary
to vitamin D intoxication:
clinical vignette and
literature review

We have reported a case of
hypercalcemia with acute renal failure
secondary to vitamin D intoxication
induced by chronic use of calcitriol. In
this article, diagnosis and treatment
approaches have been discussed.

KEY WORDS
Hypercalcemia, calcitriol, renal insufficiency

What is already known
about the topic?

Hypercalcemia is a therapeutic
emergency, owing to its consequences;
an etiological diagnosis must be
promptly established. Calcitriol
intoxication is a rare etiology.

What does this article
bring up for us?

Our case report highlights one of the
potentially dramatic complications of
inappropriate calcitriol administration.

Nous rapportons une observation d'hypercalcémie compliquée
d'insuffisance rénale aigué secondaire a une intoxication a la vitamine
D suite a I'ingestion chronique de calcitriol. Ce cas clinique permet une
discussion quant a I'approche diagnostique et thérapeutique.

Que savons-nous a ce propos ?

L'hypercalcémie est une urgence thérapeutique au vu de ses conséquences. Un
diagnostic étiologique doit étre rapidement posé. Une intoxication par calcitriol
en est une étiologie trés rare.

Que nous apporte cet article ?

Notre observation met en évidence une complication potentiellement
dramatique de |'administration inopportune de calcitriol.

INTRODUCTION

Lhypercalcémie est une pathologie relativement fréquente en
pratique médicale. Son incidence varie de 0.2 a 4.0 % en fonction des
populations étudiées (1). Ce sont I'hyperparathyroidie (primaire ou
tertiaire) et les maladies néoplasiques qui en sont les deux principales
étiologies. D'autres causes sont les granulomatoses d'origine infectieuse
(tuberculose, parasitose) ou systémique (sarcoidose), certaines
endocrinopathies comme I'hyperthyroidie, le phéochromocytome (dans
le cadre d'une polyadénomatose), la maladie d'Addison ou I'acromégalie,
les immobilisations prolongées et enfin, de maniére plus exceptionnelle,
les apports excessifs de calcium ou de vitamine D (Tableau 1) (2).

Nous rapportons le cas d’une telle intoxication compliquée d'une
insuffisance rénale aigué chez un patient traité par calcitriol (1.25 (OH)2
vitamine D, Rocaltrol®) dans le cadre d'une ostéoporose fracturaire.

MOTS-CLES » Hypercalcémie, calcitriol, insuffisance rénale
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TABLEAU 1.

Cause d’hypercalcémie non médiée par la parathormone

Par lyse osseuse : myélome, métastase osseuse

Par production de vitamine D : lymphome Hodgkinien et non Hodgkinien

Par production de PTHrp (syndrome paranéoplasique de production d'une hormone agissant comme la
PTH)

Intoxication par la vitamine D

Intoxication par la vitamine A (augmentation de la lyse osseuse)
Diurétiques thiazidiques (résorption tubulaire rénale)
Intoxication au lithium (modification de la régulation de calcium)
Théophilline

Syndrome des buveurs de lait

Sels de calcium

Néoplasique

Toxique ou iatrogéne

Granulomatose Sarcoidose, tuberculose (surproduction de la 25-Hydroxyvitamin D3 1-alpha-hydroxylase)

Métabolique Hypercalcémie d'immobilisation
Insuffisance rénale avec rhabdomyolyse
Insuffisance surrénalienne
Phéochromocytome
Hypophosphorémie
Génétique Hypercalcémie hypocalciurie familiale, hypersensibilité a la vitamine D
CAS CLINIQUE L'anamnése du patient met rapidement en évidence une

prise chronique de Rocaltrol®, dont l'indication médicale
est néanmoins équivoque, associé a une supplémentation
en calcium. Ces traitements sont immédiatement
interrompus et, eu égard a I'hypercalcémie sévére associée
a une insuffisance rénale aigue, une hospitalisation
est programmée. A |'admission, le patient mentionne
principalement une anorexie et une asthénie trés
marquées. Ces symptdmes sont présents depuis quelques
semaines. Il n'y a pas d'autres troubles digestifs. Le reste

Un patient de 65 ans est adressé en 2018 au service de
néphrologie pour bilan d'une insuffisance rénale aigué
avec une créatininémie a 1.67 mg/dl objectivée deux
semaines auparavant, controlée a 1.70 mg/dl parla suite. La
concentration de créatinine plasmatique était de 0.81 mg/
dl 6 mois auparavant. Il existe en outre une hypercalcémie
importante mesurée a 3.60 mmol/l (valeurs normales :
2.15 - 2.6). La phosphorémie est normale (Tableau 2).
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TABLEAU 2.
Evolution biologique des paramétres phosphocalciques et de 'ionogramme
To T T2 T3 T4 T5
Valeurs normales 12/2017 15/5 23/5 28/5 1/6 01/2019

Calcémie totale 2,15 - 2,6 mmol/I - 3.6 33 34 2.5 243
Calcémie libre 1,15 - 1,30 mmol/I B - - 1.7 - B
Phosphorémie 0.81-1.58 mmol/I ° = 0.87 0.88 = -
Parathormone 4,6 - 38,4 pg/ml : - <4 - - -
25 (OH) vitamine D 30-80 pg/l - 23 16 . . 43
1.25 (OH)2 vitamine D 29 -84 ng/l : - - 8 - -
Urée plasmatique 15 -39 mg/dl 64 79 36 35 20 52

Créatinine 0,81 117

e 0.61-1.24 mg/dl 1.61 1.70 2.00 1.40

DFG (MDRD) 70 - 100 ml/mn/1.73m? >60 44 43 36 54 >60

Na+ 136- 145 L 138 140 140 142 =

K+ 3.5-5.1 39 45 38 43 35 435
c- 98-107 108 95 101 101 106 -
Bicarbonates 23-28 B = 33 = = B



de linterrogatoire est sans particularité, en dehors
d'antécédents personnels trés chargés, en particulier
une cardiomyopathie ischémique et hypertensive, une
bronchopneumopathie obstructive chronique d'origine
tabagique (50 paquets/année, sevré depuis 2 ans)
et une ostéoporose fracturaire sévére avec plusieurs
tassements vertébraux. Cette derniére pathologie avait
été précédemment multitraitée par des suppléments de
carbonate calcique et de vitamine D native (cholécalciferol ;
D-Cure®) et par bisphosphonates (alendronate ; Fosamax®
entre 2005 et 2008, puis pamidronate ; Aredia® entre 2009
et 2010). Le patient avait également bénéficié de ranélate
de strontium (Protelos®) associé a la calcitonine salmine
(Miacalcic®) entre 2008 et 2009 et enfin de tériparatide
(Forsteo®) de 2010 a 2011. Un traitement par Rocaltrol®
avait été initié en 2012 a la dose de 0,25 pg/j et poursuivi
jusqu'a ce jour, associé a un supplément par carbonate
calcique (1g 1x/)).

Le traitement actuel, outre le Rocaltrol® et le calcium,
comporte dans le champ pulmonaire du Seretide 50/500°,
de I'Ultibro®, du Combivent®, et le Montelukast®, ainsi que,
sur le plan cardiovasculaire, une association de bisoprolol,
Coruno®, clopidogrel et atorvastatine.

Cliniqguement, le poids est de 54 kg et la taille de 1.70m.
Le statut est emphysémateux. La pression artérielle est
mesurée a 125/70 mm Hg. La fréquence cardiaque est
de 84/min. La saturation en oxygéne est de 97%. Le reste
de l'examen clinique est sans grandes particularités.
Les résultats des examens biologiques montrent, outre
linsuffisance rénale et une hypercalcémie (Tableau 2),
une anémie normochrome normocytaire (Hb : 10.6g/dl ;
Ht:30,8% ; vol gl : 90,6 fL) non carentielle modérée. Il n'y
a aucun signe de syndrome inflammatoire. Lionogramme,
en dehors de I'hypercalcémie, est normal. La protéinémie
est de 58 g/l, avec une hypogammaglobulinémie a 3.5
g/l, sans pic monoclonal et en 'absence de déséquilibre
des chaines k et A. Le taux de phosphatase alcaline est
également normal. Le taux de 25 (OH) vitamine D est a
23 ug/l, la 1.25 (OH) vitamine D sera retrouvée a 8 pg/ml
(normale 29 - 84 pg/ml). Le taux de parathormone (PTH)
est effondré a <4 ng/l. Les sérologies autoimmunitaires
(FAN, ANCA) ainsi que les sérologies virales (HBV, HCV,
HIV) sont négatives. Les tests thyroidiens sont sans
particularités.Le sédiment urinaire estbanal. La protéinurie
est physiologique a 71 mg/24h. La calciurie, déterminée
apres correction de I'hypercalcémie, est normale a 3.6
mmol/24h. Parmi les examens complémentaires, 'ECG a
I'admission ne met en évidence aucun trouble du rythme.
La radiographie du thorax est dominée par 'emphyséme,
sans stigmates de granulomatose. Léchographie rénale
est normale, sans évidence de lithiase.

Le traitement a I'admission comporte une hydratation
intraveineuse par du liquide physiologique (NaCl 0.9%) qui
permet en 48h la correction de I'hypercalcémie, sans qu'il
ne soit nécessaire d'utiliser en ajout un bisphosphonate
ou de la calcitonine salmine. En paralléle, nous observons
une amélioration de la fonction rénale, avec une créatinine

plasmatique a 1.4 mg/dl une semaine aprés I'admission et
a 1.17 mg/dl a 6 mois.

DISCUSSION ET CONCLUSION

Nous rapportons l'observation d'une hypercalcémie
faisant suite a une intoxication iatrogéne par la
vitamine D activée (1,25(0H)2 vitamine D - calcitriol)
prescrite « off-label » dans le cadre d'une ostéoporose
sévere. Lintoxication a la vitamine D est une étiologie
peu fréquente d'hypercalcémie. Elle fait suite, dans une
majorité des cas, a une ingestion excessive de vitamine D
native.

La vitamine D est une vitamine liposoluble dérivée
du cholestérol dont les deux sources principales sont
la transformation au sein de la peau par les UV-B du
7-déhydrocholestérol en vitamine D3 (cholecalciferol),
ainsi que dans une moindre mesure les apports d'aliments
richesenvitamines D2 (ergocalciferol) et D3. Cette vitamine
D « native » est ensuite transformée en 25(0OH)vitamine D
au niveau hépatique avant d'étre « activée » par le rein en
1.25(0H)2 vitamine D3 via la 1-alpha-hydroxylase (3).

En 2016, Perez-Barrios et al, dans une enquéte
rétrospective mesurant les taux de 25(OH)vitamine
D dans 25.567 échantillon sanguins, constatent une
hypervitaminose D, définie par un taux sanguin de
25(0OH)vitamine D supérieur a 64 ng/ml, dans 475 de
ceux-ci (1,86%). Elle est compliquée d’hypercalcémie
chez 51 patients (11,1%). Cet excés de vitamine D est
habituellement lié a une substitution excessive dans le
contexte d’'une hypovitaminose D chronique (4). Dans
ce cadre, il est intéressant de mentionner que dans une
étude belge en 2015, Hoge et al. ont objectivé en Wallonie,
a degré variable, une carence en vitamine D (définie parun
taux inférieur a 20 ng/ml), chez 45% d'une population de
3.5 millions d’habitants (5).

Cette substitution par vitamine D native, en cas de carence
ou de déficience, est efficace et a priori sans danger. |l
est estimé qu'un apport quotidien de 600 Ul (400-800)
est habituellement adéquat (3). Divers bénéfices d'une
telle supplémentation ont été décrits, non seulement
compte tenu du role essentiel de cette vitamine dans le
métabolisme phosphocalcique et osseux, mais aussi par
rapport a son role dans les défenses immunitaires (6)
ainsi qu'a un potentiel effet protecteur cardiovasculaire
et anti-oncogéne. Mentionnons dans ce cadre l'article
en 2019 de Manson et al. qui, a 'opposé, n'a pas réussi a
démontrer de bénéfice statistiquement significatif, tant
sur le plan du risque cardiovasculaire que sur la prévalence
de cancer, d'une supplémentation de 2000 Ul/jour chez
25871 participants, toutefois sous réserve d'une analyse
post-hoc qui retrouve un possible bénéfice sur le plan
oncologique avec une incidence moindre de cancers de
survenue tardive. Cette étude permet de confirmer par
contre l'innocuité d'une telle supplémentation puisqu'il
n'existait pas d'augmentation du risque d'hypercalcémie
ou d'autre complication (7).
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Une autre cause dintoxication a la vitamine D est
I'administration inappropriée de vitamine D sous sa forme
activée (Calcitriol [Rocaltrol®] ou Alfacalcidol [1 alpha leo®]
en Belgique), comme rapporté récemment par Jalbert et
al. (8). Cette prescription est strictement réservée a des
indications spécialisées (Tableau 3). En Belgique, son

TABLEAU 3.

remboursement y est d‘ailleurs conditionné. Notre cas
illustre le risque lié a une administration prolongée de ce
médicament en dehors des critéres établis.

La complication principale d'une intoxication a la vitamine

D native ou activée est une hypercalcémie avec ses risques,
en particulier arythmogéne.

Indications du Calcitriol

- Ostéodystrophie d'origine rénale chez les patients atteints d'insuffisance rénale chronique, enparticulier chez les hémodialysés

- Hypoparathyroidie postopératoire
- Hypoparathyroidie idiopathique
- Pseudo-hypoparathyroidisme

- Rachitisme (ostéomalacie) résistant a la vitamine D, avec hypophosphatémie

Dans notre observation, cette hypercalcémie s'est
principalement manifestée par une insuffisance rénale
aigue. Lhypercalcémie peut aussi s'accompagner de
nombreux autres symptomes, notamment digestifs, qui
peuvent dés lors faire évoquer le diagnostic (9).

Face a une hypercalcémie, le clinicien doit rapidement en
identifier I'étiologie. L'hyperparathyroidie primaire en est
la premiére cause. A l'opposé, s'il y a hypercalcémie avec
une diminution du taux de parathormone, les diagnostics
alternatifs qu'il faut envisager sont entre autres une
maladie granulomateuse, ou une pathologie néoplasique
ou hématologique. Chez notre patient, au vu d'un tel
tableau biologique, nous avons donc été amenés a exclure
ces différents diagnostics. Lhypothése d’une intoxication
a la vitamine D activée a ainsi été indirectement
corroborée, malgré des taux sanguins non augmentés de
1.25 (OH) vitamine D. Ceci n'est d'ailleurs pas inhabituel,
compte tenu de son temps de demi-vie trés court (de
I'ordre de quelques minutes), rendant son analyse et son
interprétation difficile (10).

Enfin, notre diagnostic a également été conforté par la
réponse rapide au traitement instauré (arrét du Rocaltrol
et perfusion de soluté physiologique) et I'absence de
récidive, avec correction progressive de la fonction rénale.

Le traitement de [I'hypercalcémie repose sur un
remplissage abondant par liquide physiologique.

Les médicaments hypercalcémiants (thiazidés, lithium,
vitamine D, suppléments calciques entre autres) doivent
bien entendu étre interrompus. L'usage du Furosémide
afin de favoriser la calciurése n'est plus recommandé
sauf en cas d'hypervolémie secondaire au remplissage
(11). En cas de réponse insuffisante ou d’hypercalcémie
menacante, les bisphosphonates ou la calcitonine salmine
sont utilisés. L'usage des glucocorticoides est réservé aux
granulomatoses et aux pathologies hématologiques (12).

En conclusion, notre observation indique qu’il est
important pour le praticien, face a une hypercalcémie,
apres avoir éliminé ses étiologies les plus habituelles,
dévoquer une intoxication a la vitamine D. Outre les
dosages biologiques indispensables de la PTH et de la
25(OH)vitamine D, un interrogatoire rigoureux permet
d’en rechercher des arguments diagnostiques ; et donc
d'instaurer rapidement un traitement adapté et efficace.

Il est aussi important, en pratique sur le terrain, de ne pas
« banaliser » un traitement par vitamine D, en particulier
sous sa forme activée, sachant ses conséquences
potentielles et de l'initier de maniére rationnelle. Compte
tenu de ses complications notamment rénales, le suivi
thérapeutique peut étre optimisé par le dosage régulier
du produit phospho-calcique et par le monitoring de la
calciurie (13).
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Ostéomyélite sternale chez un enfant de 15 mois :
cas clinique et revue des aspects cliniques,

radiologiques et thérapeutiques

Letizia Vega', Jean-Philippe Stalens?, Jean-Luc Dutrieux?, Chloé Brunelle?

Lostéomyélite est une infection qui atteint le tissu osseux par voie hématogéne,

Sternal osteomyelitis in

a 15-month-old child:
clinical case and review of
clinical, radiological, and
therapeutic features

par inoculation directe post-traumatique ou post-chirurgicale ou par contiguité
d’une infection locale comme par exemple une cellulite ou une sinusite.

Elle est préférentiellement localisée au niveau de la métaphyse des os longs.
Les os courts et plats sont plus rarement touchés. La fréquence de l'atteinte
sternale représente environ 1% de I'ensemble des ostéomyélites de I'enfant. Les
symptomes initiaux sont souvent non-spécifiques, ce qui entraine un retard de

diagnostic. Une fois l'infection établie, des symptomes d'inflammation locale

Osteomyelitis is an infection that affects
the bone tissue via hematogenous

apparaissent. La gestion thérapeutique consiste en une thérapie antibiotique
ciblée en fonction de I'age et des germes responsables de cette infection.

dissemination, direct post-traumatic
or post-surgical inoculation, or a
contiguous local infection, such as
cellulitis or sinusitis.

It is preferentially localized in the
metaphyseal region of long bones.
Short bones are more rarely affected.
Sternal involvement is observed in
about 1% of all pediatric osteomyelitis
cases.

Initial symptoms are often nonspecific,
thus resulting in delayed diagnosis.
Once the infection is established,
symptoms of local inflammation
appear. The treatment consists of a
targeted antibiotic therapy depending
on the childs age and germs
responsible for the infection.

KEY WORDS

Sternal osteomyelitis, pediatrics, primary
infection

Que savons-Nous a ce Propos ?

- Lostéomyélite est une infection touchant essentiellement la métaphyse des
os longs ol une circulation capillaire lente du sang favorise l'implantation de
pathogeénes.

- La sensibilité de la scintigraphie dans les ostéomyélites est élevée, autour de 95
%. L'hypercaptation du traceur peut étre mise en évidence plusieurs jours avant
qu'une réaction périostée et une ostéolyse soient visibles a la radiographie.

- Les ostéomyélites nécessitent de longues durées de traitements allant, la plupart
du temps, de 4 a 6 semaines.

Que nous apporte cet article ?

-Les os courts et plats sont plus rarement touchés, il faut néanmoins toujours
évoquer cette infection dans le diagnostic différentiel de masse mise en évidence
en regard d’'un os.

- La sensibilité scintigraphique est plus faible chez les nouveau-nés et nourrissons.
L'absence d'hyperfixation a la scintigraphie nexclut pas une ostéomyélite chez le
jeune enfant.

-Les avis dexpert tendent de plus en plus a recommander un relais rapide
par traitement per os quand I‘évolution est favorable sous antibiothérapie
intraveineuse.

What is already known about the topic?

- Osteomyelitis is an infection that mainly affects the metaphysis of long bones
where a slow capillary blood flow promotes the implantation of pathogens.

- Bone scan sensitivity for osteomyelitis is high, around 95%. The hypercaptation
of the tracer can be demonstrated several days before a periosteal reaction, with
osteolysis visible on X-ray.

- Osteomyelitis requires long treatment times, mostly ranging between 4 and 6
weeks.

What does this article bring up for us?

- Although short bones are more rarely affected, it is necessary to consider this
infection in the differential diagnosis of a mass localized next to a bone.

- Scintigraphic sensitivity is lower in neonates and infants. The absence of
hyperfixation on scintigraphy does thus not exclude osteomyelitis in young
children.

- Experts increasingly tend to recommend a rapid relay by an oral treatment when
the evolution is favorable under intravenous antibiotic therapy.

MOTS-CLES » Ostéomyélite sternale, pédiatrie, infection primaire
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INTRODUCTION

L'ostéomyélite sternale est un diagnostic rare chez
I'enfant, elle représente environ 1% de l'ensemble des
ostéomyélites de l'enfant. Cette entité devrait toujours
étre considérée lorsqu'un enfant consulte pour une masse
para-sternale dans un contexte fébrile étant donné qu'un
diagnostic précoce permet un traitement antibiotique
adéquat rapide.

CAS CLINIQUE

Un enfant de 15mois, sans antécédent particulier, avait
été admis en salle d’'urgence pour apparition soudaine
d’'une masse au niveau du tiers inférieur du sternum dans
un contexte de fiévre ayant débutée quelques heures
auparavant.

A I'admission, l'enfant était subfébrile a 37.8° et I'examen
clinique avait permis de mettre en évidence une
tuméfaction (Figure 1) indurée mesurant 3 x 3,5 cm en
regard de l'appendice xiphoide, sensible a la palpation
mais sans signe local d'inflammation. Le reste de I'examen
clinique était sans particularité.

FIGURE 1. Tuméfaction en regard de I'appendice xiphoide sans
signe local d'inflammation

Auniveau biologique, il existait un syndrome inflammatoire
modéré avec une protéine C-réactive (CRP) a 49.6 mg/L
sans hyperleucocytose associée. La radiographie
thoracique montrait une voussure de la paroi antérieure
du sternum a hauteur de larticulation entre le corps
sternal et I'appendice xiphoide, sans anomalie franche des
structures osseuses. L'échographie mettait en évidence
une infiltration minime des tissus mous sous-cutanés dans
la région pré-sternale a hauteur de I'appendice xiphoide. A
I'imagerie par scintigraphie, on notait une fixation normale
du traceur au niveau des structures ostéo-articulaires de la
colonne vertébrale, du gril costal et du sternum.

L’évolution avait alors été marquée par une régression
spontanée du volume de la masse au 2éme jour
d’hospitalisation, suivie d'une ré-augmentation quelques
jours plus tard avec, cette fois, I'apparition de signes

locaux d'inflammation (rougeur et chaleur). Une imagerie
par résonnance magnétique (IRM) avait alors permis
de mettre en évidence une ostéomyélite abcédée de
I'appendice xiphoide (Figure 2-3).

FIGURE 2. Ostéomyélite abcédée de I'appendice xiphoide
visualisée sur I'IRM en coupe sagittale.

FIGURE 3. Ostéomyélite abcédée de I'appendice xiphoide
visualisée sur I'IRM en coupe axiale.

Le diagnostic d'ostéomyélite sternale avait alors été
retenu.

Les hémocultures n'ont pas permis de mettre en évidence
de germe et la ponction sternale n'a pas été réalisée en
raison du caractére limité de l'infection.

Un traitement antibiotique intraveineux par oxacilline
avait alors été administré pendant une semaine. Ensuite,
un relai per os par flucloxacilline avait été poursuivi durant
cing semaines.

Lévolution avait été favorable avec une régression des
symptomes et une normalisation des taux de CRP.

DISCUSSION

Lostéomyélite est une pathologie peu fréquente dans la
population pédiatrique, avec une incidence d'environ 1 sur
5000 a 1 sur 7700 dans les pays développés. Les garcons
sont touchés prés de deux fois plus que les filles et plus
de la moitié des enfants atteints ont moins de cing ans (1-
2). Les principales sources d'infection sont la propagation
hématogene, la contiguité de foyers adjacents d'infection
et l'inoculation directe secondaire a un traumatisme ou a
une intervention chirurgicale. Généralement, l'infection



touche la métaphyse des os longs car le débit sanguin y est
riche mais lent. Le fémur et le tibia sont donc les os les plus
fréquemment affectés (27% et 26%, respectivement). La
localisation au niveau du sternum est rare, elle représente
<1% des ostéomyélites (3).

Dans la plupart des cas, l'agent pathogéne est le
Staphylococcus aureus. D'autres bactéries peuvent
également étre retrouvées comme le Streptocoque des
groupes A et B, le Streptocoque pneumoniae et, chez les
plus jeunes enfants agés de 6 a 36 mois, le Kingella Kingae
(1,4,5).

Les symptomes initiaux sont souvent non-spécifiques. Les
enfants peuvent présenter de la fiévre, une irritabilité, une
diminution de l'appétit ou une diminution de l'activité.
Le diagnostic précoce peut donc étre difficile a établir,
il est, d'ailleurs, frequemment posé avec retard. Une fois
l'infection établie, des symptomes focaux d'inflammation
(chaleur, gonflement, sensibilité) et une limitation de la
fonction au niveau de I'os atteint apparaissent (6).

Les analyses biologiques montrent une augmentation des
taux de globules blancs, de la vitesse de sédimentation et
de la CRP dans, respectivement, 36%, 81% et 91% des cas
(1).

Des prélévements bactériologiques doivent étre
réalisés avant toute administration d'antibiothérapie
car ils peuvent permettre la mise en évidence du germe
causant l'ostéomyélite. Néanmoins, les hémocultures ne
permettent lidentification d’'un pathogéne uniquement
dans 50% des cas. Les aspirations osseuses, si I'on retrouve
une quantité suffisante a 'échographie, peuvent avoir un
meilleur rendement (3,7).

Les imageries de premiére ligne sont souvent
contributives. La radiographie de la zone atteinte, ne
montre généralement pas d'anomalie en phase aigué.
Des modifications de la structure osseuse ne sont visibles
qu'aprés 5 a 10 jours sur une radiographie standard.
Néanmoins, celle-ci reste utile dans I'urgence pour exclure
d'autres pathologies, en particulier des fractures ou des
tumeurs osseuses. L'échographie n'est pas un examen qui
permet dévaluer la moelle osseuse et, par conséquent,
son utilisation dans le diagnostic d'ostéomyélite est
limitée. Elle permet surtout de visualiser les complications
locorégionales telles que les abcés sous-périostés, les
thrombophlébites ou les arthrites. De plus, lorsqu’une
ponction diagnostique, voire thérapeutique doit étre
réalisée, 'écho-guidage est utilisé.

La scintigraphie osseuse peut étre utile si I'on soupgonne
plusieurs zones atteintes mais sa sensibilité reste
limitée chez le jeune enfant. Limagerie par résonnance
magnétique est l'examen radiologique de choix tant
pour diagnostiquer une ostéomyélite que pour délimiter
son extension osseuse et au niveau des tissus mous
environnants. Sa disponibilité et la nécessité d'une
sédation chez le petit enfant restent des facteurs limitants,
néanmoins, elle doit toujours étre préférée au scanner qui
est lui irradiant (3,8).

La prise en charge d'une ostéomyélite requiert une
collaboration multidisciplinaire. Une étude réalisée aux

Etats Unis en 2013 a montré que des enfants atteints
dostéomyélite et pris en charge conjointement par
des pédiatres, des radiologues, des biologistes, des
infectiologues et des orthopédistes avaient un diagnostic
posé plus efficacement, un taux plus élevé d'identification
du germe en cause et moins de modifications
d'antibiotiques pendant le traitement (9).

Le traitement consiste en une thérapie antibiotique choisie
selon I'agent pathogéne en cause et I'age de l'enfant. Le
traitement débutera toujours par une antibiothérapie
empirique couvrant le Staphylococcus aureus, a savoir
l'oxacilline. Selon les résultats des hémocultures et des
aspirations osseuses ou articulaires, I'antibiothérapie
pourra étre adaptée defacon plus ciblée. Le traitement sera
administré, dans un premier temps, par voie intraveineuse
mais un relais oral sera rapidement mis en place. En effet,
depuis quelques années les groupes d'experts tendent a
recommander un passage a un traitement per os apres 3
a 5 jours de traitement intraveineux si I'enfant a plus de
3mois, que I'évolution clinique est favorable, que la CRP
montre une nette diminution (<50 % de la valeur initiale
ou <20mg/L) et que le suivi en ambulatoire est possible
(10). Lantibiothérapie sera poursuivie pour une durée
totale de 4 a 6 semaines.

Un diagnostic posé précocement et un traitement
antibiotique bien conduit permettent une récupération
compléte dans la majorité des cas.

CONCLUSION

Lostéomyélite sternale de I'enfant est une entité rare mais
qui devrait étre évoquée devant toute masse para-sternale
apparaissant dans un contexte fébrile. La reconnaissance
des signes cliniques évocateurs, I'imagerie par résonnance
magnétique et le traitement précoce par des antibiotiques
avec une bonne pénétration osseuse assureront la
récupération sans séquelles dans la majorité des cas.

RECOMMANDATIONS PRATIQUES

Une masse para-sternale chez I'enfant doit toujours faire
évoquer une ostéomyélite du sternum, méme si cette
localisation est rare chez l'enfant. LIRM est l'examen
radiologique de choix pour poser le diagnostic. Un
traitement précoce couvrant le Staphylococcus aureus
sera administré initialement par voie intraveineuse puis
un relais per os sera rapidement prescrit.

DECLARATION D’INTERETS

Les auteurs déclarent ne pas avoir de conflits d'intéréts en
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thrombotiques par rapport au risque de Chez les patients pré uné que aigu ou ayant subi une procédure vasculaire et nécessitant une bithérapie antiplaq la poursuite de Xarelto 2,5 mg deux fois par jour devra étre évaluée en fonction du type d'événement ou de procédure
etdu schéma posologique antiplaquettaire. La sécurité et lefficacité de Xarelto 2,5 mg deux fois par jour en association avec I'AAS plus clopidogrelfticlopidine ont ét€ uniquement étudiées chez des patients ayant récemment présenté un SCA. La bithérapie antiplaquettaire n'a pas été étudiée en association avec Xarelto
2,5 mg deux fois par jour chez des patients présentant une MC/MAP. En cas d'oubli d'une dose, le patient doit poursuivre le traitement normalement en prenant la dose recommandée suivante a Iheure habituelle. La dose ne doit pas étre doublée pour compenser une dose oubliée. Posologie Xarelto 10 mg : Prévention
des ETEV chez les patients adultes bénéficiant d'une intervention chirurgicale programmeée de la hanche ou du genou. La dose recommandée est de 10 mg de rivaroxaban en une prise orale quotidienne. La dose initiale doit étre prise 6 a 10 heures apres ['intervention chirurgicale & condition qu'une hémostase ait pu
étre obtenue. La durée du traitement dépend du risque thromboembolique veineux individuel de chaque patient et du type dintervention chirurgicale orthopédique. Chez les patients bénéficiant d'une intervention chirurgicale majeure de la hanche, une durée de traitement de 5 semaines est recommandée. Chez les
patients bénéficiant d’une intervention chirurgicale majeure du genou, une durée de traitement de 2 semaines est recommandée. En cas d'oubli d'une dose de Xarelto, le patient doit prendre immédiatement le comprimé oublié et poursuivre son traitement quotidien normalement dés e lendemain. Posologie Xarelto
156t20 mg: Prévention des AVC et des embolies systémiques: La dose recommandée, qui est également la dose maximale recommandée, est de 20 mg en une seule prise par jour. Le traitement par Xarelto doit étre poursuivi aussi longtemps que le bénéfice en termes de prévention des AVC et des embolies systémiques
prévaut sur le risque de saignement. En cas d'oubli d'une dose de Xarelto, le patient doit prendre immédiatement le comprimé oublié et poursuivre son traitement nc dés le lendemain, a la dose rec ée. La dose ne doit pas étre doublée un méme jour pour compenser une dose oubliée. Posologie Xarelto
10. 15 et 20 mg : Traitement des TVP. traitement des EP et prévention des récidives sous forme de TVP et  EP : La dose recommandée pour e traitement initial des TVP ou des EP en phase aigué est de deux prises par jour de 15 mg pendant les trois premiéres semaines, puis de 20 mg en une seule prise par jour pour
la poursuite du traitement et la prévention des récidives sous forme de TVP et ' EP. Un traitement de courte durée (minimum 3 mois) doit étre envisagé chez les patients présentant une TVP ou une EP provoquée par des facteurs de risque majeurs transitoires (c.-a-d. une intervention chirurgicale majeure récente ou un
traumatisme). Une durée de traitement plus longue doit étre envisagée chez les patients présentant une TVP ou une EP provoquée sans lien avec des facteurs de risque majeurs transitoires, une TVP ou une EP non provoquée, ou un antécédent de récidive sous forme de TVP ou ’EP. Lorsqu'une prévention prolongée
des récidives de TVP et d EP est indiquée (a lissue d'un traitement d'au moins 6 mois pour les TVP etles EP), la dose recommandée est de 10 mg en une prise quotidienne. Chez les patients pour lesquels e risque de récidive de TVP ou d'EP est jugé élevé, par exemple en présence de comorbidités complexes ou
lorsqu'une récidive de TVP ou d'EP s'est produite au cours d'une prévention prolongée avec Xarelto 10 mg en une prise quotidienne, la dose de 20 mg de Xarelto en une prise quotidienne doit étre envisagée. La durée du traitement et a dose sélectionnée doivent étre définies au cas par cas aprés évaluation approfondie
du bénéfice du traitement par rapport au risque de saignement. Traitement et prévention des récidives sous forme de TVP et ' EP : Posologie jours 1-21: 2 prises par jour de 15 mg (dose quotidienne maximale 30 mg); posologie jour 22 et suivants : 1 seule prise par jour de 20 mg (dose quotidienne maximale 20 mg).
Prévention des récidives sous forme de TVP et dEP : A lissue d'un traitement d'au moins 6 mois pour les TVP etles EP : 1 seule prise par jour de 10 mg (dose quotidienne maximale 10 mg) ou 1 seule prise par jour de 20 mg (dose quotidienne maximale 20 mg). Afin accompagner le changement de dose de 15 mg
20 mg aprés le Jour 21, un kit d'initiation pour les 4 premiéres semaines de traitement par Xarelto pour le traitement des TVP et des EP est disponible. En cas d'oubli d'une dose de Xarelto pendant la phase de traitement & deux prises par jour de 15 mg (Jours 1 - 21), le patient doit prendre immédiatement le comprimé
oublié afin d'assurer une prise de 30 mg de Xarelto par jour. Dans ce cas, il est possible de prendre simultanément deux comprimés de 15 mg. Le patient doit ensuite f ivre son traitement dés le lendemain, & la dose ée de deux prises par jour de 15 mg. En cas d'oubli d'une dose de Xarelto
pendant la phase de traitement & un comprimé par jour, le patient doit prendre immédiatement le comprimé oublié et poursuivre son traitement normalement dés le lendemain, @ la dose recommandée. La dose ne doit pas étre doublée un méme jour pour compenser une dose oubliée. Relais des anti-vitamine K (AVK)
par Xarelto: Xarelto 2,5 mg : Lors du passage des AVK & Xarelto, les valeurs du rapport international normalisé (INR) pourraient étre faussement élevées suite a la prise de Xarelto. L'INR ne convient pas pour mesurer 'activité anticoagulante de Xarelto et ne doit donc pas étre utilisé. Xarelto 10 mg : Chez les patients
traités pour une TVP, une EP et en prévention des récidives : le traitement par AVK doit d'abord étre interrompu. Le traitement par Xarelto doit étre instauré une fois que IINR est < 2,5. Lors du passage des AVK a Xarelto, les valeurs du Rapport Intemational Normalisé (INR) seront faussement élevées suite a la prise de
Xarelto. L'INR ne convient pas pour mesurer I'activité anticoagulante de Xarelto et ne doit donc pas étre utilisé. Xarelto 15 mg et 20 mg : Chez les patients traités en prévention des AVC et des embolies systémiques : le traitement par AVK doit d'abord étre interrompu. Le traitement par Xarelto doit étre instauré une fois
que le Rapport International Normalisé (IINR) est < 3,0. Chez les patients traités pour une TVP, une EP et en prévention des récidives: le traitement par AVK doit d'abord étre interrompu. Le traitement par Xarelto doit étre instauré une fois que INR est < 2,5. Lors du passage des AVK & Xarelto, les valeurs de INR seront
faussement élevées suite a la prise de Xarelto. LINR ne convient pas pour mesurer Iactivité anticoagulante de Xarelto et ne doit donc pas étre utiisé. Relais de Xarelto par les anti-vitamine K (AVK) : Xarelto 2,5 mg - 10 mg - 15mg - 20 mg : il existe un risque d'anticoagulation inadéquate lors du relais de Xarelto par les
AVK: Une anticoagulation continue adéquate doit étre assurée lors du relais par un autre anticoagulant. Il est & noter que Xarelto peut contribuer & ['élévation de INR. En cas de relais de Xarelto par un AVK, I'AVK doit étre administré conjointement jusqu'a ce que INR soit 2 2,0. Lors des deux premiers jours du relais,
I'AVK doit étre utilisé & sa posologie initiale standard, puis la posologie doit étre adaptée sur la base des mesures de INR. Lorsque les patients regoivent simultanément Xarelto et AVK; 'INR doit étre mesuré & partir de 24 heures aprés la demiére dose de Xarelto et avant la dose suivante. Une fois le traitement par
Xarelto interrompu, des mesures fiables de INR ne peuvent étre obtenues que 24 heures aprés la derniére dose de Xarelto. Relais des anticoagulants parentéraux par Xarelto : Xarelto 2,5 mg - 10 mg - 15 mg - 20 mg : chez les patients recevant un anticoagulant parentéral, arréter 'anticoagulant parentéral et initiez le
traitement par Xarelto 0 & 2 heures avant 'heure & laquelle 'admi suivante du médi parentéral (hér de bas poids moléculaires, par ex.) aurait été prévue ou au moment de l'arrét du mé parentéral en cas d'administration continue (héparine non fractionnée intraveineuse, par ex.). Relais de
Xarelto par les anticoagulants parentéraux : Xarelto 2,5 mg - 10 mg - 15mg - 20 mg : la premiére dose d‘anticoagulant parentéral doit étre administrée & 'heure & laquelle la dose suivante de Xarelto aurait d étre prise. Populations particuliéres : Insuffisance rénale : Xarelto 2,5 mg : Chez les patients atteints dinsuffisance
rénale sévere (clairance de la créatinine de 15 & 29 mlimin), les données cliniques sont limitées mais montrent une augmentation significative des concentrations plasmatiques du rivaroxaban. Chez ces patients, Xarelto doit donc étre utilisé avec prudence. L utilisation n'est pas recommandée chez les patients dont la
clairance de la créatinine est < 15 mi/min. Aucun ajustement posologique n'est nécessaire chez les patients atteints dinsuffisance rénale 1égére (clairance de la créatinine de 50 & 80 mlimin) ou dinsuffisance rénale modérée (clairance de la créatinine de 30 & 49 mi/min). Xarelto 10 mg : Chez les patients atteints
dinsuffisance rénale sévere (clairance de la créatinine de 15 & 29 miimin), les données cliniques sont limitées mais montrent une if des i ues du rivaroxaban. Chez ces patients, Xarelto doit donc étre utilisé avec prudence. L utilisation n'est pas recommandée chez les
patients dont la clairance de la créatinine est < 15 mi/min. - Pour la prévention des ETEV chez les patients adultes bénéficiant d'une intervention chirurgicale programmée de la hanche ou du genou, aucun ajustement posologique n'est nécessaire chez les patients atteints dinsuffisance rénale légére (clairance de la
créatinine de 50 & 80 mi/min) ou modérée (clairance de la créatinine de 30 & 49 mi/min). - Pour le traitement des TVP, le traitement des EP et la prévention des récidives sous forme de TVP et d EP, aucun ajustement posologique par rapport & la dose recommandée n'est nécessaire chez les patients afteints d'insuffisance
rénale légére (clairance de la créatinine de 50 & 80 mi/min). Chez les patients atteints d'insuffisance rénale modérée (clairance de la créatinine de 30 & 49 mlimin) ou sévére (clairance de la créatinine de 15 & 29 miimin) : les patients doivent tre traités par deux prises par jour de 15 mg pendant les 3 premiéres semaines.
Enstite, lorsque la dose recommandée est de 20 mg en une seule prise par jour, une diminution de la dose de 20 mg en une seule prise par jour a la dose de 15 mg en une seule prise par jour doit étre envisagée si le risque de saignement du patient prévaut sur le risque de récidive sous forme d'EP et de TVP. La dose
de 15 mg est recommandée sur la base du modéle pharmacocinétique et n'a pas été étudiée dans cette situation clinique. Dans les cas ol la dose recommandée est de 10 mg en une seule prise par jour, aucun ajustement posologique par rapport & la dose recommandée n'est nécessaire. Xarelfo 15 mg et 20 mg : Chez
les patients atteints dinsuffisance rénale sévére (clairance de la créatinine de 15 & 29 mi/min), les données cliniques sont limitées mais montrent une augmentation significative des concentrations plasmatiques du rivaroxaban. Chez ces patients, Xarelto doit donc étre utiisé avec prudence. L utiisation n'est pas
recommandée chez les patients dont la clairance de la créatinine est < 15 miimin. Chez les patients atteints dinsuffisance rénale modérée (clairance de la créatinine de 30 & 49 mi/min) ou sévére (clairance de la créatinine de 15 & 29 mi/min), les posologies recommandées sont les suivantes: Pour la prévention des AVC
et des embolies systémiques chez les patients atteints de fibrillation atriale non valvulaire, la dose recommandée est de 15 mg en une seule prise par jour. Pour le traitement des TVP, le traitement des EP et la prévention des récidives sous forme de TVP et dEP : les patients doivent étre traités par deux prises par jour
de 15 mg pendant les 3 premiéres semaines. Ensuite, lorsque la dose recommandée est de 20 mg en une seule prise par jour, une diminution de la dose de 20 mg en une seule prise par jour & la dose de 15 mg en une seule prise par jour doit étre envisagée si le risque de saignement du patient prévaut sur e risque de
récidive sous forme d'EP et de TVP. La dose de 15 mg est recommandée sur la base du modéle pharmacocinétique et n'a pas été étudiée dans cette situation clinique. Dans les cas ol la dose recommandée est de 10 mg en une seule prise par jour, aucun ajustement posologique par rapport & la dose recommandée
n'est nécessaire. Aucun ajustement posologique n'est nécessaire chez les patients atteints dinsuffisance rénale 1égére (clairance de la créatinine de 50 & 80 miimin). Insuffisance hépatique : Xarelto 2,5 mg - 10 mg - 15 mg - 20 mg : I utilisation de Xarelto est contre-indiquée chez les patients présentant une atteinte
hépatique associée & une coagulopathie et & un risque de saignement cliniquement significatif, y compris chez les patients cirthotiques avec un score de Child Pugh classe B ou C (voir rubrique « Contre-indications »). Personnes dgées : Xarelto 2,5 mg : Aucun gj ue. Le risque de sai augmente
avec I'age. Xarelto 10 mg - 15 mg - 20 mg : aucun ajustement posologique. Poids et Sexe : Xarelto 2,5 mg - 10 mg - 15 mg - 20 mg : Aucun ajustement posologique. Population pédiatrique : Xarelto 2,5 mg - 10 mg - 15 mg - 20 mg : La sécurité et lefficacité de Xarelto chez les enfants agés de 0 & 18 ans n'ont pas été
établies. Aucune donnée n'est disponible. L utilisation de Xarelto n'est donc pas recommandée chez I'enfant de moins de 18 ans. Patients bénéficiant d'une cardioversion : Xarelto 15 mg - 20 mg : Xarelto peut étre instauré ou poursuivi chez des patients susceptibles de bénéficier d'une cardioversion. Pour la cardioversion
quidée par échocardiographie transoesophagienne (ETO) chez des patients n'ayant pas été traités auparavant par anticoagulants, le traitement par Xarelto doit étre débuté au moins 4 heures avant la cardioversion afin d‘assurer une anticoagulation adéquate. Avant a cardioversion et pour tous les patients. il convient
de s'assurer que le patient a bien pris Xarelto comme prescrit. Les décisions relatives a linstauration et & la durée de traitement doivent prendre en compte les recommandations en vigueur sur le traitement anticoagulant des patients bénéficiant d'une cardioversion. Patients atteints de fibrillation atriale non valvulaire qui
bénéficient d’une ICP (intervention coronaire percutanée) avec pose de stent. Xarelto 15 mg - 20 mg : Il existe une expérience limitée sur ['utilisation de Xarelto & une dose réduite de 15 mg une fois par jour (ou de 10 mg de Xarelto une fois par jour chez les patients avec une insuffisance rénale modérée [clairance de
la créatinine de 30 & 49 ml/min]), en complément d'un inhibiteur du récepteur P2Y12 pour une durée maximale de 12 mois chez les patients atteints de fibrillation atriale non valvulaire qui requiérent une anticoagulation orale et qui bénéficient d'une ICP avec pose de stent. Mode d‘administration : Xarelto est pour usage
par voie orale. Xarelto 2,5 mg - 10 mg : Les comprimés peuvent étre pris au cours ou en dehors des repas. Pour les patients qui sont dans lincapacité d'avaler les comprimés entiers, le comprimé de Xarelto peut étre écrasé et mélangé & de 'eau ou de la compote de pommes, immédiatement avant utilisation pour étre
administré par voie orale. Le comprimé de Xarelto écrasé peut également étre administré au moyen d'une sonde gastrique aprés confirmation du bon positionnement gastrique de la sonde. Dans ce cas, le comprimé écrasé doit étre administré par la sonde gastrique dans une petite quantité d'eau et la sonde doit ensuite
étre rincée avec de 'eau. Xarelto 15 mg et 20 mg : Les comprimés doivent étre pris au cours des repas. Pour les patients qui sont dans lincapacité d'avaler les comprimés entiers, le comprimé de Xarelto peut étre écrasé et mélangé & de I'eau ou de la compote de pommes, immédiatement avant utilisation pour étre
administré par voie orale. L'administration des comprimés pelliculés écrasés de 15 mg ou 20 mg de Xarelto doit étre immédiatement suivie par une prise d'aliments. Le comprimé de Xarelto écrasé peut étre administré au moyen d'une sonde gas rique aprés vérification du bon positionnement gastrique de la sonde. Dans

ce cas, le comprimé écrasé doit &tre administré par la sonde gastrique dans une petite quantité d'eau et la sonde doit ensuite étre rincée avec de I'eau. L'administration des comprimés pelliculés écrasés de 15 mg ou 20 mq de Xarelto doit étre immédi suivie par une ali entérale. Cont :
Xarelto 2,5 mg - 10 mg - 15 mg et 20 mg : hypersensibilité & la substance acive ou & ['un des excipients. Saignement évolutif cliniquement significatif. Lésion ou maladie, si considérée comme étant a risque significatif de saignement majeur. Cela peut compl : Ulcération g inale en cours ou récente,
présence de tumeurs malignes a haut risque de saignement, lésion cérébrale ou rachidienne récente, chirurgie cérébrale, rachidienne ou ophtalmique récente, hémorragie intracranienne récente, varices oesophagiennes connues ou suspectées, malformations artéri vri ires ou anomalies

vasculaires majeures intrarachidiennes ou intracérébrales. Traitement concomitant avec tout autre anticoagulant, par exemple, héparine non-fractionnée (HNF), héparines de bas poids moléculaire (énoxaparine, daltéparine, etc), dérivés de 'héparine (fondaparinux, efc), anticoagulants oraux (warfarine, , dabigatran,
etexilate, apixaban etc) sauf dans des circonstances spécifiques de relais de traitement anticoagulant (voir rubrique « Posologie et mode d'administration ») ou en cas d'administration d'HNF aux doses nécessaires pour le maintien de la perméabilité d'un cathéter central veineux ou artériel. Atteinte hépatique associée
aune coagulopathie et & un risque de saignement cliniquement significatif, y compris les patients cirrhotiques avec un score de Child Pugh classe B ou C. Grossesse et allaitement. Contre-indication supplémentaire pour Xarelto 2,5 mg : Traitement concomitant du SCA avec un traitement antiplaquettaire chez les patients
présentant des antécédents d'accident vasculaire cérébral (AVC) ou d'accident ischémique transitoire (AIT). Traitement concomitant de la MC/MAP par de I'AAS chez les patients ayant déja présenté un AVC hémorragique ou lacunaire, ou tout autre type d’AVC au cours du mois précédent. Effets indésirables : Xarelto
2.5mg - 10 mg- 15 mg - 20 mg : Résumé du profil de sécurité : a tolérance du rivaroxaban a été évaluée dans treize études de phase lll incluant 53.103 patients exposés au rivaroxaban (Patients exposés & au moins une dose de rivaroxaban) Nombre de patients étudiés, dose quotidienne totale et durée maximale du
traitement dans les études de phase . Prévention des événements thromboemboliques veineux (ETEV) chez les patients adultes bénéficiant d'une chirurgie programmée de la hanche ou du genou (6097 patients) : dose quotidienne totale 10 mg (durée maximale du traitement 39 jours). Prévention des ETEV chez les
patients présentant une affection médicale aigiie (3997 patients) : dose quotidienne maximale 10 mg (durée maximale de traitement 39 jours). Traitement des TVP, de I'EP et prévention des récidives (6790 patients) : dose quotidienne maximale 30 mg (jours 1-21), 20 mg (jour 22 et suivants), 10 mg ou 20 mg (aprés au
moins 6 mois) (durée maximale du traitement 21 mois). Prévention des accidents vasculaires cérébraux (AVC) et des embolies systémiques chez les patients atteints de fibrillation atriale non valvulaire (7750 patients) : dose quotidienne maximale 20 mg (durée maximale du traitement 41 mois). Prévention des événements
athérothrombotiques suite & un SCA (10225 patients) : dose quotidienne maximale 5 mg ou 10 mg respectivement co-administré avec de I'AAS ou de I'AAS associé au clopidogrel ou & la ticlopidine (durée maximale du traitement 31 mois). Prévention des événements athérothrombotiques chez les patients présentant
une MC/MAP (18244 patients) : dose quotidienne maximale 5 mg co-administrés avec de 'AAS ou 10 mg seuls (durée maximale du traitement 47 mois). Les effets indési signalés le plus fréq chez les patients recevant du rivaroxaban ont ét€ les saignements (voir rubrique « Description de certains effets
indésirables » ci-dessous). Parmi les saignements signalés, les plus fréquents ont été Iépistaxis (4,5 %) et hémorragie du tractus gastro-intestinal (3,8 %). Taux de survenue des saignements* et des anémies chez les patients exposés au rivaroxaban au cours des études de phase Il terminées : Prévention des ETEV
chez les patients adultes bénéficiant d'une chirurgie programmée de la hanche ou du genou : des saignements sont survenus chez 6,8% des patients et une anémie chez 5,9% des patients. Prévention des ETEV chez les patients présentant une affection médicale aiglie : des saignements sont survenus ches 12,6%
des patients et une anémie chez 2,1% des patients. Traitement de la TVP, de I'EP et prévention des récidives : des saignements sont survenus chez 23% des patients et une anémie chez 1,6% des patients. Prévention des AVC et des embolies systémiques chez les patients atteints de fibrillation atriale non valvulaire :
des saignements ont été rapportés avec un taux de 28 pour 100 patient-années et des anémies avec un taux de 2,5 pour 100 patient-années. Prévention des événements athérothrombotiques suite & un SCA . des saignements ont été rapportés avec un taux de 22 pour 100 patient-années et des anémies avec un taux
de 1,4 pour 100 patient-années. Prévention des événements athérothrombotiques chez les patients présentant une MC/MAP : des saignements sont survenus avec un taux de 6,7 pour 100 patient-années et des anémies avec un taux de 0,15 pour 100 patient-années™. (* Pour toutes les études sur le rivaroxaban, tous
les événements hémorragiques sont recueills, rapportés et adjudiqués. ** Dans I'étude COMPASS, il y a une faible incidence des anémies car une approche sélective du recueil des événements indésirables a été utilisée). Les fréquences des effets indésirables rapportés avec Xarelto sont résumées par classe de
systemes ou d'organes (classification MedDRA et par fréquence. Les fréquences sont définies comme sut: rés fréquent : > 1/10; fréquent > 1/100, <1/10; peu fréquent 2 1/1 000, < 1/100; rare 2 1/10 000, < 1/1 000; trés rare < 1/10000 ; fréquence indéterminée : ne peut étre estimée sur la base des données disponibles.
Ensemble des effets indésirables reportés chez les patients dans les essais cliniques de phase Ill ou par une utiisation post-c isation*: Affections hé iques et du systéme lymphatique : anémie (dont résultat d'analyse de laboratoire correspondant) (fréquent); Thrombocytose (dont élévation de la numération
plaquettaire)A, Thrombopénie (peu fréquent). Affections du systéme immunitaire : réaction allergique, dermatite allergiquen CEdéme de Quincke et cedéme allergique (peu fréquent), Réactions anphylactiques y compris chos anaphylactique (trés rare). Affections du systéme nerveux : Sensations vertigineuses, céphalées
(fréquent); hémorragie cérébrale et intracranienne, syncope (peu fréquent). Affections oculaires : hémorragie oculaire (dont hémorragie conjonctivale) (fréquent). Affections cardiaques : tachycardie (peu fréquent). Affections vasculaires : hypotension, hématomes (fréquent). Affections respiratoires, thoraciques et
med/astrna/es epistaxis; hémoptysie (fréquent). Affections gastro-intestinales : Gingivorragie, hémorragie du tractus gastro-intestinal (dont rectorragie), douleurs gastro-intestinales et abdominales, dyspepsie, nausées, constipation”, diarrhée, vomissements* (fréquent); sécheresse buccale (peu fréquent). Affections

: Elévation des i (fréquent), Insuff hépatique, Elévation de la bilirubine, élévation des phosphatases alcalines sanguines*, élévation des y-GT* (peu fréquent); Ictére, Elévation de la bilirubine conjuguée (avec ou sans élévation concomitante des ALAT), Cholestase, Hépatite (dont lésion
hepatocellulawe) (rare). Affections de la peau et du tissu sous-cutané : prurit (dont cas peu fréquents de prurit généralisé), éruption cutanée, ecchymose, hémorragie cutanée et sous-cutanée, (fréquent); urticaire (peu fréquent) ), Syndrome de Stevens-Johnson /Nécrolyse épidermique toxique, Syndrome DRESS (trés
rare). Affections musculo-squelettiques et systémiques : douleur des extrémités* (fréquent); hémarthrose (peu fréquent); hémorragie musculaire (rare); syndrome de compression des loges secondaire a un saignement (fréquence indéterminée). Affections du rein et des voies urinaires : hémorragie du tractus urogénital
(dont hématurie et ménorragie®); insuffisance rénale (dont élévation de la créatinine plasmatique, élévation de furée | ue) (fréquent); i i rénale aigué aun suffisant pour provoquer une hypoperfusion (fréquence indéterminée). Troubles généraux et anomalies
au site d'adminis - fiewre?, cedeme périphérique, réduction générale de la vivacité (dont fatigue et asthénie) (frequent)‘ sensation dinconfort (dont malaise) (peu fréquent), cedéme localisé? (rare). Investigations : Elévation de la LDH*, de la lipase®, de I'amylase* (peu fréquent). Lésions, intoxications et complications
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par le rédacteur en chef, qui I'accepte avec ou sans modifications supplémentaires.
La version acceptée du manuscrit fait I'objet d'une révision en francais, si nécessaire,
et la version anglaise du résumé est éditée par des anglophones. Une fois les
articles acceptés, seules les modifications mineures de fond (amélioration de la
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figures, tableaux, graphiques et photographies qui facilitent la lecture ainsi que des
références nationales et internationales récentes sont vivement recommandés.

Les auteurs garantissent que leur manuscrit est original et n'est pas soumis pour
publication dans un autre journal. Les auteurs acceptent que l'article soit publié
dans la Revue Louvain Médical ainsi que sur son site Internet.

Le texte sera dactylographié sans mise en page particuliére, en interligne 1.5 et
paginé.

Il comprendra

e Un résumé circonstancié de 200 mots maximum structuré reprenant les points
essentiels et/ou messages clés de l'article. Cet abstract sera la vitrine de I'article
dans les bases de données internationales. Une version anglaise conforme a la
version francaise doit étre fournie.
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On ne mentionnera que les six premiers auteurs suivis de et al. en italique.
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La vie privée des patients doit impérativement étre respectée. Le consentement
éclairé des patients doit étre obtenu pour la publication de toute image et/ou
situation clinique susceptibles de permettre leur identification; les patients doivent
également étre informés de la publication de I'article sur internet.
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Louvain Médical is the monthly medical review (published in paper form and
online in 10 editions per year) of the medical school of the Université catholique de
Louvain (UCL).

Louvain Médical publishes a range of different types of articles, each selected
for their high quality and originality, primarily reviews, case reports, practical
guidelines, editorials, and commentaries, as well as original research judged to be
of clinical relevance.

Each manuscript submitted undergoes rigorous peer review by local and national
experts.

The review’s principal goal is to actively contribute to the continuing medical
education and training of healthcare professionals, including undergraduate
and doctorate medical students (first and third cycles), general practitioners, and
specialists of all fields.

ARTICLE SUBMISSION

All manuscripts must be submitted by email to the editing team (isabelle.istasse@
uclouvain.be), accompanied by a cover letter describing the type of article
(literature review practical guidelines, original research article, and so on) and its
subject matter, signed by the corresponding author (or lead author).

PEER-REVIEW PROCESS AND ACCEPTANCE OF ARTICLES

Each submitted article is assessed by the Editor-in-Chief, with the aid of the head
editor, in terms of general quality, relevance, scope, potential bias, and adherence

requirements will be rejected at this stage. Each successful manuscript will then be
forwarded for revision by two to three experts in the field. This evaluation usually
takes three to four weeks. The reviewers’ comments are gathered together by
the head editor and reassessed by the Editor-in-Chief. The final decision of either
rejection or major or minor revisions required is then communicated to the authors.
They then have four to six weeks to submit a revised version along with a detailed
description of the changes made and responses to the reviewers’ comments and
suggestions. This revised version is reassessed by the Editor-in-Chief, who judges
whether any further changes are required and accepts the manuscript. The
accepted version then sometimes undergoes a French-language revision, when
necessary, and the English-language abstract is edited by native English linguists.
Once an article is accepted, only minor changes to the content (such as improving
coherence) and style (such as layout) can be made.

ARTICLES

The length of articles cannot exceed 25,000 characters (including spaces). Authors
are highly recommended to include figures, tables, charts, and photographs to aid
reader comprehension, as well as recent national and international references.

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

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

The text is to be typed in 1.5 line spacing, the text will be typed without particular
layout, paginated and submitted by email

It will include

e Itis to be accompanied by a detailed summary in French of no more than 200
words and by a structured abstract in English, summarizing its key points or
messages. As this abstract will be published in the international databases, it is
to be considered as an excellent showcase for your article.

e Inaddition to your abstract, we request you to write a telegraphic-style summary
of a few lines, answering the following questions: What is already known about
the topic? (Que savons-nous a ce propos ?) and What does this article bring up
for us? (Que nous apporte cet article ?)
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e |tisto contain a“Practical Recommendations” insert of three to four lines at the
end of the text.

e The tables, graphs and figures followed by their legends are to be reproduced
on separate pages.

e Photos are to be saved in JPG, GIF or TIFF format in 300 dpi resolution.
NB: images taken from the internet will not be of good quality.
e Author contact details

Authors should include both first and last names (in full) as well as their
professional contact details (department and institution).

For the corresponding author, the full address should be included (with
telephone number and email address).

e (linical case reports

Clinical case reports will only be accepted for publication if they provide
an up-to-date and practical summary of a clinical problem of general interest
introduced and illustrated by a concise clinical vignette. The abstract should
summarize the general content of the manuscript and its relevant messages
without detailing the clinical vignette.

All abbreviated terms should be written out in full the first time they appear in the
text (except for international measurement units).

REFERENCES

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

Bibliography references should be cited following the model of the New England
Journal of Medicine, the standard set by the NLM (U.S. Library of Medicine).

Only the first six authors are to be cited followed by et al. in italics.

Exemple:

Hermans C, Scavée Ch. Le temps et I'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 diabétes. 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.

COPYRIGHT
The author is responsible for indicating and citing all sources.

The author is responsible for using scientifically-recognized sources.

Copyright authorization must be requested and presented along with the article
for all figures, tables or images that have already been published in another journal
oronline

PROTECTING PATIENT PRIVACY

The private life of patients must be respected at all costs. Informed consent must
be obtained from all patients to publish any image or clinical description that
could indicate a patient’s identity. All patients must also be informed of the article’s
publication online.

For research articles, the authors must declare that they have adhered to the
principles governing patient wellbeing laid down in the Helsinki Declaration, the
Belgian Act of 22 August 2002 on patients’rights, and the Belgian law of 7 May 2004
relating to experiments on human subjects.

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

The authors guarantee that their manuscript is
original and not submitted for publication in
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The authors agree to the article’s being
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une aiguille neuve. La réutilisation des aiguilles du stylo a insuline augmente le risque d'obstruction des aiguilles pouvant conduire a un sous ou a un surdosage. En cas d'obstruction des aiguilles, les patients doivent suivre les instructions décrites dans les instructions
d'utilisation accompagnant la notice. Contre-indications : hypersensibilité a I'une des deux substances actives, aux deux substances actives ou a I'un des excipients. Effets indésirables : Résumeé du profil de sécurité : Le programme de développement clinique de
Xultophy a inclus approximativement 1 900 patients traités par Xultophy. Les effets indésirables les plus fréquemment rapportés lors du traitement avec Xultophy étaient I'hypoglycémie et les effets indésirables gastro-intestinaux. Liste des effets indésirables rapportés lors
d'études controlées de phase 3 : Trés fréquent : hypoglycémie. Fréquent : diminution de I'appétit, nausées, diarrhées, vomissements, constipation, dyspepsie, gastrite, douleurs abdominales, reflux gastro-cesophagien, distension abdominale, réactions au site d'injection,
lipase augmentée, amylase augmentée. Peu fréquent : urticaire, hypersensibilité, déshydratation, éructations, flatulences, lithiase biliaire, cholécystite, rash, prurit, lipodystrophie acquise, fréquence cardiaque augmentée. Fréquence indéterminée : réaction anaphylactique,
pancréatite (y compris pancréatite nécrosante), oedemes périphériques. Description de certains effets indésirables : Hypoglycémie : hypoglycémie peut survenir lorsque la dose de Xultophy est trop élevée par rapport aux besoins. L'hypoglycémie sévere peut entrainer une
perte de connaissance et/ou des convulsions et peut causer une altération transitoire ou définitive des fonctions cérébrales, voire le déces. Les symptomes de I'hypoglycémie surviennent habituellement de maniére soudaine. lls peuvent inclure : sueurs froides, paleur et
froideur cutanées, fatigue, nervosité ou tremblement, anxiété, asthénie ou faiblesse inhabituelles, confusion, difficulté de concentration, somnolence, sensation de faim excessive, troubles visuels, céphalées, nausées et palpitations. Réactions allergiques : Des réactions
allergiques (se manifestant par des signes et symptémes tels qu’un urticaire (0,3 % des patients traités avec Xultophy), un rash (0,7 %), un prurit (0,5 %) et/ou un gonflement du visage (0,2 %)) ont été rapportées avec Xultophy. Quelques cas de réactions anaphylactiques
associées a d'autres symptomes, tels qu'une hypotension, des palpitations, une dyspnée et des cedemes, ont été rapportés lors de la commercialisation du liraglutide. Les réactions anaphylactiques peuvent potentiellement menacer le pronostic vital. Effets indésirables
gastro-intestinaux : Les effets indésirables gastro-intestinaux peuvent survenir plus fréquemment en début de traitement avec Xultophy et s'atténuent généralement en quelques jours ou quelques semaines avec la poursuite du traitement. Des nausées ont été rapportées
chez 7,8 % des patients et étaient transitoires chez la plupart d'entre eux. La proportion de patients rapportant, par semaine, des nausées a n'importe quel moment durant le traitement a été inférieure a 4 %. Des diarrhées et des vomissements ont été rapportés chez
respectivement 7,5 % et 3,9 % des patients. Les nausées et les diarrhées étaient fréquentes avec Xultophy et trés fréquentes avec le liraglutide. De plus, une constipation, une dyspepsie, une gastrite, des douleurs abdominales, un reflux gastro-cesophagien, une distension
abdominale, une éructation, des flatulences et une diminution de I'appétit ont été rapportés jusqu'a 3,6 % des patients traités avec Xultophy. Réactions au site d'injection : Des réactions au site d'injection (notamment hématome au site d'injection, douleur, hémorragie,
érytheme, nodules, gonflement, décoloration, prurit, chaleur et masse au site d'injection) ont été rapportées chez 2,6 % des patients traités avec Xultophy. Ces réactions étaient habituellement Iégéres et transitoires et disparaissaient généralement lors de la poursuite du
traitement. Lipodystrophie : La lipodystrophie (notamment la lipohypertrophie, la lipoatrophie) peut survenir au niveau du site d'injection. Une rotation continue des sites d'injection au sein d’'une méme région peut aider a diminuer le risque de développer ces réactions.
Fréquence cardiaque augmentée : Une augmentation de la fréquence cardiaque par rapport au début de I'essai, en moyenne de 2 a 3 battements par minute, a été observée dans les essais cliniques avec Xultophy. Dans I'essai LEADER, il n'a pas été observé d'impact
clinique a long terme de I'augmentation de la fréquence cardiaque sur le risque d'évenements cardiovasculaires avec le liraglutide (un composant de Xultophy). Déclaration des effets indésirables suspectés : La déclaration des effets indésirables suspectés apres autorisation
du médicament est importante. Elle permet une surveillance continue du rapport bénéfice/risque du médicament. Les professionnels de santé déclarent tout effet indésirable suspecté via I'’Agence fédérale des médicaments et des produits de santé : www.afmps.be. Mode
de délivrance : prescription médicale. Titulaire de I’Autorisation de Mise sur le Marché (AMM) : Novo Nordisk A/S, Bagsvaerd, Danemark. Numéro d’AMM : EU/1/14/947/003. Date de mise a jour du texte : 06/2018.

Xultophy® est une marque déposée appartenant a Novo Nordisk A/S, Danemark

* Insuline glargine 100 unités/ml + insuline asparte jusqu’a quatre fois par jour'. t Différence estimée entre les traitements & la fin de I'étude : -0,02%. La non-infériorité était considérée comme confirmée si la limite supérieure de I'intervalle de confiance bilatéral @ 95 %
(ICa 95 %) pour la différence moyenne estimée entre les traitements de la variation de I'HbA,  par rapport a la référence était <0,3%'.  Dose d'IDegLira a la fin de I'étude : 40 doses unitaires (40 unités d'insuline dégludec + 1,44 mg de liraglutide) ; insuline basale-bolus
: 84 unités (52 unités d'insuline basale et 32 unités d'insuline bolus) (P<0,0001)". § Différence estimée entre les traitements de -3,6 kg (p<0,0001) a la fin de I'étude pour la variation de poids corporel par rapport au poids de départ'. ** Taux estimé de ratio & Ia fin de
I'étude 0,11 (IC a 95 % : 0,08-0,17 ; p<0,0001). Le taux global d'épisodes d’hypoglycémie était définie comme des épisodes hypoglycémiques séveres (nécessitant I'assistance d'une autre personne) ou confirmés par la glycémie (< 56 mg/dl) avec des symptomes
correspondant & I'hypoglycémie’.

Références : 1. Billings LK, Doshi A, Gouet D, et al. Efficacy and safety of insulin degludec/liraglutide (IDegLira) vs. basal-bolus therapy in patients with type 2 diabetes uncontrolled on metformin and basal insulin: .
The DUAL VIl Randomized clinical trial. Diabetes Care 2018;41(5):1009-1016. 2. Xultophy® résumé des caractéristiques du produit. juin 2018.
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FlexTouch® 0,25mg € 112,51

= Les patients diabétiques de type 2 peuvent espérer plus aprés la metformine FlexTouch® 0,5mg € 112,51

FlexTouch® 1mg €112,51
NOUVEAU

OZENMIPIC

1 FOIS PAR SEMAINE

CONTROLE GLYCEMIQUE UNE PERTE DE POIDS BENEFICES CV

SUPERIEUR'2* SUPERIEURE PROUVES'*
Réduction d'HbA, : -1,8% ET DURABLE™"* Réduction du risque CV de 26 %'*"
avec Ozempic® 1 mg Plus du double de perte (Critére composite primaire :
vs -1,4% avec Trulicity® 1,5 mg? de poids vs Trulicity®? mortalité CV,

IM non fatal ou AVC non fatal)
Pour plus d'informations contactez Novo Nordisk a |'adresse suivante : info.nnbelux@novonordisk.com

'V Ce médicament fait | ‘objet d’une surveillance supplémentaire qui permettra I'identification rapide de nouvelles informations relatives a la sécurité. Les professionnels de la santé déclarent tout effet indésirable suspecté. Voir ci-dessous pour les modalités de déclaration
des effets indésirables.

0zempic® 0,25 mg, solution injectable en stylo prérempli. 0zempic® 0,5 mg, solution injectable en stylo prérempli. 0zempic® 1 mg, solution injectable en stylo prérempli. Composition : 1 ml de solution contient 1,34 mg de sémaglutide (peptide analogue au
glucagon-1 humain (GLP-1), ADNr). Ozempic 0,25 mg : Un stylo prérempli contient 2 mg de sémaglutide dans 1,5 ml de solution. Chaque dose contient 0,25 mg de sémaglutide dans 0,19 ml de solution. Ozempic 0,5 mg : Un stylo prérempli contient 2 mg de sémaglutide
dans 1,5 ml de solution. Chaque dose contient 0,5 mg de sémaglutide dans 0,37 ml de solution. Ozempic 1 mg : Un stylo prérempli contient 4 mg de sémaglutide dans 3 ml de solution. Chaque dose contient 1 mg de sémaglutide dans 0,74 ml de solution. Forme
pharmaceutique : Solution injectable (injection). Solution isotonique, incolore ou presque incolore et limpide ; pH = 7,4. Indications : Ozempic est indiqué chez les adultes pour le traitement du diabéte de type 2 insuffisamment contr6lé en complément d'un régime
alimentaire et d'une activité physique en monothérapie, quand I'utilisation de la metformine est considérée comme inappropriée en raison d'une intolérance ou de contre-indications ; ou en association avec d'autres médicaments destinés au traitement du diabgte. Pour
les résultats des études concernant les associations, les effets sur le controle glycémique et les événements cardiovasculaires, ainsi que sur les populations étudiées, voir les rubriques 4.4, 4.5 et 5.1 du RCP. Posologie et mode d’administration : Posologie : La dose
initiale est de 0,25 mg de sémaglutide une fois par semaine. Aprés 4 semaines de traitement, la dose devra étre augmentée a 0,5 mg une fois par semaine. Aprés au moins 4 semaines a une dose de 0,5 mg une fois par semaine, la dose peut étre augmentée a 1 mg
une fois par semaine pour améliorer davantage le controle glycémique. La dose de 0,25 mg de sémaglutide n’est pas une dose d'entretien. Des doses hebdomadaires supérieures a 1 mg ne sont pas recommandees. Lorsqu’Ozempic est ajouté & un traitement existant
par metformine et/ou thiazolidinedione, le traitement par metformine et/ou thiazolidinedione peut étre poursuivi a la méme dose. Lorsqu’Ozempic est ajouté a un traitement existant par sulfamide hypoglycémiant ou par insuline, une diminution de la dose du sulfamide
hypoglycémiant ou de I'insuline devra étre envisagée afin de réduire le risque d’hypoglycémie. Une autosurveillance glycémique n’est pas nécessaire pour ajuster la dose d'Ozempic. Toutefois, lors de I'initiation d’un traitement par Ozempic en association a un sulfamide
hypoglycémiant ou a une insuline, une autosurveillance glycémique pourra s'avérer nécessaire afin d'ajuster la dose du sulfamide hypoglycémiant ou de I'insuline en vue de réduire le risque d’hypoglycémie. Oubli de dose : Si une dose est oubliée, elle doit étre administrée
des que possible et dans les 5 jours suivant I'oubli. Si plus de 5 jours se sont écoulés, la dose oubliée ne doit pas étre prise, et la dose suivante doit étre administrée le jour normalement prévu. Dans chacun des cas, les patients peuvent ensuite reprendre leur schéma
posologique hebdomadaire habituel. Populations particulieres : Sujets 4gés : Aucun ajustement de la dose n'est nécessaire en fonction de I'age. L'expérience clinique de ce traitement chez les patients > 75 ans est limitée. Insuffisance rénale : Aucun ajustement de la dose
n'est nécessaire chez les patients présentant une insuffisance rénale Iégere, modérée ou sévere. L'expérience relative a I'utilisation du sémaglutide chez des patients présentant une insuffisance rénale sévere est limitée. Le sémaglutide n’est pas recommandeé chez les
patients présentant une insuffisance rénale au stade terminal. insuffisance hépatique : Aucun ajustement de la dose n'est requis chez les patients présentant une insuffisance hépatique. L'expérience relative a I'utilisation du sémaglutide chez des patients présentant une
insuffisance hépatique sévere est limitée. Il convient d'étre prudent lors du traitement de ces patients avec le sémaglutide. Population pédiatrique : La sécurité et I'efficacité du sémaglutide chez les enfants et les adolescents &gés de moins de 18 ans n'ont pas encore été
établies. Aucune donnée n’est disponible. Mode d'administration : Ozempic doit étre administré une fois par semaine, quel que soit le moment de la journée, au cours ou en dehors des repas. Ozempic doit étre injecté par voie sous-cutanée dans I'abdomen, la cuisse ou
le haut du bras. Le site d'injection peut étre modifié sans ajustement de la dose. Ozempic ne doit pas étre administré par voie intraveineuse ou intramusculaire. Le jour de I'administration hebdomadaire peut étre changé si nécessaire, a condition que le délai entre deux
doses soit d’au moins 3 jours (> 72 heures). Apres avoir choisi un nouveau jour d’administration, il faut continuer d’administrer la dose une fois par semaine. Contre-indications : Hypersensibilité a la substance active ou & I'un des excipients. Effets indésirables :
Résumé du profil de sécurité : Lors de 8 essais de phase 3a, 4 792 patients ont été exposeés au sémaglutide. Les réactions indésirables les plus fréquemment rapportées pendant les essais cliniques étaient les affections gastro-intestinales, incluant les nausées (trés
fréquentes), les diarrhées (tres fréquentes) et les vomissements (fréquents). En général, ces réactions étaient d'intensité Iégere ou modérée et de courte durée. Liste des réactions indésirables rapportées lors des essais de phase 3a contrdlés a long terme chez les patients
diabétiques de 2, incluant I'essai d'évaluation des résultats cardiovasculaires : La fréquence des réactions indésirables repose sur un ensemble d'essais de phase 3a, excluant I'essai d'évaluation des résultats cardiovasculaires. Trés fréquent : Hypoglycémie [définie
comme sévere (nécessitant I'aide d’une autre personne) ou symptomatique combinée a une glycémie < 3,7 mmol/] en cas d'utilisation avec de I'insuline ou un sulfamide hypoglycémiant, nausées, diarrhées. Fréquent : hypoglycémie en cas d'utilisation avec d'autres ADO,
diminution de I'appétit, vertiges, complications de la rétinopathie diabétique [englobent : photocoagulation rétinienne, traitement par des agents intravitreux, hémorragie vitreuse, cécité diabétique (peu fréquent). Fréquence basée sur I'essai d'évaluation des résultats
cardiovasculaires], vomissements, douleur abdominale, distension abdominale, constipation, dyspepsie, gastrite, reflux gastro-oesophagien, éructation, flatulences, lithiase biliaire, fatigue, lipase augmentée, amylase augmentée, perte de poids. Peu fréquent : dysgueusie,
augmentation de la fréquence cardiaque, réactions au site d'injection. Rare . réaction anaphylactique. £ssai de sécurité et d'évaluation des résultats cardiovasculaires sur 2 ans : Dans une population & haut risque cardiovasculaire, le profil des réactions indésirables était
similaire a celui observé dans les autres essais de phase 3a. Description de certaines réactions indésirables : Hypoglycémie : Aucun épisode d’hypoglycémie sévere n'a été observé lorsque le sémaglutide était utilisé en monothérapie. Les hypoglycémies sévéres ont
principalement été observées lorsque le sémaglutide était associé a un sulfamide hypoglycémiant (1,2 % des patients, 0,03 événement/patient-année) ou a de I'insuline (1,5 % des patients, 0,02 événement/patient-année). Peu d'épisodes d'hypoglycémie (0,1 % des
patients, 0,001 événement/patient-année) ont été observés lors de I'administration du sémaglutide en association & des antidiabétiques oraux autres que les sulfamides hypoglycémiants. Réactions indésirables gastro-intestinales : Des nausées sont survenues chez 17,0
% et 19,9 % des patients lorsqu'ils étaient traités avec respectivement 0,5 mg et 1 mg de sémaglutide; des diarrhées sont apparues chez respectivement 12,2 % et 13,3 % des patients et des vomissements chez respectivement 6,4 % et 8,4 % des patients. La plupart
de ces événements étaient d'intensité [égére @ modérée et de courte durée. Les événements ont entrainé un arrét du traitement chez respectivement 3,9 % et 5 % des patients. Les événements étaient plus fréquemment rapportés pendant les premiers mois de traitement.
Les patients de faible poids corporel peuvent étre davantage sujets aux effets indésirables gastro-intestinaux lorsqu'ils sont traités par sémaglutide. Complications liges a la rétinopathie diabétique : Un essai clinique sur 2 ans a étudié 3 297 patients diabétiques de type 2,
avec un risque cardiovasculaire élevé, un diabéte ancien et un controle glycémique insatisfaisant. Lors de cet essai, des événements de complications liées a la rétinopathie diabétique confirmés par adjudication sont survenus chez plus de patients traités par sémaglutide
(3,0 %) comparé a ceux sous placebo (1,8 %). Cela a été observé chez des patients insulino-traités avec une rétinopathie diabétique connue. La différence de traitement est apparue rapidement et a persisté tout au long de I'essai. L'évaluation systématique des complications
liées a la rétinopathie diabétique n'a été réalisée que dans I'essai d'évaluation des résultats cardiovasculaires. Lors d’essais cliniques d'une durée allant jusqu'a un an et portant sur 4 807 patients diabétiques de type 2, les événements indésirables liés a la rétinopathie
diabétique ont été rapportés dans des proportions similaires chez des patients traités par sémaglutide (1,7 %) et par les comparateurs (2,0 %). Arrét di & un événement indésirable : incidence de 'arrét du traitement dii a des événements indésirables était de 6,1 % et
8,7 % chez les patients recevant respectivement 0,5 mg et 1 mg de sémaglutide, versus 1,5 % dans le groupe placebo. Les événements indésirables entrainant le plus fréquemment un arrét du traitement étaient de nature gastro-intestinale. Réactions au site d'injection :
Des réactions au site d'injection (par exemple rash au site d'injection, érytheme) ont été rapportées par 0,6 % et 0,5 % des patients sous 0,5 mg et 1 mg de sémaglutide respectivement. Ces réactions étaient généralement de faible intensité. /mmunogénicité : Compte
tenu des propriétés potentiellement immunogenes des médicaments contenant des protéines ou des peptides, les patients traités par sémaglutide peuvent développer des anticorps. La proportion de patients testés positifs aux anticorps anti-sémaglutide & tout moment
apres I'inclusion était faible (1-2 %) et aucun patient ne présentait d’anticorps neutralisants anti-sémaglutide ni d’anticorps anti-sémaglutide avec un effet neutralisant du GLP-1 endogene & la fin de I'essai. Augmentation de la fréquence cardiaque : Une augmentation de
la fréquence cardiaque a été observée avec les agonistes des récepteurs du GLP-1. Dans les essais de phase 3a, des augmentations moyennes de 1 a 6 battements par minute (bpm) par rapport & une valeur initiale de 72 a 76 bpm ont été observées chez les patients
traités par Ozempic. Dans un essai a long terme sur des patients présentant des facteurs de risque cardiovasculaires, 16 % des patients traités par Ozempic ont présenté une augmentation de la fréquence cardiaque supérieure a 10 bpm, contre 11 % des patients sous
placebo aprés 2 ans de traitement. Déclaration des effets indésirables suspectés : La déclaration des effets indésirables suspectés apres autorisation du médicament est importante. Elle permet une surveillance continue du rapport bénéfice/risque du médicament. Les
professionnels de santé déclarent tout effet indésirable suspecté via le systeme national de déclaration (voir ci-dessous). Mode de délivrance : Prescription médicale. Titulaire des Autorisations de Mise sur le Marché (AMM) : Novo Nordisk A/S, Bagsvaerd,
Danemark. Numéro d’AMM : Ozempic 0,25 mg: EU/1/17/1251/002 (1 stylo + 4 aiguilles), Ozempic 0.5 mg (1 stylo + 4 aiguilles): EU/1/17/1251/003, Ozempic 1 mg : EU/1/17/1251/005 (1 stylo + 4 aiguilles). Date de mise a jour du texte : 10/2018.

Références: 1. 0zempic® Résumé des Caractéristiques du Produit, Octobre 2018. 2. Pratley RE, Aroda VR, Lingvay |, et al. Semaglutide versus dulaglutide once weekly in patients with type 2 diabetes (SUSTAIN 7): a randomised, open-label, phase 3b trial. Lancet Diabetes
Endocrinol. 2018;6(4):275-286. 3. Marso SP, Bain SC, Consoli A, et al. Semaglutide and cardiovascular outcomes in patients with type 2 diabetes. N Engl J Med. 2016;375:1834-1844. 4. Ahmann AJ, Capehorn M, Charpentier G, et al. Efficacy and Safety of Once-Wegkly
Semaglutide Versus Exenatide ER in Subjects With Type 2 Diabetes (SUSTAIN 3): A 56-Week, Open-Label, Randomized Clinical Trial. Diabetes Care. 2018;41:258-266.

AVC = accident vasculaire cérébral; CV = cardiovasculaire; IM = infarctus du myocarde; GLP-1 RA = glucagon-like peptide-1 receptor agonist. 1 Les resultats s'appliquent a tous les essais SUSTAIN portant sur Ozempic® et qui comprenaient un placebo, Januvia®, Trulicity®,
Bydureon® et Lantus®.! 3 Ozempic® n’est pas indiqué pour la perte de poids. * Dans SUSTAIN 6, 0zempic® a réduit le risque GV (mortalité CV, IM non fatal ou AVC non fatal) par rapport au placebo chez des patients atteints d’un diabéte de type 2 & haut risque CV traités
par traitement standard. ** Lorsqu'il était ajouté a un traitement standard qui comprenait antidiabétiques oraux, insuline, antihypertenseurs, diurétiques et traitements hypolipémiants.

Nouveaux prix applicables & partir du premier juin 2019 avec nouvelles conditions de remboursement.

. Ozempic® est une marque déposée appartenant a Novo Nordisk A/S, Danemark ONCE-WEEKLY

[
Systeme national de déclaration des effets indésirables ®
Belgique : Agence fédérale des médicaments et des produits de santé - www.afmps.be. z E M P '
Luxembourg : Direction de la Santé - www.ms.public.lu/fr/activites/pharmacie-medicament/index.html.
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