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Triplixam 5mg/1,25mg/5mg

Triplixam 5mg/1,25mg/10mg
Votre partenaire dans ['hypertension Triplixam 10mg/2,5mg/5mg

Triplixam 10mg/2,5mg/10mg

1. A I'heure actuelle, cfr. CBIP consulté le 14/10/2014



DENOMINATION DU MEDICAMENT: Triplixam 5mg/1,25mg/5mg, comprimés pelliculés - Triplixam 5ma/1,25mg/10mg, comprimés
pelliculés - Triplixam 10ma/2,5ma/5ma, comprimés pelliculés - Triplixam 10ma/2,5ma/10ma, comprimés pelliculés. COMPOSITION Prix applicables au 01/10/2014

QUALITATIVE ET QUANTITATIVE: Un comprime pelliculé de Triplixam 5mg/1,25mg/5mg contient 3,395mg de perindopril (correspondant TICKET MODERATEUR
a 5mg de perindopril arginine), 1,25mg d'indapamide et 6,935mg de bésilate d'amlodipine (correspondant a 5mg d'amlodipine). Un c?\"‘éﬂg\?p' PSQII_XIC Sans tarif Avec tarif
comprimé pelliculé de Triplixam 5mg/1,25mg/10mg contient 3,395mg de perindopril (correspondant & 5mg de perindopril argininel, préférentiel préférentiel
g Smafamg cenent 1901 ptdopcrtesponn 1o e g vl 2mg & soe £5%5ms o JORTORER I ——
bésilate d'amlodipine (correspondant a 5mg d'amlodipine]. Un comprimé pelliculé de Triplixam 10mg/2,5mg/10mg contient 6,790mg de Smg/1,25mg/5mg 90cp 46,32¢€ 11.94€ 7.09€
perindopril (correspondant & 10mg de perindopril arginine), 2,5mg d'indapamide et 13,870mg de bésilate d'amlodipine (correspondanta  [UEINBYELY 30cp 23,09€ 6,43€ 3,83€
10mg d'amlodipine]. Pour la liste compléte des excipients, voir le RCP. FORME PHARMACEUTIQUE: Comprimé pelliculé. Triplixam  [lulTARATILTATILT: 90 cp 46,32€ 11,94€ 7,09€
5/1,25/5mg: comprimé pelliculé blanc de forme oblongue, de 9,75mm de long et 5,1émm de large, gravé d'un % sur une face et d'un 32 B 30 31.15€ 832€ 4.95€
sur l'autre face. Triplixam 5/1,25/10mg: comprimé pelliculé blanc de forme oblongue, de 10,7mm de long et 5,66mm de large, gravé d'un ]I-Elmp:;/xzagnmgISmg 90 ER 79'91€ 14'7D€ 9‘7U€
< sur une face et d'un 23 sur lautre face. Triplixam 10/2,5/5mg: comprimé pelliculé blanc de forme obtongue de 11,5mm de long et ! P ' ' '

6U9mm de large, gravé d'un & sur une face et d'un Z& sur l'autre face. Triplixam 10/2,5/10mg: comprime pelliculé blanc de forme  WEdIVEI 30cp 34,55€ 9.13€ 5,43€
oblongue, de 12,2mm de long et 6,46mm de large , gravé d'un *&~ sur une face et d'un 36 sur l'autre face. INDICATIONS THERAPEUTIQUES: 10mg/2,5mg/10mg 90 cp 79.91€ 14,70€ 9,70€

Triplixam est indiqué pour le traitement de 'hypertension artérielle essentielle, en substitution, chez les patients déja contrdlés avec
l'association @ dose fixe perindopril/indapamide et l'amlodipine, pris simultanément aux mémes posologies. POSOLOGIE ET MODE
D’ADMINISTRATION: Posologie: Un comprimé pelliculé de Triplixam par jour en une seule prise, de préférence le matin et avant e repas. Lassociation a dose fixe n'est pas appropriée pour linitiation d'un traitement. Si un changement de
posologie est nécessaire, l'adaptation devra étre faite avec les composants pris séparément. Populations particuliéres: Insuffisant rénal: En cas d'insuffisance rénale sévére (clairance de la créatinine <30mL/min), le traitement est contre-indiqué.
Chez les patients présentant une insuffisance rénale modérée (clairance de la créatinine 30-60mL/min), Triplixam 10mg/2,5mg/5mg et Triplixam 10mg/2,5mg/10mg sont contre-indiqués. ILest recommandé de commencer le traitement a la dose
adéquate de l'association libre. Le suivi médical habituel devra inclure un contréle fréquent de la créatinine et du potassium. Lutilisation concomitante du perindopril avec l'aliskiren est contre indiquée chez les patients ayant une insuffisance
rénale (taux de filtration glomérulaire <60mL/min/1,73m2). Insuffisant hépatique: En cas d'insuffisance hépatique sévere, Triplixam est contre-indiqué. Chez les patients présentant une insuffisance hépatique légére & modérée, Triplixam doit étre
administré avec précaution, car les recommandations posologiques pour l'amlodipine chez ces patients ne sont pas établies. Sujet 4gé: L'élimination du perindoprilate est diminuée chez le sujet agé. Le sujet 4gé peut étre traité avec Triplixam
selon sa fonction rénale. Population pédiatrigue: La sécurité et Uefficacité de Triplixam chez les enfants et les adolescents n'ont pas été établies. Aucune donnée n'est disponible. Mode d'administration: Voie orale. CONTRE-INDICATIONS: Patients
dialysés; Patients présentant une insuffisance cardiaque décompensée non traitée; Insuffisance rénale sévére (clairance de la créatinine <30mL/min]; Insuffisance rénale modérée (clairance de la créatinine <60mL/min] pour les dosages de
Triplixam contenant 10mg de perindopril et 2.5mgq d'indapamide lcéd Triplixam 10mg/2,5mg/5mg et 10mg/2,5mg/10mg); Hypersensibilité aux principes actifs, aux autres sulfamides, aux dérivés de la dihydropyridine, a tout autre IEC oua l'un
des excipients; Antécédent d‘ang'\o cedéme (cedeme de Quincke] lié & la prise d'un IEC; Angio-cedéme héréditaire ou idiopathique; 26me et 3eme trimestres de la grossesse; Allaitement; Encephalopath\e hépatique; Insuffisance hépatique sévere;
Hypokaliémie; Hypotension sévere; Etat de choc, incluant le choc cardiogéniue; Obstruction de la voie d'éjection du ventricule gauche par ex: sténose aortique de grade élevé]; Insuffisance cardiague hémodynamiquement instable apres
infarctus aigu du myocarde; Association a Ualiskiren chez les patients diabétiques ou insuffisants rénaux (taux de filtration glomérulaire <60mL/min/1,73m?). MISES EN GARDE SPECIALES ET PRECAUTIONS D'EMPLOI*: Mises en garde
spéciales: Neutropénie/agranulocytose/thrombocytopénie/anémie: Extréme précaution chez des patients présentant une maladie du collagéne avec atteinte vasculaire, recevant un traitement immuno-suppresseur, de allopurinol ou du
procainamide, ou chez les patients présentant une association de ces facteurs de risque, en particulier s'il existe une altération pré-existante de la fonction rénale. Un suivi périodigue du nombre de globules blancs est conseillé. Hypersensibilité/
angio-cedéme/angio-cedéme intestinal: arréter immédiatement le traitement et garder sous surveillance jusqu'a disparition compléte des symptomes. Réactions anaphylactoides lors de désensibilisation: Utiliser avec précaution chez les patients
allergiques traités pour désensibilisation et doit étre évité chez ceux suivant une immunothérapie par venin. Interrompre transitoirement le traitement par IEC pendant au moins 24h avant le traitement. Réactions anaphylactoides pendant une
aphéreése des LDL: Interrompre temporairement le traitement par IEC avant chaque aphérése. Patients hémodialysés: Utiliser un autre type de membrane de dialyse ou une autre classe d‘antihypertenseur chez ces patients. Grossesse: Ne pas
instaurer au cours de la grossesse. Le traitement doit étre arrété immédiatement, et si nécessaire, un traitement alternatif doit étre initié. Encéphalopathie hépatique: Arréter le traitement. Photosensibilité: Arréter le traitement. Précautions
d’emploi: Fonction rénale: Chez certains patients hypertendus sans [ésion rénale apparente préexistante et dont le bilan sanguin rénal témoigne d'une insuffisance rénale fonctionnelle, le traitement doit étre arrété et éventuellement recommencé,
soit a faible dose soit avec un seul des composants. Contrdle du potassium et de a créatinine aprés 2 semaines de traitement puis tous les deux mois pendant la période de stabilité thérapeutique. Non recommandé en cas de sténose bilatérale
des artéres rénales ou de rein fonctionnel unique. Risque d'hypotension artérielle et/ou d'insuffisance rénale (en cas d'insuffisance cardiaque, de déplétion hydrosodée, chez les patients avec pression artérielle basse, en cas de sténose de
Lartére rénale, d'insuffisance cardiaque congestive ou de cirrhose avec cedémes et ascites): débuter le traitement & faible dose et augmenter progressivement. Hypotension et déplétion hydrosodée: Risque de brusque hypotension en présence
d'une déplétion sodique préexistante (en particulier si sténose de L'artére rénale): surveillance réguliére des électrolytes plasmatiques, rétablir une volémie et une pression artérielle satisfaisantes, reprendre le traitement a dose réduite ou avec
un seul des composants. Natrémie: Les examens doivent étre plus fréquents chez les sujets agés et les cirrhotiques. Taux de potassium: Hyperkaliémie: Contréle fréquent de la kaliémie si insuffisance rénale, dégradation de la fonction rénale,
age >70 ans, diabete, des événements intercurrents tels qu'une déshydratation, décompensation cardiaque aigué, acidose métabolique et l'utilisation concomitante de diurétiques épargneurs de potassium, de suppléments potassiques ou de
substituts du sel contenant du potassium ou la prise d'autres médicaments augmentant la kaliémie. Hypokaliémie: Risque chez les patients agés et/ou dénutris, les cirrhotiques avec edémes et ascites, les coronariens et les insuffisants
cardiaques et rénaux, les patients présentant un intervalle QT long: contrle de la kaliémie. Taux de calcium: Hypercalcémie: interrompre le traitement avant d'explorer la fonction parathyroidienne. Hypertension rénovasculaire: Si sténose de
lartere rénale, le traitement doit étre instauré a U'hopital, a dose faible et avec une surveillance de la fonction rénale et de la kaliémie. Toux séche. Athérosclérose: Débuter le traitement a faible dose chez les patients ayant une cardiopathie
ischémique ou une insuffisance circulatoire cérébrale. Crise hypertensive. Insuffisance cardiaque/ Insuffisance cardiaque sévére: Traiter avec précaution en cas d'insuffisance cardiague. Insuffisance cardiague sévére [classe IV]: initier le traitement
sous contrdle médical, a dose initiale réduite. Sténose de [aorte ou de la valve mitrale/cardiomyopathie hypertrophique: Utiliser avec précaution chez les patients présentant une obstruction de la voie d'éjection du ventricule gauche. Patients
diabétiques: En cas de diabéte insulino-dépendant, le traitement doit étre initié sous controle médical, & dose initiale réduite; contrdler a glycémie durant le premier mois et en présence d'une kaliémie basse. Patients de race noire: Incidence plus
élevée d'angio-cedeme, et vraisemblablement moins efficace sur la baisse de la pression artérielle. Intervention chirurgicale/Anesthésie: Arrét du traitement un jour avant Uintervention. Insuffisance hépatique: Légére a modérée: traiter avec
précaution. Les patients qui développent une jaunisse ou qui présentent une élévation marquée des enzymes hépatiques doivent arréter le traitement. Acide urique: Chez les patients hyperuricémiques, la tendance aux crises de goutte peut étre
augmentée. Sujet dgé: La fonction rénale et la kaliémie doivent étre évaluées avant le début du traitement. Laugmentation de la posologie doit étre réalisée avec précaution. INTERACTIONS*: Contre-indiqué: Aliskiren chez les patients
diabétiques ou insuffisants rénaux. Déconseillé: Lithium, Aliskiren chez les patients autres que les diabétiques ou insuffisants rénaux, traitement associant un IEC avec un ARA II, estramustine, médicaments épargneurs de potassium
[triamtéréne, amiloride,...), sels de potassium, dantroléne (perfusion], pamplemousse ou jus de pamplemousse. Précaution d’emploi: Bacloféne, anti-inflammatoires non-stéroidiens [dont acide acétylsalicylique & fortes doses), antidiabétiques
[insuline, hypoglycémiants oraux], diurétiques non-épargneurs de potassium, diurétiques épargneurs de potassium (eplérénone, spironolactone], médicaments induisant des torsades de pointes, amphotéricine B (voie 1], gluco et
minéralocorticoides (voie systémiquel, tétracosactide, laxatifs stimulants, digitaliques, inducteurs du CYP3A4, inhibiteurs du CYP3A4. A prendre en compte: Antidépresseurs imipraminiques [tricycliques), neuroteptiques‘ autres agents
antihypertenseurs et vasodilatateurs, tétracosactide, allopurinol, agents cytostatiques ou immunosuppresseurs, corticoides systémiques ou procainamide, anesthésiques, diurétiques (thiazidiques ou de L'ansel, gliptines (linagliptine,
saxagliptine, sitagliptine, vildagliptinel, sympathomimeétiques, or, metformine, produits de contraste iodés, sels de calcium, ciclosporine, atorvastatine, digoxine, warfarine ou ciclosporine, simvastatine. GROSSESSE ET ALLAITEMENT: Non
recommandé pendant le premier trimestre de la grossesse. Contre-indiqué pendant le deuxiéme et le troisiéme trimestre de la grossesse et pendant l'allajtement. FERTILITE®: Des modifications biochimiques réversibles au niveau de la téte du
spermatozoide ont été raportées chez certains patients traités par des inhibiteurs calciques. EFFETS SUR LAPTITUDE A CONDUIRE DES VEHICULES ET A UTILISER DES MACHINES*: Des réactions individuelles en relation avec une baisse de
la pression artérielle peuvent survenir chez certains patients. Laptitude & conduire des véhicules ou a utiliser des machines peut tre diminuée. La prudence est recommandée en particulier au début du traitement. EFFETS INDESIRABLES: Les
effets indésirables les plus fréguemment rapportés avec le perindopril, l'indapamide et 'amlodipine administrés séparément sont les suivants: étourdissements, céphalées, paresthésie, vertiges, somnolence, troubles visuels, acouphenes,
palpitations, flush, hypotension (et effets liés a I'hypotension], toux, dyspnée, troubles gastro-intestinaux (douleurs abdominales, constipation, diarrhées, dysgeusie, nausées, dyspepsie, vomissements), prurit, rash, rash maculopapuleux,
crampes musculaires, oedeme des chevilles, asthénie, oedeme et fatigue. Les effets indésirables suivants ont pu étre observés pendant le traitement avec le perindopril, l'indapamide ou l'amlodipine et classés selon les fréquences suivantes:
tres fréquent (>1/10); fréquent (>1/100 a <1/10); peu fréquent (>1/1.000 a <1/100); rare (>1/10.000 a <1/1.000]; trés rare (<1/10.000; fréquence indéterminée [ne pouvant étre estimée a partir des données disponibles). Affections hématologiques
et du systeme lymphatique: Eosinophilie: Perindopril, peu fréquent*. Agranulocytose: Perindopril, trés rare; Indapamide, trés rare. Anémie aplasique: Indapamide, trés rare. Pancytopénie: Perindopril, trés rare. Diminution de 'hémoglobine et de
["hématocrite: Perindopril, trés rare. Leucopénie: Perindopril, trés rare; Indapamide, trés rare; Amlodipine, trés rare. Neutropénie: Perindopril, tres rare. Anémie hémolytique: Perindopril, trés rare; Indapamide, trés rare. Thrombocytopénie:
Perindopril, trés rare; Indapamide, trés rare; Amlodipine, trés rare. Affections du systeme immunitaire: Réactions allergiques: Amlodipine, trés rare. Troubles du métabolisme et de la nutrition: Hypoglycémie: Perindopril, peu fréquent*.
Hyperkaliémie réversible a larrét du traitement: Perindopril, peu fréquent*. Hyponatrémie: Perindopril, peu fréquent*; Indapamide, fréquence indéterminée. Hyperglycémie: Amlodipine, trés rare. Hypercalcémie: Indapamide, trés rare. Déplétion
potassique avec hypokaliémie, particuliérement grave chez certaines populations a haut risque: Indapamide, fréquence indéterminée. Affections psychiatriques: Insomnie: Amlodipine, peu fréquent. Changement d"humeur [dont anxiété): Amlodipine,
peu fréquent. Troubles de ['humeur: Perindopril, peu fréquent. Dépression: Amlodipine, peu fréquent. Troubles du sommeil: Perindopril, peu fréquent. Confusion: Perindopril, trés rare; Amlodipine, rare. Affections du systéme nerveux:
Etourdissements: Perindopril, fréquent; Amlodipine, fréquent. Céphalées: Perindopril, fréquent; Indapamide, rare; Amlodipine, fréquent. Paresthésie: Perindopril, fréquent; Indapamide, rare; Amlodipine, peu fréquent. Vertiges: Perindopril,
fréquent; Indapamide, rare. Somnolence: Perindopril, peu fréquent*; Amlodipine, fréquent. Hypoesthésie: Amlodipine, peu fréquent. Dysqueusie: Perindopril, fréquent; Amlodipine, peu fréquent. Tremblements: Amlodipine, peu fréquent. Syncape:
Perindopril, peu fréquent®; Indapamide, fréquence indéterminée; Amlodipine, peu fréquent. Hypertonie: Amlodipine, trés rare. Neuropathie périphérique: Amlodipine, trés rare. Affections oculaires: Troubles visuels: Perindopril, fréquent;
Amlodipine, peu fréquent. Diplopie: Amlodipine, peu fréquent. Affections de Uoreille et du labyrinthe: Acouphénes: Perindopril, fréquent; Amlodipine, peu fréquent. Affections cardiaques: Palpitations: Perindopril, peu fréquent*; Amlodipine,
fréquent. Tachycardie: Perindopril, peu fréquent*. Angine de poitrine: Perindopril, trés rare. Arythmie (incluant bradycardie, tachycardie ventriculaire et fibrillation auriculaire): Perindopril, trés rare; Indapamide, trés rare; Amlodipine, trés rare.
Infarctus du myocarde, probablement secondaire & une hypotension excessive chez les patients & haut risque: Perindopril, trés rare; Amlodipine, trés rare. Torsades de pointes [potentiellement fatales): Indapamide, fréquence indéterminée. Affections
vasculaires: Flush: Amlodipine, fréquent. Hypotension [et effets liés & ['hypotension): Perindopril, fréquent; Indapamide, trés rare; Amlodipine, peu fréquent. Vascularite: Perindopril, peu fréquent*; Amlodipine, trés rare. Accident vasculaire cérébral,
potentiellement secondaire & une hypotension excessive chez les patients & haut risque: Perindopril, trés rare. Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales: Toux: Perindopril, fréquent; Amlodipine, trés rare. Dyspnée: Perindopril, fréquent;
Amlodipine, peu fréquent. Bronchospasme: Perindopril, peu fréquent. Rhinite: Perindopril, trés rare; Amlodipine, peu fréquent. Pneumonie a éosinophiles: Perindopril, trés rare. Affections gastro-intestinales: Douleurs abdominales: Perindopril,
fréquent; Amlodipine, fréquent. Constipation: Perindopril, fréquent; Indapamide, rare; Amlodipine, peu fréquent. Diarrhée: Perindopril, fréquent; Amlodipine, peu fréquent. Dyspepsie: Perindopril, fréquent; Amlodipine, peu fréquent. Nausées:
Perindopril, fréquent; Indapamide, rare; Amlodipine, fréquent. Vomissements: Perindopril, fréquent; Indapamide, peu fréquent; Amlodipine, peu fréquent. Bouche séche: Perindopril, peu fréquent; Indapamide, rare; Amlodipine, peu fréquent.
Troubles du transit intestinal: Amlodipine, peu fréquent. Hyperplasie gingivale: Amlodipine, trés rare. Pancréatite: Perindopril, trés rare; Indapamide, trés rare; Amlodipine, trés rare. Gastrite: Amlodipine, trés rare. Affections hépatobiliaires:
Hépatite: Perindopril, tres rare; Indapamide, fréquence indéterminée; Amlodipine, trés rare. Jaunisse: Amlodipine, trés rare. Anomalies de la fonction hépatique: Indapamide, trés rare. Possibilité de survenue d’encéphalopathie hépatique en cas
d'insuffisance hépatique: Indapamide, fréquence indéterminée. Affections de la peau et du tissu sous cutané: Prurit: Perindopril, fréquent; Amlodipine, peu fréquent. Rash: Perindopril, fréquent; Amlodipine, peu fréquent. Rash maculo-papuleux:
Indapamide, fréquent. Urticaire: Perindopril, peu fréquent; Indapamide, trés rare; Amlodipine, trés rare. Angio-cedéme: Perindopril, peu fréquent; Indapamide, trés rare; Amlodipine, trés rare. Réactions d'hypersensibilité principalement
dermatologiques chez des sujets prédisposés aux réactions allergiques et asthmatiques: Indapamide, peu fréquent. Alopécie: Amlodipine, peu fréquent. Purpura: Indapamide, peu fréquent; Amlodipine, peu fréquent. Décoloration de la peau: Amlodipine,
peu fréquent. Hyperhidrose: Perindopril, peu fréquent; Amlodipine, peu fréquent. Exanthéme: Amlodipine: peu fréquent. Réactions de photosensibilité: Perindopril, peu fréquent*; Indapamide, fréquence indéterminée; Amlodipine, tres rare.
Pemphigoide: Perindopril, peu fréquent*. Erythéme multiforme: Perindopril, trés rare; Amlodipine, trés rare. Syndrome de Stevens-Johnson: Indapamide, trés rare; Amlodipine, trés rare. Dermatite exfoliative: Amlodipine, trés rare. Nécrolyse
épidermique toxique: Indapamide, trés rare. (Edéme de Quincke: Amlodipine, trés rare. Possibilité d'une aggravation d'un lupus érythémateux disséminé aigu préexistant: Indapamide, fréquence indéterminée. Affections musculo-squelettiques et
systémiques: Crampes musculaires: Perindopril, fréquent; Amlodipine, peu fréquent. Oedéme des chevilles: Amlodipine, fréquent. Arthralgie: Perindopril, peu fréquent*; Amlodipine, peu fréquent. Myalgie: Perindopril, peu fréquent*; Amlodipine,
peu fréquent. Douleurs dorsales: Amlodipine, peu fréquent. Affections rénales et urinaires: Troubles de la miction, nycturie, augmentation de la fréquence urinaire: Amlodipine, peu fréquent. Insuffisance rénale aigiie: Perindopril, trés rare. Insuffisance
rénale: Perindopril, peu fréquent; Indapamide, trés rare. Affections des organes de reproduction et du sein: Dysfonction érectile: Perindopril, peu fréquent; Amlodipine, peu fréquent. Gynécomastie: Amlodipine, peu fréquent. Troubles généraux
et anomalies au site d'administration: Asthénie: Perindopril, fréquent; Amlodipine, peu fréquent. Fatigue: Indapamide, rare; Amlodipine, fréquent. CEdéme: Amlodipine, fréquent. Douleur thoracique: Perindopril, peu fréquent*; Amlodipine, peu
fréquent. Douleur : Amlodipine, peu fréquent. Malaise: Perindopril, peu fréquent*; Amlodipine, peu fréquent. (Edéme périphérique: Perindopril, peu fréquent*. Pyrexie: Perindopril, peu fréquent*. Investigations: Prise ou perte de poids: Amlodipine,
peu fréquent. Augmentation de ['urée sanguine: Perindopril, peu fréquent*. Augmentation de la créatininémie: Perindopril, peu fréquent*. Elévation de la bilirubine sérique: Perindopril, rare. Elévation des enzymes hépatiques: Perindopril, rare;
Indapamide, fréquence indéterminée; Amlodipine, trés rare. Allongement de U'intervalle QT & ['électrocardiogramme: Indapamide, fréquence indéterminée. Elévation de la glycémie: Indapamide, fréquence indéterminée. Elévation de ('uricémie:
Indapamide, fréquence indéterminée. Lésions, intoxications et complications liées aux procédures: Chutes: Perindopril, peu fréquent*. *<Fréquence estimée & partir des données des essais cliniques pour les effets indésirables rapportés aprés
la commercialisation [notifications spontanées). Déclaration des effets indésirables suspectés: La déclaration des effets indésirables suspectés apres autorisation du médicament est importante. Elle permet une surveillance continue du
rapport bénéfice/risque du médicament. Les professionnels de santé déclarent tout effet indésirable suspecté via le systéme national de déclaration: Belgique: Agence fédérale des médicaments et des produits de santé, Division Vigilance,
Eurostation I, Place Victor Horta 40/40,1060 Bruxelles, Belgique. Site internet: www.afmps.be, e-mail: adversedrugreactions(@fagg-afmps.be. Luxembourg: Direction de la Santé, Division de la Pharmacie et des Médicaments Villa Louvigny-Allée
Marconi, 2120 Luxembourg, Luxembourg. Site internet: http:www.ms.public.lu/fr/activites/pharmacie-medicament/index.htm(. SURDOSAGE¥. PROPRIETES PHARMACODYNAMIQUES*: Perindopril est un inhibiteur de l'enzyme de conversion (IEC)
de l'angiotensine | en angiotensine Il. Lindapamide est un dérivé sulfamidé a noyau indol, apparenté aux diurétiques thiazidiques sur le plan pharmacologique. Lamlodipine st un inhibiteur de Uinflux d'ions calcium du groupe de la d\hydropyr\dme
[inhibiteur des canaux lents ou antagomste des ions calcium) et de Uinflux transmembranaire des ions calcium dans le muscle cardiaque et les muscles lisses vasculaires. PRESENTATION*: Boites de 30, 90 comprimés de Triplixam
5mg/1.25mg/5mg, 5mg/1.25mg/10mg, 10mg/2.5mg/5mg et 10mg/2.5mg/10mg. TITULAIRE DE LAUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE: Servier Benelux S.A., Bd International 57, 1070 Bruxelles, Belgique. NUMERQS AMM: TRIPLIXAM
5ma/1,25mg /5mag: BE448657. TRIPLIXAM 5mg/1,25ma/10mg: BE448666. TRIPLIXAM 10mg/2,5mg/5mg: BE448675. TRIPLIXAM 10mg/2,5ma/10mg: BE448684. DELIVRANCE: Sur prescription médicale. DATE DE MISE A JOUR: 02/2014. *Pour
une information compléte, se référer au RCP.




» ACTUALITES DANS LA PRISE EN CHARGE
MULTIDISCIPLINAIRE DU GRELE COURT CHEZ
LENFANT
A. De Meurichy, F. Fusaro, V. Decrdes, D. Hermans

Louwvain Med. 2014; 133 (8): 559-565

Le développement de la chirurgie digestive auto-
logue reconstructrice, ou chirurgie de réhabilitation
intestinale, a modifié le pronostic des enfants dont Ia
fonction intestinale fait défaut, en particulier dans les
situations de gréle court. Actuellement, en potentiali-
sant les capacités d'adaptation du gréle que ce soit
par des technigues nutritionnelles ou de réhabilita-
tion chirurgicale, le pronostic de ces patients a chan-
gé. Gréce a une prise en charge multidisciplinaire
dans des centres specialises, ces patients peuvent
aujourd’hui bénéficier d'une bonne qualité de vie et
étre seviés d'une alimentation parentérale, et celay
compris dans des situations qui semblaient aupara-
vant sans espoair.

> LES INHIBITEURS DE PCSK9 : UNE
NOUVELLE STRATEGIE POUR ABAISSER LE
CHOLESTEROL LDL ET PREVENIR LES MALADIES
CARDIOVASCULAIRES
O.S. Descamps, G. De Backer, J.L Balligand,
A.J. Scheen, A. Persu, J. Ducobu, E.R. Riefzschel,
R.P. Radermecker, M. Langlois; on behalf of the
Belgian Society of Atherosclerosis

Louvain Med. 2014; 133 (8): 566-576

En 2003, a été découverte la proprotéine conver-
tase subtilisine/kexine de type 9 (PCSK9), une proteine
qui active la dégradation des récepteurs des LDL,
réduisant ainsi « constitutivement » la capacité du
foie G éliminer du sang le cholestérol LDL. Les muta-
tions « gain de fonction » de la PCSK9 constituent la
froisieme cause de I'hypercholestérolémie familiale
(apres les mutations du LDL récepteur et de I'apolipo-
protéine B). A l'inverse, les mutations « perte de fonc-
tion » de la PCSK9 sont associées & un taux tres bas de
cholestérol LDL. Par hypothese, donc, l'inhibition de
PCSK9 pourrait contribuer & réduire le taux de choles-
térol LDL. Actuellement, deux anticorps monoclonaux
dirigés contre la PCSK9 ('evolocumab de AMGEN et
I'alirocumab de SANOFI/REGENERON) ont déja éte
testés abondamment dans des études cliniques de
phases 1, 2 et 3. Leur administration sous-cutanée
mensuelle ou bimensuelle permet de réduire le taux
de cholestérol LDL plasmatique de 55 & 75%, avec
une bonne tolérance. Deux grandes études portant
sur plus de 20.000 patients examinent actuellement
le bénéfice de ces molécules en termes de préven-
fion des maladies cardiovasculaires. Linhibition sou-
tenue de la PCSK9 par des anticorps monoclonaux
sera fres probablement une nouvelle stratégie thé-
rapeutique pour aider les patients & atteindre leurs
taux cibles de cholestérol LDL et pour compenser les
limites d'utilisation des statines.

» LES ECHANGES PLASMATIQUES: REVUE DES
PRINCIPES, MODALITES ET INDICATIONS
C. Lambert, C. Hermans

Louvain Med. 2014; 133 (8): 577-586

Le terme « aphérese » vient du grec agaipeolo
qui signifie séparer, enlever ou retirer par la force.
Laphérése comprend une série de procédures dont
le principe commun est basé sur la séparation du
sang total en ses différents composants avec I'infen-
tion de retirer ou de modifier un de ses composants
avant de le restituer au patient. Cet article se pro-
pose de revoir les différentes procédures d'aphérese,
les considérations techniques et leurs indications en
pratique clinique. Laccent est mis sur les échanges
plasmatiques dont les principes, modalités et indica-
tions sont exposés.

> LE TRAITEMENT HORMONAL SUBSTITUTIF
DE LA MENOPAUSE EN 2014
A Lestrade, F. Guimot

Louvain Med. 2014; 133 (8): 587-5693

La prescription des traitements hormonaux de la
ménopause a baissé de maniere significative ces
dernieres années. lls permettent pourtant d'ameéliorer
la qualité de vie des femmes a cette période de leur
vie. En cas de ménopause précoce, il est fortement
indigué de substituer les femmes pour une protection
osseuse et cognitive. Les risques de ce type de fraite-
ment (maladies cardio-vasculaires, thrombo-embo-
lies, cancer du sein) doivent étre étudiés au cas par
cas. Moyennant une balance bénéfices-risques po-
sitive, le choix de certaines formes d'administration
et un bon timing de prescription, ils ne présentent
cependant que peu de risques.

Résumés
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» SURVEILLANCE MAMMAIRE DES PATIENTES
AYANT EU UNE IRRADIATION THORACIQUE
AVANT 30 ANS
L. Delle Vigne, M. Betliere, F. Duhoux

Louvain Med. 2014; 133 (8): 594-507

Les patientes ayant eu une iradiation thoracique
avant 30 ans sont & haut risque de présenter un can-
cer du sein & un age précoce. |l est recommandé
de leur proposer une surveillance parimagerie a par-
tir de 25 ans ou 8 ans apres leur radiothérapie.

> INTERET DU CATHETERISME VEINEUX
SELECTIF DES VEINES CERVICALES DANS LE
BILAN DE LOCALISATION DES ADENOMES
PARATHYROIDIENS : A PROPOS DE DEUX CAS
ET REVUE DE LA LITTERATURE
A. Lefebvre, L. Orioli, P Goffette, E. Coche,
F. Jamar, R, Lhommel, M. Mourad, D. Maiter

Louvain Med. 2014; 133 (8): 599-608

Lhyperparathyroidie primaire (HPP) est une patholo-
gie fréquente dont le premier traitement reste ac-
tuellement la chirurgie parathyroidienne. Le bilan de
localisation, réalisé lorsque le diagnostic et Iindica-
tion chirurgicale sont confirmés, s'‘avere parfois fres
complexe, notamment quand I'adénome est en po-
sition inhabituelle ou ectopique, ou encore en pré-
sence d'une maladie multiglandulaire. Les examens
classiques (échographie cervicale, scintigraphie de
soustraction, CT-scan et IRM cervico-médiastinaux)
ne permettent une localisation fiable que dans 90%
des cas environ. D’'autres examens non invasifs (scin-
tigraphie MIBI-SPECT combinée au CT, échographie
avec contfraste ou combinaison de la tomographie
a emission de positrons (TEP)-11C-méthionine ef d'un
CT) ont recemment été proposés pour tenter d'aug-
menfer la sensibiliteé de détection des adénomes
parathyroidiens. Toutefois, bien qu'invasif, le cathé-
térisme des veines cervicales avec dosages de la
parathormone (PTH) peut s'avérer triés utile chez les
patients avec HPP symptomatique ef/ou compli-
quée, chez lesquels les examens de localisation non
invasifs sont restés non concluants et qui doivent bé-
néficier d'une nouvelle intervention.

» LA MICROCOMPRESSION DU GANGLION DE
GASSER DANS LA NEVRALGIE DU TRIJUMEAU
C. Gilliard

Louwvain Med. 2014; 133 (8): 609-616

Apres constat de I'échec ou de l'intolérance au trai-
tement médical, la microcompression du ganglion
de Gasser constitue une technique percutanée de
choix, en particulier pour les patients &gés, en mau-
vais état général et/ou non collaborants, les mala-
dies démyelinisantes, les névralgies bilatérales et de
la premiere branche, les récidives. Les résultats de
70% de rémission a 10 ans sont similaires aux autres
techniques, avec tres peu de complications. Il s‘agit
d'une option incontoumable dans I'arsenal théra-
peutique  proposer au patient gue nous avons réa-
lisé dans plus de 200 cas en 25 ans.

» ENTEROPATHIE POSSIBLEMENT SECONDAIRE A
LA PRISE D'OLMESARTAN
A. Mosseray, E. Laterre, J.-C. Coche

Louwvain Med. 2014; 133 (8): 617-621

Une patiente se présente pour diarhées séveres per-
durant depuis un mois sans étiologie évidente. Apres
exclusion des causes classiques et prise en compte
de la littérature, un lien avec la prise d'olmesartan
est alors envisageé. Lhistologie des biopsies gastro-in-
testinales révele une infiltration lymphocytaire T sur
une grande partie de la mugueuse sans atrophie
vilositaire duodénale. La symptomatologie clinique
s'avere totalement réversible a I'amét du médica-
ment et la sérologie pour la maladie coeliaque est
negative.

Ce cas illustre le risque d'entéropathie associée a
la prise d’olmesartan. Il rappelle également Iimpor-
tance de penser aux effets indésirables d‘origine
médicamenteux face & une situation clinique inex-
pliquée.
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LA RENTREE 2014 : POUR UNE NOUVELLE ANNEE
ACADEMIQUE AVEC LE LOUVAIN MEDICAL

C. Hermans

En ce début d'année académique 2014-2015, au
tire de Rédacteur en Chef, je me permets d'expri-
mer plusieurs souhaits.

Que notre revue continue & étre pour tous les lec-
teurs, quiils soient étudiants, assistants, médecins
généralistes ou spécialistes, une source d'information
utile, pertinente, de qualité, traitant de thématiques
medicales, chirurgicales tout en s‘ouvrant & des su-
jefs plus généraux, y compris societaux.

Que la revue soit pour foutes celles et ceux qui y
soumettent leur publication un outil de qualité pour
partager leur expertise et y donner la visibilite qu'elle
mérite. Pour les plus jeunes auteurs qui souhaitent dé-
velopper leur talent et y forger la grande satisfaction
de I'écriture et de la rédaction, le Louvain Médical
offre & travers son ouverture, ses nombreux experts et
leurs suggestions avisées une opportunité de premier
plan.

Que la revue soit pour les Cliniques universitaires
Saint-Luc, I'ensemble du Réseau Santé Louvain et du
Secteur des Sciences de la Santé de 'UCL, un outil de
communication et de visibilité performant, témoin du
dynamisme et du souci constant de progres de toute
une communauté,

Que la revue cultive 'ouverture et la diversite, par ses
articles, ses auteurs et ses lecteurs, d'horizons mul-
tiples, issus du vaste monde médical francophone,
belge, européen et global, de pays développés ou
emergents.

Que les lecteurs & travers leurs abonnements et [in-
dustrie pharmaceutique par son partenariat conti-
nuent & apporter confiance et soutien & la revue dont
I'équilibre financier est indispensable & sa pérennite.

Que notre revue puisse bénéficier des progres des
nouvelles fechnologies de l'information & travers un
site web revisité et le développement d'autres appli-
cations permettant un acces en ligne convivial et
facile.

Que la vraie valeur du Louvain Médical soit reconnue
par les instances internationales qui jugent de la qua-
lité¢ des revues scientifiques et leur accordent le label
de qualité sous forme de facteur d'impact.

Méme si ces souhaits sont nombreux et ambitieux,
tous sont réalisables moyennant la confiance et la
mobilisation de tous les partenaires du Louvain Médi-
cal.

Pr. Cédric HERMANS
Rédacteur en Chef

EDITORIAL

Louvain Med. 2014; 133 (8): 557
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v Ce médicament fait Iobjet d'une surveillance supplémentaire qui permettra I'identification rapide de nou-
velles informations relatives a la sécurité. Les professionnels de la santé déclarent tout effet indésirable suspecté.
Vojr rubrique «Effets indésirables» pour les modalités de déclaration des effets indésirables. DENOMINATION DU
MEDICAMENT Trajenta 5 mg comprimés pelliculés COMPOSITION QUALITATIVE ET QUANTITATIVE Chaque
comprimé contient 5 mg de linagliptine. FORME PHARMACEUTIQUE Compnme pelliculé (comprimé). Comprimé
pelliculé rouge clair, rond, de 8 mm de diametre, portant le code « D5 » gravé sur une face et le logo de Boehringer
Ingelheim sur I'autre. INDICATIONS THERAPEUTIQUES Trajenta est indiqué dans le traitement du diabéte de
type 2 pour améliorer le contrle glycémique chez les adultes: En monothérapie ¢ chez les patients insuffisamment
contrélés par le régime alimentaire et la pratique d’'une activité physique seuls et pour lesquels la metformine n'est
pas tolérée ou est contre-indiquée en raison d'une insuffisance rénale. En association * a la metformine lorsque la
metformine seule, associée a un régime alimentaire et a la pratique d’'une activité physique, ne permet pas d’ob-
tenir un controle glycémique adéquat. « a un sulfamide hypoglycémiant et a la metformine, lorsqu'une bithérapie
par ces médicaments, associée & un régime alimentaire et a la pratique d'une activité physique, ne permet pas
d'obtenir un contrdle glycémique adéquat. « & l'insuline, avec ou sans metformine, lorsque ce traitement seul, as-
socié a un régime alimentaire et a la pratique d'une activité physique, ne permet pas d'obtenir un contréle glycé-
mique adéquat. POSOLOGIE
ET MODE D’ADMINISTRA-
TION Posologie La posologie
de la linagliptine est de 5 mg
une fois par jour. Lorsque la li-
nagliptine est associée a la
metformine, la posologie de la
metformine doit étre mainte-
nue et la linagliptine adminis-
trée de fagon concomitante.
Lorsque la linagliptine est as-
sociée a un sulfamide hypog-
lycémiant ou a l'insuline, une
réduction de la posologie du
sulfamide hypoglycémiant ou
de l'insuline peut étre envisa-
gée pour diminuer le risque
d’hypoglycémie. Populations
particulieres Patients insuffi-
sants rénaux Chez les pa-
tients insuffisants rénaux, au-
cune adaptation posologique
de Trajenta n'est nécessaire.
Patients insuffisants hépa-
tiques Les études pharmaco-
cinétiques suggérent qu'au-
cune adaptation posologique
n'est nécessaire chez les pa-
tients présentant une insuffi-
sance hépatique, mais aucune
expérience clinique n'est dis-
ponible dans cette population
de patients. Sujets agés Au-
cune adaptation posologique
n'est nécessaire en fonction
de I'age. Cependant, I'expé-
rience clinique chez les pa-
tients agés de plus de 80 ans
est limitée et la prudence est
requise lorsque I'on traite cette
population. Population pédia-
trique La tolérance et I'efficaci-
té de la linagliptine chez I'en-
fant et I'adolescent n'ont pas
encore été établies. Aucune
donnée n'est disponible. Mode
d'administration Trajenta peut
étre pris au cours ou en de-
hors des repas a n'importe
quel moment de la journée. Si
le patient oublie de prendre
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TIONS Hypersensibilit¢ a la
substance active ou & I'un des
excipients mentionnés a la ru-
brique 6.1 (« Liste des exci-
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ACTUALITES DANS LA PRISE EN CHARGE
MULTIDISCIPLINAIRE DU GRELE COURT CHEZ LENFANT

A. de Meurichy ¢, F. Fusaro P<, V. Decrdes ¢, D. Hermans @

Le développement de la chirurgie digestive auto-
logue reconstructrice, ou chirurgie de réhabilita-
tion intestinale, a modifié le pronostic des enfants
dont la fonction intestinale fait défaut, en parti-
culier dans les situations de gréle court. Actuel-
lement, en potentialisant les capacités d’adap-
tation du gréle que ce soit par des techniques
nutritionnelles ou de réhabilitation chirurgicale,
le pronostic de ces patients a changé. Grace a
une prise en charge multidisciplinaire dans des
centres spécialisés, ces patients peuvent au-
jourd’hui bénéficier d’une bonne qualité de vie
et étre sevrés d’une alimentation parentérale,
et cela y compris dans des situations qui sem-
blaient auparavant sans espoir.

INTRODUCTION

Le syndrome du gréle court (SGC) résulte d'une
perte de longueur de lintestin gréle genéralement
secondaire & une résection étendue. La majorité
des situations se rencontre des la période néonatale.
Lincidence moyenne du SGC est estimée ¢ 24.5/100
000 naissances (1). Elle est plus élevée chez les pré-
maturés et les dysmatures (1,2). En cas de préma-
turité (inférieure a 37 semaines de gestation), elle
afteint 353/100 000 naissances alors qu'elle est de
3.5/100 000 chez les nouveau-nes a terme (1). La
plupart des SGC sont liés & une malformation congé-
nitale (afrésie, gastroschisis ou laparoschisis, agan-
glionnose etendue, volvulus sur malrotation ...) ou &
des anomalies acquises (entérocolite nécrosante, is-
chémie du gréle, tumeurs). Chez I'enfant plus grand,
le GC acquis est plus rare.

Apres une résection intestinale étendue, la capacité
d'absorption du gréle est insuffisante pour assurer les
fonctions de nutrition et d'équilibre hydro-électroly-
tigue nécessaires A couvrir les besoins nutritionnels
de lindividu et sa croissance. Si la nutrition paren-
térale constitue la pierre angulaire du tfraitement de
départ du SGC, la prise en charge doit d'emblée
étre multidisciplinaire. Elle inclura des gestes chirur-
gicaux adaptés, si ceux-ci sont indiqués, une prise

en charge médicale et nutritionnelle complete et un
soutien psycho-socio-familial.

Auparavant, une longueur de gréle résiduel < 35
cm, 'absence de la valvule leo-caecale et du colon
rendaient 'adaptabilite du gréle et I'autonomisation
digestive du patient impossibles (3). Le patient etait
orienté dans une filiere de prise en charge de la nutri-
tion parentérale a domicile avec & terme un projet
de transplantation intestinale. Pour les autres situa-
tions, une nutrition parentérale & domicile permettait
de soutenir la croissance de I'enfant, pendant des
années, dans l'attente d'une possible autonomisa-
tion digestive.

Chez I'enfant, les capacités d'adaptabilité du gréle
sont grandes. La croissance naturelle du gréle est
rapide. Il peut grandir de 150 % entre la 30eme et
la 40éme semaine de gestation et doubler de lon-
gueur pendant les 12 & 18 premiers mois de vie (4).
Suite & une résection étendue, le gréle développe
des capacités supplémentaires d’‘adaptation : hy-
perplasie de la mugueuse augmentant la surface
d'absorption, allongement des villosités, approfon-
dissement des cryptes et dilatation de la lumiere
intestinale (5). Ces modifications s'opérent surtout
pendant les deux premiéres années de vie. Pour les
raisons exposées, un jeune &ge (nouveau-né ou pré-
maturé) au moment de la resection est associe &
un meilleur pronostic (6,7). La présence de la valve
léo-caecale, jouant un rdle de frein avant le colon
et limitant I'acces des bactéries coliques dans l'iléon,
est considérée comme un facteur de bon pronos-
tic, car elle est souvent aussi le témoin de la pre-
sence de liléon terminal (5). Liléon terminal a un role
unigue dans I'absorption de la vitamine B12 et dans
la réabsorption des sels biliaires. En cas de résection
gréle étendue, la malabsorption des acides gras G
longues chaines, dont les vitamines liposolubles, est
majorée par la fuite des sels biliaires. Lintégrité fonc-
tionnelle de l'intestin résiduel et le rétablissement de
la continuité intestinale entre deux segments intesti-
naux, dont le célon, sont également des facteurs de
on pronostic (2,8).

MOTS-CLES » Syndrome de gréle court, réhabilitation intestinale, enfant, prise en charge
multidisciplinaire, nutrition parentérale a domicile, chirurgie digestive autologue
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Actuellement, en potentialisant les capacités
d'adaptation du gréle, que ce soit par des tech-
niques nufritionnelles ou de réhabilitation chirurgi-
cale, le pronostic de ces patients a changé (2,3,5,9).
Une autonomisation digestive peut désormais éfre
espérée et doit des lors éfre envisagée dans tous
les cas. Afin de favoriser une prise en charge opti-
male de situations parfois tres difficiles, un groupe
multicentrique de discussion médico-chirurgicale a
vu le jour en Belgique (* référence : GRIP groupe de
réhabilitation intestinale pédiatrique). Il regroupe des
pédiatres, néonatologues, chirurgiens pédiatriques,
infirmiéres ressource en nutrition artificielle, pharma-
ciens hospitaliers, issus d'hopitaux académiques ou
non. Ce groupe est un lieu de mise en commun et
de discussion de cas pediatriques d'insuffisance in-
testinale afin de proposer pour le patient la meilleure
altemative thérapeutique possible.

LA PRISE EN CHARGE MULTIDISCIPLINAIRE
DU GRELE COURT

Au troisieme millénaire, il est établi qu'un enfant
porteur d'un gréle court doit étre pris en charge le
plus rapidement possible par une équipe mMultidis-
ciplinaire ayant I'expertise en nutrition parentérale a
domicile (NPAD) et dans le management chirurgical
de l'insuffisance intestinale (Il). Cette prise en charge
s'étalera sur plusieurs mois, voire des années. Elle
comprendra d'emblée la prévention des complico-
tions liées & l'insuffisance infestinale et & la nutrition
parentérale via un cathéter au long cours.

Léquipe multidisciplinaire comprend le pédiatre
expert en nutition artificielle, le gastroentérologue
pédiatre, le chirurgien pédiatrique, I'anesthésiste, I'in-
firmiere de référence en nutrition artificielle, I'équipe
hospitaliere pédiatrique ayant I'expertise de la pra-
tique de la nutrition parentérale (ENS), le pharmacien
hospitalier et les autres paramédicaux (assistant so-
cial, kinésithérapeute, logopede, ...)

LA NUTRITION PARENTERALE AU LONG
COURS

Indispensable étant donné linsuffisance intestinale
initiale qui résulte de la perte de gréle, la nutrition
parentérale veille & couvrir les besoins spécifiques de
I'enfant en maintenant une homéostasie adéquate
et en permettant sa croissance harmonieuse. Utilisee
depuis les années 1970 chez I'enfant, elle a permis
la survie de patients qui étaient condamnés a une
issue fatale. Afin d'éviter de longues hospitalisations,
la technigque de la nutrition parentérale a été adap-
tée au domicile afin de permettre aux petits patients
de mener une vie la plus proche possible de celle
des autres enfants, Cependant, morbidité et morta-
lité ont longtemps efe associées a la nutrition paren-

térale prolongée : sepsis repétés sur cathéter, perte
des acces veineux, hépatopathie lice a la nutrition
parentérale avec cholestase, fiorose voire cirhose
hépatique, déminéralisation osseuse au long cours
(2,5.,6).

Actuellement, la gestion de la nutrition parentérale
dans une équipe spécialisée permet d'éviter la plu-
part de ces écueils.

La nutriion parentérale se doit d'étre complete,
apportant tous les macro- et micronutiments néces-
saiires & I'organisme, mais elle doit aussi corespondre
aux besoins de I'enfant en évitant de sous-alimenter
mais surtout de suralimenter le patient. La quantité
de glucose sera adaptée a I'age en veillant a ne
pas dépasser les capacités d'oxydation, au risque
de provoquer une stéatose. Les apports lipidigques
seront surveilés et limités  (2,10,11). Un exces de
lipides peut en effet induire une maodification de flui-
dité des membranes hépatocytaires et engendrer
une cholestase via une surcharge des cellules de
Kupffer, qui ne pourront des lors plus assurer leur rdle
d'épuration des endotoxines (12). Une surcharge en
lipides du systeme réticulo-endothélial se traduira soit
par une cholestase soit par un syndrome de toxicité
des lipides, caractérisé par une activation macro-
phagique dans la moelle osseuse, responsable de
froubles hématologiques dont une thrombopénie,
une leucopénie, une anémie ou parfois une aplo-
sie médullaire (13). Les nouvelles emulsions lipidiques
sont certainement supérieures A I'émulsion historique
de référence (provenant a 100% d'huile de soja),
mais les études manguent pour montrer la supériorité
de I'une ou de l'autre. Parmi les émulsions lipidiques
utilisées en Europe, I'émulsion contenant 30% d’huile
de soja (riche en w-6), 30% d'huile de noix de coco
(iche en MCT), 25% d'huile d'olive (riche en acides
gras mono-insaturés) et de 16% dhuile de poisson
(iche en w-3) @ montré une bonne tolérance clinique
et permet de faire diminuer le taux de bilirubine (8).
Une autre émulsion lipidique contenant 80% d’huile
d'olive et 20% d'huile de soja a aussi montré une
bonne tolérance clinique et un effet bénéfique sur
le foie (14). Les acides aminés présents dans les so-
lutions parentérales seront adaptés a I'enfant et au
prématuré, comprenant des acides aminés essen-
tiels mais aussi semi-essentiels car non produits par le
foie immature (13).

Afin de limiter les effets potentiellement déléteres sur
le foie, les apports parentéraux quotidiens seront ad-
ministrés sur moins de 24h, de fagon cyclique. Cette
cyclisation permettra de réduire I'hyperinsulinisme
induit par un apport continu de glucose, laccumula-
tion de graisse et le risque d'afteinte hépatique (13).



LA PREVENTION DES COMPLICATIONS

La prévention de complications secondaires a une
nutrition parentérale prolongée, a l'usage d'un ca-
théter veineux central (CVC) funnelisé (habituellement
de type Brovioc®), voire a la situation de gréle court
en elle-méme, passe par I'application d'un proto-
cole de soins extrémement rigoureux. Ce protocole
est enseigné au personnel soignant, aux parents des
enfants nécessitant la nutrition parentérale et aussi
aux équipes infimieres & domicile. L'encadrement
est réalisé par I'équipe specialisée en nutrition. Cette
formation s'arficule autour de tous les soins du cathé-
ter (branchement, débranchement, changement
de connecteur, pansement), mais aussi autour de
la prise en charge des différentes complications qui
pourraient survenir a domicile. Léquipe est joignable
24h/24, 7j/7, ofin d‘apporter une réponse aux parents
confrontés a des difficultés & domicile.

Le premier risque encouru dans un SGC est l'infec-
tion. La voie d'accés veineuse constitue une porte
d'entrée importante et elle est associée a un risque
d'infection de la circulation sanguine multiplié par 7
(5). Il est possible de réduire ce risque, par I'applica-
tion d'un protocole strict avec une éducation rigou-
reuse des parents et des soignants & domicile.

Il est impératif de prévenir tout risque infectieux, que
ce soit via le cathéter ou au départ d'un foyer di-
gestif. Les infections bactériennes et en particulier
les infections repétées ont été associées a un risque
accru de développer une hépatopathie dans l'insuf-
fisance intestinale (15). Lage de la premiere infec-
tion, endéans les deux premiers mois de vie, a aussi
été incriminé dans le développement de la fibrose
hépatique, probablement lige & un effet cumulé de
plusieurs facteurs dont un état inflammatoire sur un
foie immature (16).

La gestion de I'accés veineux est primordiale dans
la prise en charge de ces patients. Il s'agit de leur
« ligne de vie », seule maniére d'atteindre les besoins
caloriques nécessaires & la croissance de I'enfant,
La préservation du capital veineux du patient est
donc essentielle pour que le patient puisse &tre nourri
et supplémenté en eau et en électrolytes. Le type
de cathéter utilisé vise une durée de vie pouvant
atteindre plusieurs années et doit limiter le risque de
thrombose vasculaire (11, 13).

LA NUTRITION ORALE ET ENTERALE

Alors qu'au départ, le repos digestif est incontour-
nable, celui-ci ne peut pas se prolonger. Il induit une
atrophie villositaire au niveau de la mugqueuse gréle,
une production de cytokines pro-inflammatoires dans
le sérum des patients et est associé & un risque accru
d'infections et de cholestase. Une nutrition orale et/

ou entérale est envisagée dées que la fonction du sys-
teme digestif le permet. La nutrition porto-hépatique
a un effet hépatoprotecteur et une nutrition entérale
méme minime (au départ 4% des besoins caloriques
du patient) stimule I'adaptation digestive (5,8,11,13).

D'une part, I'alimentation orale préserve les fonctions
de succion et de déglutition, les sensations de faim
et de satieteé, I'intérét et le plaisir envers la nouriture,
essentiels en début de vie et critiques dans le déve-
loppement des compétences alimentaires de I'en-
fant (8,13). D'autre part, elle stimule les sécrétions di-
gestives dont certaines entérohormones essentielles
a I'adaptation intestinale par des effets trophiques
lies & plusieurs facteurs de croissance (EGF, GLP-2...)

(11).

Quand les capacités de I'enfant ne lui permettent
gue peu ou pas d'alimentation orale, la nutrition en-
térale est envisagée soit par sonde naso-gastrique,
Soif par gastrostomie.

En fonction de la tolérance et de I'acceptation du
patient, I'alimentation combinera la voie orale, enté-
rale et parentérale en paralléle. Sur le plan pratique,
I'administration peut se faire par bolus ou en continu,
par voie orale le jour et par voie parentérale et en-
térale en continu la nuit. Un tel schéma, proche de
la situation physiologique, permet de conserver les
compétences alimentaires, d'assurer la croissance
et de favoriser I'adaptation intestinale (13).

Que ce soit dans le cadre d'une alimentation orale
ou entérale, I'utilisation de lait matemel est associée
G une durée diminuée de la nutrition parentérale
(3,5). Le lait matemel favorise le développement du
systeme immunitaire du nouveau-né et contient de
la glutamine et des facteurs de croissance qui favo-
risent I'adaptation intestinale (3,8,11).

Dans les bénéfices attendus d'une infusion entérale
lente et continue sur un nycthémere par exemple,
on retient un bilan azoté plus favorable probable-
ment lié¢ & une saturation plus uniforme et des lors
une fonction maximalisée des récepteurs de la mu-
queuse intestinale résiduelle (5,13).

PREVENIR OU TRAITER LES SITUATIONS DE
STASE DIGESTIVE

Toutes les situations de gréle court avec anses gréles
dilatees sont associées a une stagnation intestinale,
favorisant un syndrome de pullulation bactérienne
avec risque de septicémie sur franslocation bacté-
rienne. Cette dilatation peut étre une conséguence
de I'adapfation intestinale. En cas d'absence de
valve iléo-caecale, les bactéries peuvent aisement
coloniser l'intestin gréle. Cet environnement est alors
idéal pour la pullulation bactérienne. Les premiers
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signes sont une anorexie, des crampes abdominales
ou des vomissements (2,5). Ces signes ne sont gené-
ralement pas présents chez le petit nourtisson chez
qui le sepsis en sera malheureusement la premiére
expression. La pullulation bactérienne peut potenti-
aliser des phénomenes de malabsorption, en aug-
mentant la déconjugaison des acides biliaires. La
production d'entérotoxines hépatotoxiques par ces
bactéries constitue un facteur de risque d'hépa-
topathie. Il en est de méme de la cholestase pour
laquelle la stagnation intestinale est un facteur favo-
risant majeur (13).

LA CHIRURGIE RECONSTRUCTRICE DE
REHABILITATION INTESTINALE

Avant tout, la prise en charge chirurgicale du SGC
doit éfre la plus conservatrice possible. Dans les cas
diléostomie ou jéjunostomie avec colon résiduel,
une remise en continuité sera proposée dés que pos-
sible afin d‘améliorer la résorption hydrique et élec-
trolytique. La remise en continuité diminue le risque
d'afteinte hépatique (3).

Une autre priorité dans la prise en charge primaire du
SGC consiste a lever précocement toute obstruction,
afin de réduire le risque de pullulation et de translo-
cation bactérienne (6).

En cas de dilatation intestinale, il devient possible
d'effectuer une chirurgie intestinale de reconstruction
afin d'empécher des phénomenes de stase et les
risques de pullulation microbienne et d’hépatopa-
thie. Ce type de chirurgie va non seulement allonger
Iinfestin résiduel, mais va en méme temps réduire
le diameétre de cette partie de l'intestin, auparavant
non fonctionnelle et dysmatile. Le transit, le temps
de contact et I'absorption des nutriments sont alors
améliorés. Actuellement, deux techniques d'allonge-
ment chirurgical se partagent cette indication:

- I'allongement longitudinal avec remodelage intes-
final (LILT) (17) consiste a diviser longitudinalement
lintestin dilaté en deux segments de diametre
identique. Une anastomose termino-terminale est
ensuite effectuée, doublant la longueur du seg-
ment inifial. Les lumieres des 2 segments sont ainsi
réduites et retrouvent une meilleure matilité. Grace
a l'anastomose termino-terminale,  I'orientation
physiologique des fibres musculaires est préservee,
ce qui favorise des contractions péristaltiques effi-
caces. Techniguement difficile en raison du risque
dischémie, cette technique nécessite une dilata-
tion digestive uniforme sur une certaine longueur
de départ (minimum 20 cm) (8,18) ;

- Lentéroplastie transverse (STEP) (19), présente
moins de risque ischémique, nécessite une dilata-
tion d‘au moins 4cm de diameétre, sur un segment
intestinal qui peut étre plus court (6). Un agrafage

transversal alterné du segment dilaté, sur environ
2cm de diametre permet de doubler la longueur
initicle et de réduire la lumiere intestinale en for-
mant un conduit en accordéon dans le sens péris-
taltique physiologique.

Ces deux techniques peuvent parfois étre combi-
nées chez un méme patient. Le taux de survie ob-
servé est de plus de 85%. Une amélioration clinique
significative est observée chez 80 a 85% des pa-
fients, avec un taux de sevrage de la NP de plus de
50% (6). Une chirurgie de reconstruction infestinale
devrait étre envisagée chez tout patient dépendant
d'une alimentation parentérale chronique en cas de
dilatation intestinale, quelgque soit la longueur intesti-
nale résiduelle (8). Le moment pour réaliser ce type
d'infervention doit étre estime de fagon individuelle.
Les premiéres indications visaient surtout & améliorer
la qualité de vie de patients dépendant de longue
date de la nutrition parentérale. Récemment, les
chirurgies d'allongement ont été proposees chez des
nourrissons, y compris prématurés, dont la longueur
résiduelle de gréle pouvait compromettre une adap-
tation & long terme, et ont pemis un sevrage de la
nutrition parentérale en des femps record. Elles pour-
raient méme étre proposées précocement chez les
nourrissons car ils sont les plus & risque de développer
des complications liées a linsuffisance intestinale et
a la nutrition parentérale (6).

Dans les cas de gréle court non dilaté, une obstruc-
tion contrélée par un bouton de gastrostomie inséré
dans une jéjunostomie a déja été utilisée avec suc-
cés afin d'induire une dilatation artificielle qui permet-
fra un allongement ultérieur du segment dilaté (6).

LES MOYENS PHARMACOLOGIQUES

Plus de 50% des patients avec un SGC présenteront
une stase responsable de pullulation bactérienne,
ce qui va compromettre |'adaptation infestinale
(2,5). Cette situation pourait étre traitée par antibio-
thérapie & large spectre, visant les anaérobes et les
bactéries Gram négatives (5), mais étant donné la
récidive fréquente de ces épisodes, le fraitement
antibiotique n'est pas recommmandable et induit a
la longue des résistances microbiennes. Lindica-
tion chirurgicale sera alors posée afin de réduire la
lumiére du segment dilaté, responsable de la pullu-
lation bactérienne (2).

Dans les situations de pertes hydriques et électroly-
tiques majeures, le lopéramide sera abondamment
utilisé afin de réduire la vitesse de transit et de dimi-
nuer les pertes et le risque de déshydratation. Les
apports entéraux sont parfois limités s'ils induisent des
lésions périanales séveres, un inconfort abdominal
(nausées, vomissements, douleurs, diarhées) ou une
distension intestinale avec risque infectieux (8,13).



Lhypergasttinémie du SGC se révélant par des vo-
missements matinaux récurrents est traitée efficace-
ment par des hautes doses d'inhibiteurs de la pompe
a protons (5,20).

L'absence de la derniere anse iléale peut étre asso-
ciée G des carences en vitamines B12 et vitamines
liposolubles. Habituellement, les apports vitaminiques
présents dans les poches de nutrition parentérale suf-
fisent tant que le patient regoit quotidiennement les
perfusions. Par contre, lors du sevrage de la NP, des
déficits peuvent apparaitre et seront supplémentés
en fonction des besoins. Les vifamines liposolubles
A, D, E ou K seront généralement administrees en
inframusculaire. Pour la vitamine B12, antérieurement
aussi administrée par injection IM, il a été montré
une excellente efficacité de I'absorption sublinguale
dans un cas de SGC chez I'enfant (21).

Des fibres alimentaires solubles, comme la pectine
ou la gomme de guar, peuvent étre utilisées pour
ralentir le fransit et favoriser I'absorption. Elles consti-
tuent un apport en butyrate, ce qui va réguler la pro-
lifération des colonocytes et améliorer la résorption
d'eau et de sodium (22).

Lutilisation des probiotiques fait encore débat &
I'heure actuelle en cas de SGC. Ladministration de
Saccharomyces boulardii durant T mois (250mg 3x/j)
dans une population pédiatrique a pemis de favo-
riser 'adaptation intestinale, de diminuer les symp-
tdbmes cliniques liés au SGC ainsi que d'améliorer
les tests respiratoires, temoins de la pullulation bac-
térienne (13,23). Lutilisation de probiotiques a visee
préventive permet de réduire le risque d'entérocolite
nécrosante chez les prématurés (23). Cependant,
des cas de fongémies a S. boulardii ont été rappor-
tés chez des patients porteurs d'un CVC. Des cas
de bactériémies a Lactobacillus ont également été
décrits (23). Pour ces raisons, les probiotiques ne sont
pas recommandés et le cas échéant, devraient étre
utilisés avec précaution.

Le teduglutide, analogue du GLP-2, a été festé chez
I'adulte avec des résultats intéressants sur I'amé-
lioration des capacités d'absorption digestive des
patients dépendants d'une nutrition parentérale
prolongee. (24,25) Cependant, les données sont &
I'heure actuelle encore insuffisantes pour conclure &
une réelle efficacité (11 sevrages sur 176 patients),
d'autant que le prix du traitement est prohibitif,

TRANSPLANTATION

La tfransplantation intestinale ne devrait éfre envisa-
gée gu'en cas d'insuffisance intestinale  iréversible
associee a des complications telles qu’'un mangue
d'acces veineux ou une cirhose ferminale (13). I
n'‘est alors plus possible d'alimenter le patient méme

par des moyens artificiels (2,8). La fransplantation est
associée d une immunosuppression & long terme et
a tout un ensemble de comorbidités. Récemment,
I'université de Pittsburgh a rapporté une survie & 5 ans
aprés transplantation du foie et de I'intestin gréle de
81% avec une survie de la greffe de 76%. En cas de
transplantation isolée du gréle, la survie & 5 ans n'est
gue de 56%, avec une survie de la greffe & 3 ans de
73% (26).

CONCLUSIONS

Le but de la prise en charge du SGC est de maintenir
une croissance optimale de I'enfant et de son déve-
loppement en espérant un sevrage de la nutrition pa-
rentérale au long cours. Ce sevrage ne sera jamais
poussé au détiment de ce bon développement,
mais toutes les techniques médicales et chirurgicales
seront discutées et mises en ceuvre pour potentialiser
de la meilleure fagon qui soif 'adaptabilité du gréle.
Les capacités d'adaptation sont plus grandes chez
le jeune enfant, mais gréce aux techniques récentes
de réhabilitation intestinale, le pronostic du SGC est
grandement améliore méme chez les plus grands,
chez qui des espoirs de sevrage sont permis sans
recourir & une transplantation intestinale.

Pour la spécificité de la prise en charge, sa com-
plexite et son aspect multidisciplinaire, les enfants
atteints de SGC doivent étre référés dans une équipe
ayant une expertise de la NPAD et du management
chirurgical de I'll. Cette prise en charge comprend
d'emblée la prévention de toutes les complications
possibles liées au SGC et & la nutrition via un CVC
au long cours. Méme si la nutrition parentérale reste
la pierre angulaire du fraitement du SGC, d'autres
approches complémentaires ne peuvent étre né-
gligées. Une nufrifion orale et enterale devront éfre
mises en place dés que possible. Une chirurgie re-
constructrice de réhabilitation intestinale sera envi-
sagée si I'autonomisation digestive G long terme est
menacée. La transplantation intestinale n'est envisa-
gée qu’en cas d'échec menant a une insuffisance
intestinale terminale associée a des complications.
Grace a cette approche multidisciplinaire, le taux de
survie escompté est de 90 & 95% chez ces patients.

RECOMMANDATIONS PRATIQUES

La prise en charge optimale du SGC se doit d'étre
multidisciplinaire. Une autonomisation digestive peut
toujours étre espérée et sera favorisée par une NPAD
adaptée, une nutrition orale et/ou entérale précoce
et une prise en charge chirurgicale précoce, si
nécessaire.
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SUMMARY
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NEWS IN THE MULTIDISCIPLINARY MANAGEMENT OF SHORT BOWEL SYNDROME IN CHILDREN

The development of autologous gastrointestinal reconstructive surgery, or intestinal surgery
rehabilitation, has markedly changed the prognosis of children with poor intestinal function,
especially in short bowel syndrome cases. Potentiating the adaptive capacity of the small intes-
fine via nutritional techniques or surgical rehabilitation has been associated with an improved
patient prognosis. Owing to a multidisciplinary approach in specialized centers, these patients
are now able to enjoy a good quality of life and can be weaned from parenteral nutrition, even
in situations that once seemed hopeless.

Short bowel syndrome, infestinal rehabilitation, child, multidisciplinary management, home
parenteral nutrition, autologous gastrointestinal reconstructive surgery

CVC : Cathéter veineux central

ENS : Equipe nutritionnelle spécialisée
IC : Infection de cathéter

II': Insuffisance intestinale

NP : Nutrition parentérale

NPAD : Nutrition parentérale & domicile
SGC : Syndrome de gréle court
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En 2003, a été découverte la proprotéine conver-
tase subtilisine/kexine de type 9 (PCSK9), une
protéine qui active la dégradation des récep-
teurs des LDL, réduisant ainsi « constitutivement »
la capacité du foie a éliminer du sang le cho-
lestérol LDL. Les mutations « gain de fonction »
de la PCSK9 constituent la troisieme cause de
Phypercholestérolémie familiale (aprés les muta-
tions du LDL récepteur et de I'apolipoprotéine B).
A linverse, les mutations « perte de fonction » de
la PCSK9 sont associées a un taux trés bas de
cholestérol LDL. Par hypothése, donc, I'inhibition
de PCSK9 pourrait contribuer a réduire le taux
de cholestérol LDL. Actuellement, deux anticorps
monoclonaux dirigés contre la PCSK9 (I’évolo-
cumab de AMGEN et Palirocumab de SANOFI/
REGENERON) ont déja été testés abondamment
dans des études cliniques de phases 1, 2 et 3.
Leur administration sous-cutanée mensuelle ou
bimensuelle permet de réduire le taux de cho-
lestérol LDL plasmatique de 55 a 75%, avec une
bonne tolérance. Deux grandes études portant
sur plus de 20.000 patients examinent actuel-
lement le bénéfice de ces molécules en termes
de prévention des maladies cardiovasculaires.
Linhibition soutenue de la PCSK9 par des anti-
corps monoclonaux sera frés probablement une
nouvelle stratégie thérapeutique pour aider les
patients a atteindre leurs taux cibles de cholesté-
rol LDL et pour compenser les limites d’utilisation
des statines.

Recu le 26 aout 2014 et accepte le 15 septembre 2014,

INTRODUCTION

Les recommandations natfionales et internationales
préconisent un contréle strict du taux de cholesté-
rol LDL (LDL-C) & moins de 70 mg/dl ou une reduc-
tion d’au moins 50% chez les patients en prévention
secondaire, chez les patients dicbétiques avec
d'autres facteurs de risque et chez les patients avec
une insuffisance rénale (Filtration glomerulaire < 30
mL/min/1.73 m?), fous considéres A tres haut risque
(1, 2, 3). Atteindre ces cibles est souvent difficile
avec les fraifements actuels, d'autant plus que les

LES INHIBITEURS DE PCSK9 : UNE NOUVELLE STRATEGIE
POUR ABAISSER LE CHOLESTEROL LDL ET PREVENIR LES
MALADIES CARDIOVASCULAIRES

O.S. Descamps Y, G. De Backer @, J.-L. Balligand ©, A.J. Scheen @, A. Persu ©), J.
Ducobu @, E.R. Rietzschel @, R.P Radermecker ), M. Langlois ; on behalf of the

statines ne sont pas denuées d'effets secondaires :
chez environ 10% des patients, des douleurs mus-
culaires plus ou moins invalidantes surviennent (4)
dont une partie est probablement due aux statines.
Ainsi, malgre les traitements hypolipémiants tradition-
nels et leur grande efficacité, de nombreux patients,
comme ceux présentant une hypercholestérolémie
familiale (avec des taux de LDL-C de base frop éle-
vés), les patients a risque mais intolérants aux statines
(avec une réduction trop faible du taux de LDL-C par
les traitements alternatifs) ou & risque cardiovascu-
laire tres éleve (devant atfteindre des taux cibles de
LDL-C tres bas : < 70 mg/dl ou au moins une réduc-
tion de 50%), ne parviennent pas a atteindre le taux
cible de LDL-C.

Depuis longtemps une nouvelle innovation dans le
domaine du traitement du LDL-C  était espérée ; elle
se présente sous une forme inattendue puisque sous
une forme d'injection (bijmensuelle et ciblant une
voie métabolique pourtant déja bien exploitée: la
voie du recepteur des LDL (LDL-R).

L'histoire de ce nouveau fraitement est étonnante (5)
puisgu’une décennie a peine (tableau 1) s'est écou-
lée entre la mise en évidence d’'un nouveau gene
codant pour une protéine inconnue, la PCSK9, et
les applications cliniques, avec la mise au point de
meédicaments associant une baisse exceptionnelle
du LDL-C, de l'ordre de 55% a 75% et une tolérance
excellente lors des essais cliniques.

Cet article décrit cette histoire ainsi que I'état actuel
des connaissances sur la physiologie de la PCSK9
et les espoirs gu'apporte cette nouvelle voie de re-
cherche sur le plan thérapeutique.

DECOUVERTE

En 2003, I'equipe francaise de Catherine Boileau
(Inserm, Paris) a mis en évidence une froisieme
cause d’hypercholestérolémie familiale autosomale
dominante (HF) (6). Cette maladie héréditaire assez
frequente (1 personne sur 300 & 500) provoque des
taux éleves de LDL-C des la naissance et entraine des

MOTS-CLES » Anticorps monoclonaux, cholestérol, statines, métabolisme des lipoprotéines,
récepteurs des lipoprotéines, proprotein convertase subtilisin/kexin type 9



Tableau 1. Histoire de la protéine PCSK9

Années Evénements

2003 Découverte de la PCSK9 (Seidah et al.) et démonstration que des mutations « gain de
fonction » constituent la troisieme cause de I'hypercholestérolémie familicle (Abifadel et al.
(6)).

2004 La surexpression de la PCSK? chez la souris produit une élévation du faux de cholestérol
circulant (Maxwell ef al. (10)).

2005 La réduction de I'expression de la PCSK9 chez la souris produit une diminution du taux de
cholestérol circulant (Rashid et al. (14)).

2006 Les mutations « perte de fonction « de la PCSK9 sont associées a des taux bas de LDL-C
et une incidence faible de maladies cardiovasculaires (Cohen et al. (11)).

2009 L'injection d'anticorps anti PCSK9 chez la souris et les primates enfraine une réduction
importante du taux de LDL-C (20)

2010 L'injection d'anticorps anti PCSK? chez I'homme entraine une réduction importante du faux
de LDL-C (22)

maladies cardiovasculaires a un jeune Gge (7, 8).
Jusqu'alors atfibuée G des mutations sur les genes
du récepteur aux LDL (LDL-R) ou de I'apolipoprotéine
B (ApoB), une fraction de ces HF (moins importante
toutefois que les deux premieres) a été attribuée a
des mutations sur un gene situé sur le chromosome
1 et codant pour une protéine découverte justement
'année précédente (mais dont on ignorait le réle
dans le métabolisme du cholestérol) (9) : la « Pro-
protéine convertase subtilisine/kexine de type 9 »' ou
PCSK9.

INTERET DE LA PCSK9 ET DE SON
INHIBITION DANS LA PRISE EN CHARGE
DES HYPERCHOLESTEROLEMIES

Lintérét potentiel d'une inhibition de PCSK? pour Ia
prise en charge des hypercholestérolémies est venu
des résultats des études génétiques. En effet, curieu-
sement, les mutations du PCSK-9 qui sont liées aux
formes familicles héréditaires d’hypercholestérolé-
mie ne sont pas des mutations destructrices mais
des mutations dites « gain de fonction », c'est-G-dire
produisant, par la substitution d'un acide aminé, la
surexpression de la protéine ou la potentialisation
de sa fonction. Il fut d'ailleurs montré que la surex-
pression du PCSK9 chez des souris résultait en une

1 On parle de PCSK9 parce que cette molécule est la neuvieme
de la classe des « proprotéine convertases » dont le rle est de
cliver les précurseurs de différentes protéines. A la différence des
autres proprotéines convertases, I'action de la PCSK9 vis-G-vis du
LDL-R ne requiert pas l'activité catalytique de I'enzyme. La PCSK9
agit plutét comme une protéine chaperonne et dirige le LDL-R vers
la voie de dégradation lysosomale. PCSK9 est aussi le nom du
géne codant pour la protéine PCSK?. A noter qu'initiclement, a
PCSK9 avait été baptisée « NARC1 » ou « neural apoptosis-regu-
lated convertase 1 ».

augmentation du taux de cholestérol circulant et
sassociaient une athérosclérose accéléree (10). On
pouvait donc anticiper que les mutations « perte de
fonction » du PCSK9 seraient associées 4 une baisse
du LDL-C et donc possiblement a une trés forte pro-
tection cardiovasculaire.

Ainsi, en 2005, une premiere étude d'observation
génétique chez les 6000 participants de la cohorte
«Dallas Heart study» montra que les sujets qui avaient
des mutations naturelles « perte de fonction » dans
leurs genes PCSK9, affectant la protéine au point
d'abaisser son taux sanguin, avaient des taux de
LDL-C de 40% inféerieurs & ceux des individus sans la
mutation (11) et un risque 8 fois plus faible de malo-
die coronarienne (figure 1).

Dans cette étude, la présence d'un déficit complet
homozygote du PCSK9 (deux exemplaires de génes
mutants) chez une des participantes illustre aussi
la sécurité  d'un taux extrtmement bas de LDL-C
et d'une absence tofale de PCSK9 circulante (12):
il s'agissait d'une mere de deux enfants en bonne
santé ayant un taux LDL-C de moins de 20 mg/dL
et un taux indétectable de PCSK9. Depuis lors, une
autre patiente totalement déficitaire en PCSK9 a
été découverte toujours avec le méme phénotype
avantageux (13).

Plus fard, une expérimentation chez I'animal a confir-
mé cette hypothese : des souris invalidées pour le
gene PCSK9, exprimaient plus de récepteurs aux LDL
et avaient une clearance améliorée des particules
LDL et un taux abaissé de 52 % du LDL-C (14), effet
encore amplifié aprés administration d'une statine.

La découverte de taux bas de cholestérol chez des
humains porteurs des mutations « perfe de fonction »
de la PCSK9, combinée aux résultats des études chez
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Figure 1 » Etude de I'equipe de I'University of Texas Southwestern Medical Center (diigée par Helen Hobbs et
Jonathan Cohen) démontrant 'association des mutations de PCSK9 avec des taux bas de LDL-C plasmatique
et une incidence faible de maladie cardiovasculaire dans une population (Dallas Heart Study). MCV : maladies

cardiovasculaires.

la souris, a soulevé I'hypothése que des médicaments
capables d'inhiber la PCSK9 pourraient conduire & une
nouvelle stratégie en mesure d'agir de concert avec
les statines pour abaisser encore le taux de LDL-C.

MECANISME D’ACTION DE LA PCSK9 ?

La protéine PCSK? est principalement exprimée au
niveau hépatique ou elle est sécrétée par le foie et
circule dans le plasma pour ensuite se lier aux ré-
cepteurs des LDL (LDL-R) (figure 2). La PCSK9 induit la
dégradation du LDL-R, contribuant ainsi a réduire le
nombre de récepteurs disponibles a la surface des
cellules hépatiques pour éliminer le LDL-C de la cir-
culation sanguine. |l en résulte donc naturellement
un ralentissement de la capture et de la dégradation
des particules LDL et une élévation des faux sanguins
de LDL-C (figure 2).

Curieusement, I'expression du gene PCSK9 est régu-
lée par le facteur de transcription SREBP-2 qui régule
aussi I'expression du gene codant le LDL-R. Dés lors,
les statines, qui augmentent I'activité de ce facteur
de transcription SREBP-22 par le biais d'une diminution
du cholestérol intracellulaire, déclenchent non seu-
lement un synthése accrue de LDL-R, mais augmen-
tent aussi la production et I'activité de la protéine
PCSK9 (15) qui degrade ces récepteurs. Ces deux
effets opposés pourraient contribuer & limiter I'effet

2 Le SREPB-2 ou sterol regulatory element-binding protein-2 est la
protéine qui est stimulée par la baisse de la concentration intracel-
lulaire en cholestérol et active I'expression du gene du récepteur
au LDL-cholestérol.

hypocholestérolémiant des statines. lls justifient aussi
lintérét théorique d'une approche thérapeutique
combinant statine et inhibition de la PCSK9.

La PCSK9 aurait aussi d'autres fonctions. Elle est, en
effet, également exprimée dans les entérocytes. Elle
y augmente la production de particules ApoB riches
en triglycerides, par des mécanismes & la fois dé-
pendants et indépendants du LDLR, pouvant ainsi fo-
ciliter I'absorption des triglycérides (16). Elle est éga-
lement présente dans les cellules musculaires lisses
des arteres (17). Enfin, elle faciliterait I'apopotose en
cas de syndrome inflammatoire (18).

COMMENT CIBLER LA PCSK9?

Linhibition de la PCSK9 apparait comme un nouveau
moyen d'action sur le taux de LDL-C, soit en mono-
thérapie, soit en association avec la prise de statine.

Les stratégies d'inhibition sont basées sur le deve-
loppement d’anticorps monoclonaux dirigés contre
PCSK9 afin de bloquer son interaction avec le LDL-
R (19, 20), ou de nucléotides antisense ou « SiRNA »
anti-PCSK9 ayant pour but de réduire I'expression
hépatique de la protéine (21).

Nous nous focaliserons sur la premiere stratégie qui
est en plein développement actuellement. En 2009,
deux laboratoires (AMGEN ainsi que SANOFI en col-
laboration avec REGENERON) ont mis au point deux
anticorps monoclonaux entierement humanisés diri-
gés contre la PCSK? : I'évolocumab (AMG 145) de la
firne Amgen et I'alirocumab (RGN727/SAR236553)
des firmes SANOFI/REGENERON.
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Figure 2 » Mécanisme d'action de la protéine PCSK9

y

En inhibant PCSK?, de tels anticorps devraient contri-
buer & I'expression d'un plus grand nombre de LDL-R
qui pourront ainsi se lier aux particules LDL circulantes
et les éliminer de la circulation sanguine.

Bien que nous ne présentions ici que les résultats
des études cliniques avec ces deux anticorps, il faut
savoir que d'autres compagnies pharmaceutiques
(Pfizer, ...) ont également emprunté cette nouvelle
voie trés prometteuse.

ETUDES DE PHASE 1 ET 2

Les résultats des études de phase 1 avec ces anti-
corps monoclonaux spécifiques anti-PCSK? adminis-
trés par voie sous-cutanée (évolocumab d’AMGEN
et alirocumab de SANOFI) ont été & la hauteur des
espérances. En particulier, les premiéres études de
tiration de dose apres une injection unique réali-
sée chez des volontaires sains (sans autre fraitement
hypolipémiant) montraient une diminution dose-dé-
pendante du LDL-C, allant jusqu'a -64% avec la plus
forte dose d'évolocumab (420 mg) (22).

L'effet maximal était obtenu entre 10 et 20 jours apres
I'administration et la durée de baisse du LDL-C était
dose-dépendante, perdurant avec la plus forte dose.

La méme baisse a été confirmée chez des patients
hypercholestérolémiques préalablement traités par
statine (étude phase 1b, figure 3), mais avec une
baisse leégerement moins prolongée. Ceci pourrait
s'expliquer par le fait que les statines induisent I'ex-
pression de PCSK9 (voir plus haut), entrainant des
concentrations circulantes plus élevées de PCSK9
(23, 24, 25) qui saturent ainsi plus rapidement les
anticorps anti-PCSK9.

Ces résultats de phase 1 trés encourageants ont
ouvert la voie aux études de phase 2 et 3. Les études
de phase 2 avec I'alirocumab (26,27, 28) et I'évo-
locumab (29, 30, 31, 32), qui visaient & préparer les
etudes de phase 3 en établissant le dosage le plus
approprié, ne seront pas présentées ici,

ETUDES DE PHASE 3

Deux programmes fres exhaustifs d'études cliniques
ont été lancés il y a quelgues années par les deux
laboratoires AMGEN et SANOFI pour étudier I'effica-
cité et la tolérance d'administrations sous-cutanées
de ces produits toutes les 2 ou 4 semaines: le pro-
gramme PROFICIO pour I'évolocumab (compre-
nant 20 études cliniques incluant prés de 30.000 po-
tients) et le programme ODYSSEY pour I'alirocumab
(comprenant plus de 10 essais cliniques incluant plus
de 22.000 patients) (Tableau 2).

Les inhibiteurs de PCSK? : une nouvelle stratégie pour aloaisser le cholestérol LDL et prévenir les maladies cardiovasculaires
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Figure 3 » Etude de phase 1b montrant la réduction du taux circulant de PCSK? et du taux de LDL-C
obtenue suite & I'administration sous- cutanée d'evolocumab (140 mg toutes les deux semaines) chez
des patients hypercholestérolémigques traités par des statines (0 doses variables).

Tableau 2. Programme des études cliniques de phase 3

Programme PROFICIO Programme ODYSSEY
pour I'evolocumat de pour I'alirocumab
Monothérapie MENDEL-2 ODYSSEY MONO

Bithérapie (association avec des
statines et évaluation comme
stratégie de deuxiéme ligne)

LAPLACE-2* et YUKAWA-2

ODYSSEY COMBO | et COMBO |l
ODYSSEY OPTIONS | et OPTIONS I

Hypercholestérolémie familiale
hétérozygotes

RUTHERFORD-2 et TAUSSIG
(TESLA* pour les homozygotes)

ODYSSEY FH | et FH Il et HIGH FH

Patients intolérants aux statines

GAUSS-2 et GAUSS-3*

ODYSSEY ALTERNATIVE

Efficacité sur le LDL-C et tolérance
a long terme

DESCARTES (52 semaines)
OSLER-2, TAUSSIG

ODYSSEY LONG TERM.

Prévention des événements
cardiovasculaires

FOURIER (22 500 patients)

ODYSSEY OUTCOMES (18000
patients)

PROFICIO ou Program to Reduce LDL-C and Cardiovascular Outcomes Following Inhibition of PCSK9 In Different POpu-
lations (en frangais : Programme visant & réduire le C-LDL et les manifestations cardiovasculaires apres l'inhibition de la

PCSK9 dans différentes populations)

OSLER-2: Open Label Study of Long TERm Evaluation Against LDL-C Trial-2

DESCARTES : Durable Effect of PCSK9 Antibody CompARed wiTh PlacEbo Study

FOURIER : Further Cardiovascular OUtcomes Research with PCSK? Inhibition in Subjects with Elevated Risk
TAUSSIG : Trial Assessing Long Term USe of PCSK9 Inhibition in Subjects With Genetic LDL Disorders
MENDEL-2 : Monoclonal Antibody Against PCSK9 to Reduce Elevated LDL-C in Subjects Cunently Not Receiving Drug

Therapy For Easing Lipid Levels-2

TAUSSIG : Trial Assessing Long Term USe of PCSK? Inhibition in Subjects With Genetic LDL Disorders),

Les premieres études de ces programmes évaluent
la tolérance et I'efficacité de ces anticorps chez des
patients hypercholestérolémiques & risque cardio-
vasculaire élevé, soit en monothérapie par compa-

raison avec l'ezefimibe (MENDEL-2, ODYSSEY MONO),

soit en association avec les traitements hypolipé-
miants habituels (LAPLACE-2, ODYSSEY COMBO | et
COMBO II, ODYSSEY OPTIONS | et OPTIONS ll). D'autres
études examinent la tolérance et la sécurité d'em-



ploi & plus long terme (études DESCARTES, ODYSSEY
LONG TERM, OSLER-2).

Ces programmies s'intéressent aussi aux frois catégo-
ries de patients qui ne parviennent pas a atteindre
leurs taux cibles de LDL-C malgré un traitement hypo-
lioeémiant classique et qui seront les premiers béné-
ficiaires potentiels de ces traitements dans le futur.

1. Les patients atteints d’hypercholestérolé-
mie familiale hétérozygote (heFH), inadé-
quatement contrdlés par leur traitement hypo-
lipémiant (études RUTHERFORD-2, TAUSSIG (long
terme), ODYSSEY FH | et FH Il et HIGH FH). Lévolo-
cumab est également étudié chez des patients
souffrant d’'une hypercholestérolémie familiale
homozygote (études TESLA et TAUSSIG).

2. Lles patients hypercholestérolémiques et
intolérants aux statines (études GAUSS-2,
GAUSS-3, ODYSSEY ALTERNATIVE). La tolérance et
I'efficacité des agents anti-PCSK9 y sont compa-
rées G celles de I'ézétimibe.

3. Les patients a risque cardiovasculaire trés
élevé dont le taux de LDL-C reste encore
trop élevé selon les demiéres recommanda-
tions (> 70 mg/dl ou une reduction de moins de
50%) (1). Deux études de suivi @ long terme
(4 ans) ont été mises en route pour vérifier si le
fraitement par ces anficorps anti-PCSK9 en as-
sociation avec une statine pouvait contribuer &
réduire encore lincidence des manifestations
cardiovasculaires : I'étude FOURIER (Further Car-
diovascular OUtcomes Research with PCSK9 Inhi-
bition in Subjects with Elevated Risk) avec I'évolo-
cumab chez 22.500 patients et I'étude ODYSSEY
OUTCOMES avec l'alirocumab chez 18. 000 pao-
tients. Le fait de disposer de groupes importants
est primordial pour démontrer un bénéfice selon
les criteres primaires classiques d'évaluation cli-
nique (mortalité cardiovasculaire, infarctus du
myocarde, hospitalisation pour angor instable,
accident vasculaire cérébral, revascularisation
coronarienne) et la sécurité d'emploi de ces
fraifements avec, notamment, leurs consé-
quences d long ferme sur le systeme immuni-
taire. Les résultats sont attendus pour 2018-19.

Enfretemps, I'étude GLAGOV (Global Assess-
ment of Plague ReGression with a PCSK9? Anti-
bOdy as Measured by InfraVascular Ultrasound)
chez environ 950 patients évaluera le bénéfice
sur un crifere d'évaluation de substitution® (en
anglais « surogate endpoint »), qui est I'athéro-

3 Mesure de l'effet d'un traitement qui pourrait éfre corrélé avec
un critére d'évaluation clinique (mais la relation n'est pas forcé-
ment garantie)

sclérose coronarienne mesurée par IVUS (Infra-
Vascular Ultrasound). Ce type d'étude, dont les
résultats sont plus rapidement accessibles, per-
mettra déja de se faire une idée du bénéfice
potentiel en termes cliniques.

REDUCTION DU LDL-C DANS LES ETUDES
DE PHASE 3

Nous disposons, des G présent, de nombreuses
études de phase 3 qui ont été publicées ou présen-
tées a un congres : ODYSSEY MONO (33) avec I'ali-
rocumab et les études MENDEL-2 (34), GAUSS-2 (35),
LAPLACE-2 (36), RUTHERFORD-2 (37) et DESCARTES
(38) avec I'évolocumab.

Dans toutes ces études, les anticorps anti-PCSK9
réduisent fres significativerment les taux de LDL-C :
d'environ 40 % par rapport G I'ézétimibe (études
ODYSSEY MONO, MENDEL-2 GAUSS-2) et de 55 & 75
% par rapport au placebo lorsqu'ils sont administrés
en association avec une statine (études LAPLACE-2,
DESCARTES et RUTHERFORD-2). Ces réductions per-
mettent d‘amener le tfaux de LDL-C en dessous de la
cible de 70 mg/dl (cible du risque cardiovasculaire
tres élevé) chez une proportion trés importante de
patients (Tableau 3).

Globalement, tous les résultats des études de phase
3 sont cohérents et confirment les résultats déja éto-
blis aux mémes doses dans les études de phase 2 de
I'alirocumab (22, 23) et de I'évolocumalb (GAUSS-1
(25), LAPLACE-1 (26),MENDEL-1 (27), RUTHERFORD-1
(28). Bien que les études publiées concernent majo-
ritairement I'évolocumab (firme Amgen), les labo-
ratoires Sanofi et Regeneron ont annonceé fin juillet
2014 que leur anticorps, alirocumab, avait donné
des résultats similaires dans neuf études de leur pro-
gramme de Phase 3 ODYSSEY (ODYSSEY LONG TERM,
FH I, FH II, HIGH FH, COMBO |, COMBO I, OPTIONS |,
OPTIONS Il et ALTERNATIVE, publications & venir).

Etude en monothérapie chez des patients
hypercholestérolémiques

Dans I'étude MENDEL-2 chez 614 patients hyper-
cholestérolémiques (faux de LDL-C entre 100 mg/dl
et 190 mg/dl) ne recevant pas d’hypolipidémiants,
I'évolocumab a produit une réduction significative
du taux de LDL-C de 57 % par rapport au placebo
et de 40 % par rapport a I'ézétimibe (o < 0,001).
Les résultats de cette étude rejoignent ceux d'une
aufre étude (ODYSSEY MONO) avec I'alirocumab
en monothérapie (75 mg tous les 15 jours, puis 150
mg/2 semaines si le LDL-C mesuré restait supérieur
a 70 mg/dL): chez 103 patients hypercholestérolé-
migues, apres 24 semaines, I'anti-PCSK9 réduisait de
maniére plus importante le taux de LDL-comparé &
I'ézétimibe 10 mgfjour (47% versus 16 %, p<0,0001).
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Population Monothérapie Combinaison Intolérants au HeFH
statines
(N) (N =614) (N =12896) (N =307) (N =329)
Dose : 140 /25 420/45 140725 420/4s 140/25 420/4S 140 /25 420 /45
LDL-C de base 144 44 mg/dl 110 42 mg/dl 195 + 64mg/d| NP
Réduction du LDL-C par rapport au placebo
LDL-C -57% -57% -63a75% - - -60% -66%
Réduction du LDL-C par rapport a l'ezetimibe 10 mg
LDL-C -39% - 40% -37% -39% - -

Proportion des patients atteignant un taux de LDL-C inférieur & 70 mg/dl
Evalocumab 73% 71% 86 4 95% 46% 42% 80%

Ezetimibe 1,6% 2,8% 19 a 56% 2% 2% - -

Tableau 3 » Quelques résultafs des études de phase 3 du Programme PROFICIO

Les valeurs de réduction indiquées sont les moyennes de réduction du taux de LDL-C initial obtenues apres 10 et 12

semaines.

v

Etudes en combinaison chez des patients
hypercholestérolémiques

Dans I'étude LAPLACE-2 chez 1.896 patients atteints
d’hypercholestérolémie (LDL > 80 mg/dl), I'évolocu-
mab, a raison de 140 mg/2 sem (ou 420 mg/mois)
en association avec différentes doses quotidiennes
de statines, a produit une réduction significative du
taux de LDL-C de 66 & 75 % (63 & 75 % pour I'admi-
nistration mensuelle) par rapport au placebo et de
38 0 45 % (44 %) par rapport a I'ezetimibe (tous p
< 0,001).

Etudes chez les patients intolérants aux
statines

Dans I'étude GAUSS-2 chez 307 patients intolérants
G au moins 2 statines en raison d'effets indésirables
musculaires, I'évolocumab permettait une réduction
significative de 37 % (avec 140 mg/ 2 semaines) a
39 % (avec 420 mg/moais) du taux de LDL-C par rap-
port & I'ézétimibe (p < 0,001). La fréquence d'arréts
du traitement était de 14 % pour I'ézétimibe et de 4 %
pour I'evolocumab. Une partie des anéts de fraife-
ment était due a des effets indésirables, notamment
musculaires (respectivement 11% et 3%). Dans une
autre étude (ODYSSEY ALTERNATIVE, resultat annonce
sur intfemet en juillet 2014 (39)) chez ces mémes pa-
tients, le taux d'arét du traitement pour cause d'effets
indésirables était de 25 % pour I'ézétimibe et de 18

% pour I'alirocumab, différence non significative. A
noter que dans cefte étude, un froisieme groupe de
patients infolérants aux statines avait été randomisé
pour recevoir, en double aveugle, de I'atorvastatine
20 mg. Dans ce groupe, le taux d'arét du fraitement
pour cause d'effets indésirables n'était curieusement
pas différent non plus des autres groupes (25 %),
démontrant la nature complexe de ces intolérances
aux statines.

Etudes chez les patients atteints
d’hypercholestérolémie familiale
hétérozygote (HeFH)

Dans I'étude RUTHERFORD-2 chez 329 patients at-
teinfs d'HeFH recevant une dose stable de statine en
plus d'autres agents hypolipidémiants comme I'ézé-
timibe, I'évolocumab réduisait significativement de
60 % (140 mg / 2 semaines) et 66 % (420 mg 1 fois
par mois) le taux moyen initial de LDL-C par rapport
au placebo (p < 0,001).

Etudes & plus long terme

L'étude DESCARTES qui évaluait chez 901 patients
hypercholestérolémiques l'effet de I'évolocumab
(420 mg 1 fois par mois) pendant 52 semaines (au
lieu des 12 semaines des études précédentes) mon-
frait que la réduction du taux de LDL-C & la 52¢me
semaine était de méme amplitude qu'a la 12éme



semaine, quel que soif le fraitement associé (regime
alimentaire seul, atorvastatine 10 ou 80 mg ou ator-
vastatine 80 mg en combinaison avec ezétimibe a
10 mg) : la réduction du faux de LDL-C était de 55 %
(entre 49 et 57% selon le groupe de traitements asso-
ciés) par rapport au placebo.

AMELIORATION DES AUTRES PARAMETRES
LIPIDIQUES

Dans toutes ces études, on notait aussi la réduction
modeste mais significative du taux de triglycérides
(de 5 & 18%) et une augmentation significative du
taux d’HDL-C (de 4 & 10%), ainsi que des baisses si-
gnificatives des tfaux de cholestérol total, de non-HDL
cholestérol et d'apoB.

Rareté dans le domaine de la lipidologie, dans
toutes les études ou cela at été testé, les fraitements
par anticorps anti-PCSK9 étaient capables de réduire
d'environ 20% le taux de lipoprotéine (a) (Lp(a)).

BONNE TOLERANCE

Lalirocumab et I'évolocumab sont généralement
bien tolérés. Les effets secondaires les plus souvent
observés (de 2% a 5%) dans les études étaient de
méme fréguence dans les groupes fraités et les
groupes placebo. Par exemple, dans I'étude la plus
longue (etude DESCARTES : 52 semaines), les effefs
indésirables les plus signalés (frequence > 5 %)
étaient la rhinopharyngite (évolocumab: 10,5 %;
placebo : 9.6 %), linfection des voies respiratoires
supérieures (évolocumab : 9,3 %; placebo : 6,3 %),
la grippe (évolocumab : 7,5 %; placebo : 6,3 %) et
la dorsalgie (évolocumab : 6,2 %; placebo : 5,6 %).
On remarquait, par contre, plus de réactions au point
d'injection avec I'anticorps. Les effets indésirables
plus graves, les déces et les autres effets indésirables
musculo-squelettiques, neurocognitifs et hépatiques
étaient équitablement répartis entre groupes traités
et groupes recevant le placebo, ne suggérant donc,
jusgu'a présent, aucune inquiétude quant a la sécu-
rité des anticorps anti-PCSK9.

REDUCTION DU RISQUE
CARDIOVASCULAIRE ?

Comme mentionné plus haut, les bénéfices cardio-
vasculaires potentiels de ces anticorps font 'objet
d'une évaluation prospective dans le cadre des
essais FOURIER et ODYSSEY OUTCOMES. Récem-
ment, SANOFI (35) a annoncé que, dans I'étude
ODYSSEY LONG TERM, qui a inclus 2.341 patients sui-
vis au moins pendant un an (un quart ayant 18 mois
de suivi), une analyse post-hoc a pu démontrer un
taux inférieur d’accidents cardiovasculaires majeurs

(déces de cause cardiaque, infarctus du myocarde,
accident vasculaire cerébral et angor instable) dans
le groupe alirocumalb comparativement au groupe
placebo (les chiffres précis nont pas encore été
communiques).

EN PRATIQUE

Les anticorps s'injectent par voie sous-cutanée &
I'aide de dispositifs d'auto-injection qui délivient des
doses de 140 mg pour I'évolocumab (Amgen) et
75 mg ou 150 mg pour l'alirocumab par injection
unique d'un milliitre. Ces dispositifs ont I'avantage
de rendre le patient autonome. Les schémas poso-
logiques seraient semblables & ceux utilises dans les
études de phase 3 : soit 140 mg d'évolocumab
(AMGEN) toutes les deux semaines ou 420 mg toutes
les quatre semaines, soit 150 mg d'alirocumab (SA-
NOFI) toutes les deux semaines. Dans le but de don-
ner aux médecins suffisamnment de souplesse pour
adapter le traitement de leurs patients, une posolo-
gie de 75 mg d'alirocumab toutes les deux semaines
est actuellement en cours d’experimentation, poso-
logie portée a 150 mg si nécessaire.

QUEL FREIN POTENTIEL ?

Comme frein possible & la mise en route de ces
fraitements, la voie d'administration (injections sous-
cutanées) constitue un changement radical pour
un fraiferment au long cours en cardiologie, ou seuls
des comprimés sont prescrits jusqu'd présent. Malgré
cette contrainte de linjection, dans les études en
cours, les patients I'acceptent étonnamment bien.

Lautre obstacle sera sans doute le colt du traite-
ment qui est élevé comme toutes les autres appli-
cations des fechnologies d’anticorps monoclonaux
(en oncologie, en rhumatologie, dans la maladie
de Crohn) mais qui, de plus ici, devra étre délivré en
chronique.

A QUAND LINTRODUCTION DU
MEDICAMENT DANS NOS PHARMACIES ?

Les autorités seront en droit de demander des ré-
ponses aux questions suivantes avant |'autorisation
de mise sur le marché et le remboursement : « A
qui proposer ces médicaments ? » « Pour quel inté-
1ét 1éel ? » « Seuls ou avec des statines ? » « A quel
colt ? ». Il serait étonnant, vu le colt, que I''NAM
donne son feu vert pour un usage de ce traitement
en premiére intention.

Dans un premier temps, il faudra réserver les anticorps
anti-PCSK? aux patients atteints de formes familiales
séveres et sans doute aux patients infolérants aux
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statines, & condition que la définition de l'intolérance
soit affinée. Il est probable que les études déjd pu-
bliees dans ces deux groupes de patients formeront
la base des dossiers qui seront soumis par les deux
firmes (Amgen, Sanofi) en 2015 aux auforites régle-
mentaires de I'Union europeenne et des Etats-Unis.

Enfin, ultérieurement, une troisieme indication pourra
étre proposée en fonction du succes des essais de
prévention (FOURIER, ODYSSEY OUTCOMES) : celle des
patient ayant souffert d'une maladie cardiovascu-
laire et conservant un taux €leve de LDL-C (> 70 mg/
dl) malgré le traitement sous statines. Pour ce dossier,
il faudra aftendre encore deux a trois ans de plus. |l
est probable que I'avenir des inhibiteurs de PCSK? dé-
pendra, en partie du moins, des résultats des études
de morbi-mortalité avec d'autres médicaments tel
que l'ézétimibe (EZETROL® déjd commercialisé
etude IMPROVE-IT). Ce sera aussi le cas pour d'autres
médicaments tels I'anacetrapib (encore a I'étude et
appartenant a la classe des inhibiteurs de CETP ou
Cholesteryl Ester Transfer Protein) qui abaissent aussi
le LDL-C, mais qui se prennent per os.

CONCLUSIONS

La découverte du réle d'un inhibiteur naturel du ré-
cepteur au LDL, la PCSK9, ouvre un nouveau champ
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SUMMARY PCSK9 INHIBITORS:

A NEW STRATEGY TO LOWER LDL CHOLESTEROL AND PREVENT CARDIOVASCULAR DISEASE

The proprotein convertase subtilisin/kexin type 9 (PCSK9) was discovered in 2003. This protein
targets the LDL receptors and activates their degradation, thus contributing to “constitutively”
reduce the liver's ability fo eliminate plasma LDL cholesterol (LDL-C). PCSK9 gain-of-function
mutations are the third cause of familial hypercholesterolemia (after LDL receptor and ApoB
mutations), while PCSK9 loss-of-function mutations are associated with very low LDL-C levels.
It may thus be hypothesized that PCSK9 inhibition confributes to reducing the LDL-C levels. To
date, two monoclonal PCSK9 antibodies (evolocumab from AMGEN and alirocumalb from SA-
NOFI) have been extensively tested in Phasel, 2, and 3 clinical studies. Monthly or bi-monthly
subcutaneous administration of these antibodies has been shown to decrease plasma LDL-C
N levels by 55-70%, with a good folerance. Two studies testing the new drugs’ efficacy in preven-
& fing cardiovascular diseases are currently ongoing. Sustained PCSK? inhibition by monoclonal
& antibodies will likely represent a new therapeutic strategy to help patients reach their LDL -C
target, thereby compensating the limits of statfin use.

hel, R.P Radermecker, N

2 KEY WORDS Monoclonal antioodies, cholesterol, statin, lipoprotein metabolism ¢ lipoprotein receptors, pro-
- protein convertase subtilisin/kexin type 9
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LES ECHANGES PLASMATIQUES: |
REVUE DES PRINCIPES, MODALITES ET INDICATIONS

C.Lambert, C.Hermans

Le terme « aphérése » vient du grec agoipeoio qui
signifie séparer, enlever ou retirer par la force.
Laphérése comprend une série de procédures
dont le principe commun est basé sur la sépara-
tion du sang total en ses différents composants
avec lintention de retirer ou de modifier un de
ses composants avant de le restituer au patient.
Cet article se propose de revoir les différentes
procédures d’aphérése, les considérations tech-
niques et leurs indications en pratique clinique.
Laccent est mis sur les échanges plasmatiques
dont les principes, modalités et indications sont
exposeés.

INTRODUCTION

Le sang est compose du plasma dans le lequel se
frouvent en suspension les éléments cellulaires & sa-
voir les globules rouges, les plaquettes et les globules
blancs. Le plasma contient notamment des lipides et
des protéines dont I'albumine, les immunoglobulines
(Ig), le complément et les facteurs de coagulation.

Deux technigues sont utilisées pour séparer les élé-
ments du sang: la centifugation qui sépare les élé-
ments sanguins en fonction de leur densité et la filtra-
tion & travers une membrane qui sépare les éléments
sanguins en fonction de leur taille. Laphérese peut
étre utilisée chez les patients sains dans le cadre d'un
don (plaguettes, plasma, granulocytes, lymphocytes
ou cellules souches hématopoiétiques). Lorsqu'elle
est effectuée chez des patients qui tirent un béné-
fice médical du retfrait d'un des éléments du sang,
on parle d'aphérese thérapeutique.

En fonction de I'élément retiré ou traité, les termes
suivants seront utilisés: leucaphérese pour les glo-
bules blancs (GB), érythraphérese pour les globules
rouges (GR), thrombaphérese pour les plaguettes,
plasmaphérese pour le plasma et LDL aphérese pour
le LDL cholestérol. D'autres termes plus spécifiques
sont également utilisés en fonction de l'indication de
la procédure. lIs sont détaillés dans le tableau 1. Cer-
tains termes comme la plasmaphérese et I'eéchange

plasmatiques ou la leucaphérese et la déplétion leu-
cocytaire sont utilisés a méme escient, ce qui peut
préter & confusion. (Tableau 1.)

Lutiisation de techniques d'aphérese nécessite la
connaissance de certains parametres critiques pour
optimiser la procédure et travailler dans des bonnes
conditions de sécurité pour le patient. Les données
minimales & connaitre sont le sexe, le poids, la taille,
I'dge, I'hématocrite (Hct), le bilan hydrique, le liquide
de remplacement, les allergies éventuelles et les
médicaments pris par le patient.

Afin de déterminer les volumes sanguins et plasma-
tiques & traiter durant la procédure, I'opérateur ou
la machine d‘aphérese calcule le volume sanguin
total (VST) et le volume plasmatique total (VPT). A titre
d'exemple, au cours d'un échange plasmatique
classique, le VPT sera traité a raison de 1 & 1.4 fois. En
cas de cytaphérese, on traitera de 2 a 5 fois le VST,
Le VST est obtenu par la formule de Gilcher (fableau
2) (La machine Optia utilise I'algorithme de Nadler et
Allen). Le VST est d'environ 65 mi/kg (femme) a 70 ml/
kg (hommes et enfants). Il varie également en fonc-
tion du l'index de masse corporelle. (Tableau 2.)

LES SYSTEMES D’APHERESE

La technique d'aphérese est manuelle pour le don
de sang total ou la déplétion de GR et est instrumen-
talisée pour les autres procédures.

I existe sur le marché de nombreuses machines
d'aphérese que l'on peut différencier en systemes
basés sur la centrifugation ou la filiration, en pho-
tophorése extra-corporelle et en systemes  utilisant
des techniques de plasmaphérese sélective qui
permettent d'éliminer du plasma un élément pa-
thogene tout en resfituant un maximum de plasma
originel du patient avec comme consequence de
minimiser la déplétion en facteur de coagulation ou
en immunoglobulines.

MOTS-CLES » échanges plasmatiques, techniques d’aphérese, indications des plasmaphérése
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Tableau 1. Techniques d’aphérése et leurs indications.

Déplétion leucocytaire

Déplétion en blastes indiquée en cas de leucémie aiglie avec une
leucocytose >100.000/mma3 et des symptdmes de leucostase

Collecte de monocytes

Collecte de monocytes a des fins de vaccination a I'cide de cellules
dendritiques

Lymphaphérese

Collecte de lymphocytes a des fins d'activation de limmunité
cellulaire chez le receveur

Collecte de granulocytes

Don de granulocytes afin d'aider le receveur a lufter contre des
infections

Photophorérese extra- Collecte de lymphocytes qui sont exposés au méthoxy-psoralene puis
corporelle photoactivés par les UVA avant d'étre réinjectés au patient
Thrombaphérese Don de plagquettes

Déplétion plaquettaire

Deplétion en plaguettes en cas de thrombocytose symptomatique et
de numération plaguettaire au-dela de 1 million/mm3

Erythraphérese

Don de globules rouges ou déplétion en globules rouges en cas de
polyglobulie ou de surcharge martiale

Echange de globules rouges

Déplétion de GR anormaux qui seront remplaceés par des GR normaux

au patient

(GR) transfusés

Plasmaphérése Déplétion en plasma sans restitution du volume retiré

Echange plasmatique (EP) Deplehoq d gn large volume de plasma (1-1.5x volume plasmatique)
avec restitution par un fluide de remplacement

LDL Aphérése Dépléetion du LDL cholesterol par fraitement du plasma qui est restitue

La force centifuge est la technique de séparation
la plus fréquemment utilisée en aphérese et per-
met de séparer le sang en ses différents éléments
par ordre de densité croissante ou gravité spécifique
(SG): le plasma (SG 1.025 & 1.029), le buffy coat ou
la couche leucoplaquettaire (CLP) qui contient les
plaguettes (SG 1.040), les lymphocytes (SG 1.070) et

Tableau 2.

Sujet Gabarit VST
e Ohese e B5 LSRG
® Niaigre & 70 MLk
Homume s Mormale o 7EMLAKG
o Athlétique e S0 mL/kg
e Obése s B0 ML/ kg
& Maigre o 65 ML/ kg
Femme e Narmale o 70 ML/ kg
” e Athlétique e 75 ML
% ® Mouveau-né e 75-85 ML/ kg
= iy ® Mourtisson de moins de 1 an e 70-75 ML/ kg
© ® Enfant de plus de 1 an o 7TOmL/ kg

Le VPT est estimé par la formule suivante: (0.065 x
poids (kg)) x (1-Hct) ou VST x (1-Hct).

ambe
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les granulocytes (SG 1.087 G 1.092) puis les globules
rouges (SG 1.093 & 1.096).

Le schéma 1 décrit les couches obtenues par centri-
fugation du sang.

Schéma 1 : (CLP) = couche leucoplaquettaire



La séparation du plasma et des éléments cellulaires
peut aussi s'opérer par filtration & travers les pores
d'une membrane. La séparation est basée sur taille
des éléments du sang. Le schéma n°2 décrit le pas-
sage du sang a travers une membrane de filtration.
(Schema 2)

La centrifugeuse peut compacter les GR jusqu'a un
hématocrite de 80% ce qui permet d'extraire au
moins 80% du plasma traité et donc de retirer rapi-
dement le volume plasmatique souhaité. Un acces
veineux périphérique est souvent possible avec les
systémes de centifugation qui ne requierent pas de
débit sanguin éleve (moins de 100 mi/min).

A I'opposé, le systéme de filtration sur membrane
ne permet pas d'extraire le plasma aussi efficace-
ment car les GR sont hémolysés dans le séparateur
si 'hématocrite est trop élevé. Seul 30-35 % du plas-
ma est extrait et il faut traiter 3 a 4 fois plus de sang
pour aboutir au méme volume de plasma retiré par
rapport a la centrifugation. Le temps de procédure
est plus long ou il faut fravailler & des débits sanguins
plus élevés de minimum 150-200 mi/min. Le site de
collecte doit par conséquent supporter des pressions
negatives de 50-150 ml/ min. Un accés veineux cen-
tral sera donc requis pour les systemes de filtration sur
membrane.

Le type d'anticoagulant est également différent en
fonction d'un traitement par centrifugation (citrate)
ou par filtration (héparine).

Le tableau 3 résume les propriétés des techniques
de séparation par centrifugation et filtration sur mem-
brane.

Lafflux du sang dans le séparateur peut se faire de
fagon infermittente (par uniponction) ou continue
(par biponction). En cas d'afflux intermittent, le sang
du patient sera séquentiellement collecté dans un
bol, centifugé afin de séparer les éléments cellu-

laires qui sont remis en suspension dans un liquide
de remplacement puis retoumés au patient via la
méme ligne que la collecte. Lefficacité de ce sys-
teme est limitée par le volume extracorporel (VEC)
que le patient pourra tolérer. Le VEC est un élément
important & prendre en considération en fonction de
la population que I'on va fraiter: enfants, patients de
petit poids, hypotension...Leur avantage est de ne
nécessiter gu'un acces veineux (uni-ponction). Le sys-
teme MCS+ en est un exemple.

Les systemes d'afflux sanguin continu, plus récents,
permettent de travailler avec de plus petits VEC vu
que le sang est extrait, fraite et restitué de facon
continue. lls nécessitent généralement un acces vei-
neux par bi-ponction. Certains systemes & flux conti-
nu ont toutefois développé un acces veineux A uni-
ponction. Citons comme exemple Spectra Optia®,
Amicus®, ComTec® .

L’ACCES VASCULAIRE

Le type d'acces veineux est conditionné notam-
ment par le ferrain vasculaire, par la compliance du
patient qui devra garder les avant-bras quasi immo-
biles pendant toute la procédure, I'Gge du patient,
I'hygiene du patient, le nombre de séances requises
sur un certain laps de temps (des séances tres rap-
prochées ou journalieres nécessiteront d'avantage
un acces veineux central), les débits de sang fraité,
le débit de prelevement nécessaire (centrifugation
versus filtration) et le type de d'afflux sanguin dans le
séparateur (intermittent/uni-ponction versus continu/
bi-ponction).

Lacces vasculaire périphérique (veines anté-cubi-
tales) sera privilegié. La ponction veineuse est faite
avec des aiguilles & fistules de 16 a 18 gauges. Ses
avantages sont le faible risque de complications sé-
rieuses et I'acces immediat. Les complications liges
a l'acces veineux périphérique sont les infections,
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Tableau 3. Comparaison des techniques de séparation par centrifugation et filtration sur membrane

Séparation par centrifugation

Séparation par filtration

Anticoagulant habituel: citrate

Anticoagulant habituel: héparine

Débit sanguin faible

Débit sanguin élevé

Acces veineux périphérique ou
central

Acces veineux central

Extraction plasmatique 80%

Extraction plasmatique 30%

Traitement de 1.5 x VST

Traitement de 3 x VST

linconfort du patient, les thromboses et scléroses des
veines et la détérioration du réseau vasculaire,

Lorsque I'approche par voie périphérique n'est pas
possible, plusieurs alfematives sont envisageables :
le cathéter veineux central double lumiere percu-
tané ou tunnelisé ou la fistule artério-veineuse (FAV).
Les cathéters centraux insérés par le réseau périphé-
figue (PICC line) ne sont pas appropriés vu leur faible
calibre.

Le choix du type d'acces vasculaire repose essen-
tiellement de la durée requise du traitement (court
terme < 2-3 semaines: cathéter veineux central
percutané, moyen terme: cathéter veineux central
tunnelisé, long terme > 3 mois: la fistule artério-vei-
neuse).

Le site de pose des cathéters veineux centraux (fé-
moral, jugulaire ou sous-claviere) dépend notam-
ment de I'anatomie du patient, de la durée du trai-
tement, du type de patient (hospitalisé qui reste alité
ou ambulatoire).

Lapplication des mesures d’hygiene permet de
limiter les complications infectieuses des cathéters
veineux centraux. Leur mise en place devra étre
effectuée par une personne expérimentée et sous
contréle radiologique. Les complications les plus fré-
quentes observees sont les hémorragies, les throm-
boses, la malposition ou le dysfonctionnement du
cathéter, les infections, le pneumothorax et les sté-
noses veineuses.

Enfin, la création d'une FAV est souhaitable pour les
fraitements au fres long cours. Il faut tenir compte du
temps de développement de la FAV apres sa confec-
tion et de I'anatomie du patient propice ou non a la
FAV. Les complications de la FAV sont notamment les
thromboses (12-20% dans les 6 premiéres semaines)
et I'absence de développement suffisant,

LANTICOAGULATION

Peu importe la technique d'aphérese utilisée, une
anticoagulation est requise afin d'éviter la formation
de caillots dans les circuits extra-corporels. Les op-

tions d'anticoagulation sont le citrate, I'héparine ou
un mélange de citrate et d’héparine. Lanticoagulant
(AC) est injecté dans le circuit sur la ligne de sortie
du patient & un débit qui dépend essentiellement du
VST, Trois parametres vont influencer la quantité de
I'’AC qui retourne au patient: le débit de prélevement
du sang au patient, le debit de la pompe qui délivre
I'AC et le ratio sang total/AC.

Le calcium ionisé est la forme physiologiquement
active du calcium. Il joue un rdle dans I'hémostase,
la régulation de la contraction des muscles et la sta-
bilisation des membranes cellulaires. Le citrate se lie
au calcium ionisé dans le circuit extra-corporel et
blogue la cascade de coagulation. Son effet anti-
coagulant est purement extra-corporel et sa méta-
bolisation est quasi immeédiate. Le citrate contenu
dans le sang retourné au patient chélate des cations
dans la circulation systémigue et induit des perturbao-
tions métaboligues telles qu’une hypocalcémie, une
hypomagnésémie, ou une alcalose métabolique.
Les facteurs influencant la survenue d'une hypo-
calcémie symptomatique sont le débit dinfusion
du citrate, le taux de diminution du calcium ionisé
et le métabolisme hépatique du citrate. Un débit
de routine d'infusion de citrate de 1-1.8 mg/kg/min
entraine une réduction de 25-35% des tfaux de cal-
cium ionisé. Il convient donc de limiter les apports
de citrate et de donner des suppléments de calcium
par voie orale ou infra-veineuse en cas d'apparition
des symptdbmes d’hypocalcémie ou de fagon pré-
ventive, Deux formes de calcium sont disponibles : le
gluconate de calcium et le chloride de calcium (plus
efficace en terme de remontée du calcium ionisé
mais nécessitant une infusion par voie centrale).

Lhypocalcémie se définit par un calcium ionisé <
4.5 mg/dl. Ses manifestations peuvent étre d'infensite
légére (paresthésies péribuccales ou des extrémi-
tés, etemuements, flush, tremblements, céphalées),
modeérée (nausées, vomissements, crampes abdo-
minales, spasmes, tétanie, hypotension) ou sévere
(arythmie sur allongement du QT & I'électrocardio-
gramme et convulisions).

Il existe une grande variabilite individuelle dans la
sensibiliteé & I'hypocalcémie. Comme facteurs pré-
disposant a I'hypocalcémie symptomatique rete-



nons les patients agés, les femmes, le petit poids, un
VST faible et Iinsuffisance rénale et hépatique. Il faut
également prendre en compte la présence de ci-
trate (qui peut aller jusqu'a 14% par unité de volume)
dans le plasma frais congelé utilise comme fluide de
restitution dans certaines indications comme les mi-
cro-angiopathies thrombotiques. Les procédures pro-
longées, rapprochées ou traitant de larges volumes,
augmentent également le risque d’hypocalcémie.

Lhypomagnésémie, tout comme I'hypocalcémie, se
manifeste par des contractures musculaires, une fai-
blesse musculaire, de I'hypotension ou des troubles
du rythme cardiague. En I'absence de réponse des
symptdmes & I'apport de calcium, il convient d’évo-
quer une hypomagnésémie. Le traitement repose sur
I'apport de sulfate de magnésium oral ou iv.

Le codt du citrate est faible. Sa forme commerciale
la plus frequemment utilisée en aphérese est I'Acide
Citrate Dextrose formule A (ACD-A) qui contient 2.2%
de citrate ou formule B (ACD-B) qui contient 1.4% de
citrate.

Leffet anticoagulant de I'heéparine non fractionnée
(HNF) se fait via la potentialisation de I'antithrombine
qui inactive le facteur Xa et la thrombine. LHNF peut
s'utiiser en combinaison avec le citrate en aphé-
rese pediatrique et en cytaphérése pour le traite-
ment de larges volumes sanguins afin de limiter la
toxicité du citrate ou comme seul AC lors d'utilisation
de systemes nécessitant des débits sanguins éleves
comme la filtration sur membrane, la LDL-aphérése
ou la photophérese extra-corporelle. Les effets se-
condaires de I'héparine sont les complications hé-
morragiques, la thrombopénie induite par I'héparine
(HIT) et & long terme l'ostéoporose. Lheparine s'uti-
lise avec une dose de charge suivie d'une perfusion
continue & la pompe.

LES LIQUIDES DE RESTITUTION

L'échange plasmatique, responsable de la déplétion
d'un large volume plasmatique, nécessite I'adminis-
tration au patient d'un fluide de restitution afin d'évi-
ter un choc hypovolémique. Les fluides de restitution
utilisés sont I'aloumine 5% associée ou non & du sé-
rum physiologique et le plasma frais congelé (PFC).

Les avantages de I'aloumine sont I'absence de trans-
mission d'élément pathogene et un risque faible de
réaction transfusionnelle. Les inconvénients de I'allou-
mine sont la perte des facteurs de coagulation et
des immunoglobulines (Ig) et son colt élevé. A la
concentration de 5%, l'allbumine est légérement
hypertonigue par rapport au plasma qui est éliminé
avec comme conséguence une légéere hémodilu-
tion par expansion intra-vasculaire apres la restitution
avec 100% d'albumine 5%. C'est pourquoi, cer-

taines équipes combinent I'aloumine (70%) & du sé-
rum physiologique (30%) lors de la restitution. La coa-
gulopathie induite par déplétion plasmatique avec
restitution par I'albumine peut durer plusieurs heures
voire plusieurs jours si les traitements sont multiples
et rapprochés et parfois se compliquer de saigne-
ments qui peuvent étre traités par I'administration de
PFC. Un échange plasmatique d'une fois le VPT fait
chuter les immunoglobulines sériques de 60% et les
immunoglobulines fotales de 20%. Des traitements
fréquents parfois associés & des traiterments immu-
nosuppresseurs, peuvent constituer un terrain pro-
pice d la survenue d'infections. Dans ce cas, certains
auteurs recommandent I'administration d'une dose
d'immunoglobulines infra-veineuses.

Le PFC est actuellement utilisé comme fluide de res-
titution en cas de micro-angiopathie thrombotique
afin de restituer une activité ADAMTS13 et en cas de
pathologies associées a des complications hemor-
ragiques (par exemple hémorragie infra-alvéolaire
dans le Syndrome de Goodpasture). Le PFC permet
de restituer des facteurs de coagulation et de limiter
les saignements. Les effets secondaires liés a I'utilisa-
tion du PFC sont les réactions anaphylactiques (qui
peuvent étre favorisées par la prise d'un inhibiteur
de I'enzyme de conversion), la toxicite liée au citrate
confenu dans la poche de PFC et le risque de trans-
mission d'agents infectieux (toutefois fres faible de
nos jours).

LES COMPLICATIONS

Laphérése thérapeutique est en général bien tolé-
rée et les complications les plus fréquentes sont liées
a I'hypocalcémie ou aux réactions allergiques aux
produits de restitution. Les complications séveres sont
peu frequentes (0.025 & 0.2%) et lincidence des
déces de 0.05% est principalement liée au mauvais
état général du patient et pas directement lig a la
procédure.

Lhypocalcémie induite par le citrate a déja été dé-
taillée plus haut.

Les réactions allergiques au PFC peuvent se manifes-
ter par de la fievre, des fremblements, de I'urticaire,
de I'hypotension et parfois un laryngospasme. Le
traitement consiste en 'administration préventive de
corticoides, d’'un anti-histaminique et d'éphédrine. En
cas de réaction sévere menacant le pronostic vital,
de I'épinéphrine doit étre disponible. Les réactions
allergiques a I'aloumine sont rares. Les réactions al-
lergiques sont favorisees par la prise d'inhibiteur d'en-
zyme de conversion qui blogue la degradation des
bradykinines. Il est recommandé de ne pas prendre
d'lEC dans les 24 heures qui précedent I'échange
plasmatique.
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Lafteinte puimonaire liée a la fransfusion (TRALI) est
une détresse respiratoire causée par l'infusion d'anti-
corps d'un donneur dirigés contre les globules blancs
du recevedur. Il en résulte une agglutination de glo-
bules blancs dans la circulation pulmonaire avec
comme conséguence un cedéme pulmonaire non
cardiogénigue et une hypotension.

Une coagulopathie de déplétion est fréquente lors
de la restitution par de I'albumine. Apres un échange
plasmatique, les taux de facteurs de coagulation
(antithrombine Ill, FV, FVII, FVII, FIX, FX, F VW et fibrino-
gene) diminuent d'environ 60% et remontent selon
un schéma biphasique. Une premiére remontée
rapide a lieu endéans les quatre heures qui suivent
le fraitement (par rééquilibration entre les réserves in-
fra- et extravasculaires) et une seconde remontée a
lieu dans les jours qui suivent (par synthése hepatique
des facteurs de coagulation). Par contre, les faux de
fibrinogene restent bas plusieurs jours (récupération
d'un taux de 66% pré-aphérése apres 72 heures). La
durée et la sévérité de cette coagulopathie sont liées
a la frequence des échanges plasmatiques.

Une perte de plaguettes plus ou moins importante
peut étre observée dans les procédures basées sur la
centrifugation. De nouveaux séparateurs permettent
toutefois de limiter la perte de plaquettes. Lanémie
est souvent liée G des saignements au niveau des
acces vasculaires.

Les infections peuvent étre liges G la déplétion d'lg
lors de restitution avec aloumine, a des cathéters vei-
neux ou par fransmission virale (rare) lors de restitution
avec du PFC.

Les complications thrombotiques sont essentielle-
ment liées & la présence d'un cathéter veineux.

Lhypotension est favorisée par une restitution inadé-
guate, des réactions allergiques, la prise d'lEC, une
hémorragie ou une réaction vaso-vagale.

Enfin, rappelons la survenue de troubles électro-
lytiqgues comme I'hypokaliémie, I'alcalose liee au
citrate, I'accumulation d'aluminium, la perte de vita-
mines.

ECHANGE PLASMATIQUE
Principe

Les échanges plasmatiques (EP) ont pour but d'éli-
miner du plasma des substances pathogénes telles
qgue des anticorps, des complexes immuns ou des
cyfokines. La déplétion de ces substances ne consti-
tue pas le seul mode d'action des EP et n'‘explique
pas certaines réponses prolongées aux EP. Les EP ont

probablement un effet immunomodulateur en plus
de I'élimination des Ig.

Le rationnel du traitement par EP repose sur trois prin-

cipes:

- la substance & éliminer est de poids moléculaire
assez élevé (>15,000 Da) pour rendre d'autres
technigues de purification inefficientes ;

- la substance & éliminer a une demi-vie prolon-
gée;

- la substance & éliminer est foxique ou résistante
au fraitement conventionnel,

La quantité de plasma a traiter ou la fréquence des
séances doit éfre adaptée pour éliminer de fagon
optimale la substance pathogene. Si la substance
est mesurable, des dosages repétés en pre- et post-
aphérese pemettront au clinicien d'‘adapter le trai-
fement. Les éléments importants & connaitre dans
I'élaboration du plan de traitement par échange
plasmatique sont le VPT, la distribution intra- et extra-
vasculaire de la substance & éliminer et sa demi-vie.
Une fois la substance éliminée du compartiment
intravasculaire, on notera un effet rebond lié, d'une
part & la resynthese de la substance et d'autre part &
sa redistribution entre les systemes extra - et intravas-
culaires. Ce femps de rééquilibration est relativement
lent (1-3%/h) et est propre d chague molécule.

Le schéma 4 illustre I'évolution des taux d'IgM apres
frois séances journalieres d'échange plasmatique.
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Schéma 4. Evolution journaliére des taux d'lgM apres
échange plasmatique

La quantité de substance pathogene éliminée lors
d'un échange sera limitée & sa concentration dans
le systtme intravasculaire. Le volume idéalement
traité sera donc de 1 & 1.4 x le VPT car en traitant de
plus larges volumes, le gain en termes de reduction
de la substance sera faible alors que I'on s'exposera
a des risques et des colfs accrus (schéma 5).
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Schéma 5. Pourcentage de réduction de la
concentration de la substance a éliminer en
fonction du volume de plasma échangé

Plasmaphérese sélective

Cette technique permet de traiter le plasma séparé
par cenfrifugation ou membrane et le reinfuser au
patient en n'utilisant pas ou peu de fluide de restitu-
tion. Les avantages de ces techniques sont I'absence
de perte protéinique (notamment des facteurs de
coagulation), I'absence de reaction au produit et
I'épargne du liquide de restitution. Différentes tech-
nigues sont utilisées pour éliminer du plasma les sulbs-
tances pathogenes comme la filtration sélective,
I'immunoadsorption et 'adsorption chimique. Ces
techniques ne sont foutefois quasi pas ufilisées en
Belgique vu leur colt.

Indications

Les études cliniques randomisées contrdlées éva-
luant I'efficacité des EP sont malheureusement peu
nombreuses. Les pathologies traitées par EP étant
souvent rares, les publications dans ce domaine
reposent essentiellement sur des case- reports ou
de petites séries. La societé américaine d'aphérese
ASFA publie regulierement des recommandations
pratiques spécifiques & chagque pathologie concer-
nant les traitements par échange plasmatique. Des
experts évaluent le degré d'évidence soutenant ou
non la réalisation d’EP pour chague indication.

Les indications évaluées par I'ASFA sont reprises par
catégorie allant de | & V. La catégorie | correspond
aux pathologies pour lesquelles I'EP est considéré
comme le fraitement standard, seul ou en combinai-
son avec d'autres therapies. La categorie |l reprend
les pathologies pour lesquelles I'EP est considére une
seconde ligne. La catégorie il reprend les patho-
logies pour lesquelles des cases reports ont parfois
documenté un bénéfice de I'EP qui sera utilisé le plus
souvent en demier recours. La cafegorie IV comprend
les pathologies pour lesquelles I'EP n'a pas démontré

de bénéfice. Le degré d'évidence scientifique de la
recommandation est également répertoriee (1A &
2C). Le tableau 4 reprend les indications principales
d'échange plasmatique de I'ASFA en 2013 pour les
catégories | et I,

Les recommandations de I’ASFA précisent egalement
pour chague indication, le rationnel de ['ufilisation
de I'échange plasmatique, le nombre de seances
recommandées, le type de liquide de restitution &
utiliser et le volume plasmatique a traiter idéalement.

Le clinicien responsable de I'aphérése adaptera ces
guidelines en fonction de I'état clinique du patient
et de son évolution au cours du traitement. Une
reévaluation reguliere de la situation avec les spe-
cialistes référents pour la pathologie concemnée est
souhaitable afin d’optimiser la prise en charge par
échange plasmatique.

A fitre d'exemple, le tableau 5 reprend le nombre
et les principales indications d’échange plasmatique
aux Clinigues universitaires Saint-Luc en 2011,

Colt, remboursement et pratique des échanges
plasmatiques en Belgique

Lactivité d'aphérese en Belgique est pratiquée par
des spécialistes divers fels que les hématologues, les
néphrologues, les intensivistes, les médecins respon-
sables des centres de transfusion et des banques de
sang.

LINAMI rembourse en 2014, 251,91€ euros (code
470956) + journée forfaitaire (si applicable) pour
I'échange plasmatique.

Le prix des kits varie selon le systeme utilisé et le
nombre de traitements réalisés par année. A titre indi-
catif, pour les échanges plasmatiques, le prix d'un kit
se situe aux alentours de 150 & 200 euros.

Il faudra également tenir compte du prix du petit
matériel, de I'anticoagulant, du temps de travail du
personnel qui effectue la procédure, de la nécessité
éventuelle de placer un accés veineux central...
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Tableau 4. Indications principales d’échange plasmatique

Pathologie

Encéphalite aiglie disséminée

Considération particuliére

Catégorie

Syndrome de Guillain-Barré

Glomeérulonéphrite & ANCA

Dépendance d la dialyse
Hemorragie infra-alvéolaire

Syndrome de Goodpasture

Dépendance a la dialyse
Hemorragie infra-alvéolaire

Anémie hémolytigue auto-immune

Forme sévere de maladie & agglutinines
froides

Syndrome antiphosphalipides catastrophique

Polyradiculoneuropathie démyélinisante
inflammatoire chronique (CIDP)

Cryoglobulinémie

Symptomatique/sévere

Hypercholestérolémie familiale

Homozygotes

Glomérulosclérose segmentaire et focale

Rechute sur le rein fransplanté

Greffe de cellules souches hématopoiétiques
ABO incompatible

Syndrome hémolytique urémigue atypigue

Mutations gene du complément
Anticorps anti-facteur H

Gammapathie monoclonale et hyperviscosité

Symptomatique
Prophylaxie en vue Rituximalb

Myasthénie de Lambert-Eaton

Greffe de foie ABO incompatible

Désensibilisation-donneur vivant

Sclérose multiple

Inflammation ciglie démyélinisante du
systeme nerveux central

Myasthénie Modérée-sévere I
Pré-thymectomie I

Néphropathie par cylindres rénaux du myélome Il

(cast nephropathy)

Neuromyélite optique Aiglie [

Overdose-empoisonnement Empoisonnement champignon Il

Polyneuropathie démyélinisante a paraprotéine | IgG-IgA I
IgM |

Chorée de Sydenham

Maladie de Refsum (acide phytanique)

Greffe rénale ABO compatible

Rejet anticorps médié
Désensibilisation-donneur vivant- cross
match positif avec anticorps HLA du
donneur

Greffe renale ABO incompatible

Désensibilisation-donneur vivant
Rejet humoral

Lupus érythémateux disseminé

Sévere

Microangiopahtie thrombotique
médicamenteuse

Purpura thrombotique thrombocytopénique

Anticorps anti-canal & potassium voltage
dépendant

Maladie de Wilson

Fulminant




Tableau 5. Nombre et principales indications

d’échange plasmatique aux Cliniques
universitaires Saint-Luc en 2011

739 procédures - 61 patients

Indications neurologiques

* CIDP (n=1)

* Myasthenia gravis (n=12)

* ADEM (n=2)

¢ Guillain-Barré (n=2)

¢ Autre : LEMP syndrome cérebelleux (n=2)

CONCLUSION

Laphérése thérapeutique constitue une activité
attractive en de nombreux points. Elle nécessite
une bonne connaissance clinique et technique. Le
large éventail de pathologies concemées par les
échanges plasmatiques ameéne le clinicien en aphé-
réses a inferagir avec de nombreuses disciplines me-
dicales et contribue & développer des collaborations
enrichissantes.

Indications hématologiques

* Waldenstrom (n=12)

* Microangiopathies (SHU,PTT) (n=4)

* Coagulation infra-vasculaire disséminée (n=1)
* Myélome aIgA (n=1)

Indications auto-immunes
* Vasculite, cryoglobulinémie, Wegener (n=8)

Indication péri-transplantation (rein + foie)

* Rejet aigu transplantation rénale (n=3)
* Rejet chronique transplantation rénale (n=1)
* Patients hyperimmunisés (n=4)

Aphérese

(Gynécologie-ObstétriquD ( Transplantation )

Indication obstétricale
* Immunisation Rhésus (n=4)

Autres

* Pancréatite aigle hypertriglycéridémique (n=3)
* Prurit sur choléstase anictérique (n=1)
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SUMMARY
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PLASMA EXCHANGE: A REVIEW OF PRINCIPLES, METHODS AND INDICATIONS.

The word “apheresis” is derived from the Greek word “aphairesis,” which means “to separate,”
“to take away by force,” or “to remove.” In the past, this term has been broadly utilized to
describe several procedures, all of which involve the separation of whole blood into its compo-
nents, with removal or modification of one or more of these components. This article is focused
on plasma exchange, a therapeutic procedure used to freat a variety of diseases, involving the
bulk removal of plasma. To apply this freatment appropriately, a sound understanding of the
methods to remove plasma, its effects on normal plasma constituents, the role of replacement
fluids in the freatment, as well as the risks associated with the procedure appears essential. The
main indications for therapeutic plasma exchange have also been reviewed.

Plasma exchanges: review of the principles, modalities, and indications
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DENOMINATION DU MEDICAMENT TOTALIP 10mg comprimés pelliculés TOTALIP 20mg comprimés pelliculés TOTALIP 40mg comprimés pelliculés TOTALIP 80mg comprimés pelliculés. DENOMINATION DU MEDICAMENT LIPITOR 10
mg comprimés pelliculés LIPITOR 20 mg comprimés pelliculés LIPITOR 40 mg comprimés pelliculés LIPITOR 80 mg comprimés pelliculés. COMPOSITION QUALITATIVE ET QUANTITATIVE Chaque comprimé pelliculé contient 10 mg, 20
mg, 40 mg ou 80 mg d’atorvastatine (sous forme d’atorvastatine calcique trihydratée). FORME PHARMACEUTIQUE Comprimé pelliculé. Comprimés pelliculés blancs et ronds de 5,6 mm, avec la mention 10" gravée sur une face et ‘ATV sur
I'autre. Comprimés pelliculés blancs et ronds de 7,1 mm, avec la mention 20" gravée sur une face et ‘ATV' sur I'autre. Comprimés pelliculés blancs et ronds de 9,5 mm, avec la mention ‘40" gravée sur une face et ‘ATV' sur 'autre. Comprimés
pelliculés blancs et ronds de 11,9 mm, avec la mention ‘80" gravée sur une face et ATV sur 'autre.INDICATIONS THERAPEUTIQUES : Hypercholestérolémie TOTALIP/LIPITOR est indiqué en complément d’un régime alimentaire adapté pour
diminuer les taux élevés de cholestérol total (total-C), de LDL-cholestérol (LDL-C), d’apolipoprotéine B et de triglycérides chez les adultes, adolescents et enfants 4gés de 10 ans ou plus présentant une hypercholestérolémie primaire, incluant
une hypercholestérolémie familiale hétérozygote ou une hyperlipidémie mixte (correspondant aux types Ila et Iib de la classification de Fredrickson), lorsque la réponse au régime et aux autres mesures non pharmacologiques est inadéquate.
TOTALIP/LIPITOR est également indiqué pour diminuer les taux de cholestérol total et de LDL-cholestérol chez les adultes présentant une hypercholestérolémie familiale homozygote en complément d’autres traitements hypolipémiants
(notamment I'aphérése des LDL) ou lorsque de tels traitements ne sont pas disponibles. Prévention des maladies cardiovasculaires Prévention des événements cardiovasculaires chez les patients adultes estimés a risque élevé de survenue
de premier événement cardiovasculaire (voir rubrique 5.1), en complément de la correction des autres facteurs de risques. POSOLOGIE ET MODE D’ADMINISTRATION : Posologie Avant de commencer un traitement par TOTALIP/LIPITOR,
le patient doit suivre un régime alimentaire hypocholestérolémiant standard ce régime sera ensuite continué pendant toute la durée du traitement par TOTALIP/LIPITOR. La posologie doit étre adaptée individuellement en fonction des taux
initiaux de LDL-cholestérol, de I'objectif thérapeutique et de la réponse au traitement du patient. La posologie initiale usuelle est de 10 mg une fois par jour. L'adaptation posologique devra étre effectuée en respectant un intervalle minimum
de 4 semaines. La posologie maximale est de 80 mg une fois par jour. Hypercholestérolémie primaire et hyperlipidémie combinée (mixte) Une dose de 10 mg d’atorvastatine en une seule prise est suffisante chez la majorité des patients. Un
effet thérapeutique est observé apres deux semaines de traitement, I'effet maximum étant atteint aprés 4 semaines de traitement. L'effet se maintient en cas de traitement prolongé. Hypercholestérolémie familiale hétérozygote Le traitement
par TOTALIP/LIPITOR doit débuter a une posologie de 10 mg par jour. La dose sera ensuite adaptée individuellement toutes les quatre semaines jusqu’a 40 mg par jour. Par la suite, la posologie peut étre augmentée jusqu’a 80 mg par jour au
maximum. Un chélateur des acides biliaires peut étre également prescrit en association avec une posologie de 40mg d’atorvastatine par jour. Hypercholestérolémie familiale homozygote Les données disponibles sont limitées (voir rubrique
5.1). Chez les patients présentant une hypercholestérolémie familiale homozygote, la posologie datorvastatine varie de 10 a 80 mg par jour (voir rubrique 5.1). Chez ces patients, I'atorvastatine doit étre administrée en complément aux autres
traitements hypolipémiants (notamment I'aphérése du LDL-cholestérol) ou lorsque de tels traitements ne sont pas disponibles. Prévention des maladies cardiovasculaires Dans les études de prévention primaire, la posologie utilisée était de
10 mg/jour. Une posologie plus élevée peut étre nécessaire pour atteindre les objectifs cible du LDL- cholestérol (LDL) fixés par les recommandations en vigueur. [nsuffisance rénale Aucune adaptation posologique n’est nécessaire (voir ru-
brique 4.4). Insuffisance hépatique TOTALIP/LIPITOR doit étre utilisé avec précaution chez patients présentant une insuffisance hépatique (voir rubriques 4.4 et 5.2). TOTALIP/LIPITOR est contre-indiqué chez les patients présentant une affec-
tion hépatique évolutive (voir rubrique 4.3). Utilisation chez le sujet 4gé Chez les patients &ges de plus de 70 ans traités aux doses recommandées, I'efficacité et la seécurité d’emploi sont similaires a celles observées dans la population générale.
Population pédiatrique Hypercholestérolémie : L utilisation pédiatrique doit &tre mise en ceuvre seulement par des médecins expérimentés dans le traitement de I'hyperlipidémie pédiatrique et les patients doivent étre suivis réguliérement pour
évaluer les progres. Pour les patients agés de 10 ans ou plus, la dose initiale recommandée d'atorvastatine est de 10 mg par jour, et peut étre augmentée jusqu'a 20 mg par jour. Cette augmentation de dose doit étre effectuee en fonction de
la reponse et de la tolérance des patients pédiatriques au traitement. Les données de sécurité des patients ped|atr|ques traités avec une dose supérieure a 20 mg, soit environ 0,5 mg/kg, sont limitées. L’expenence est limitée chez les enfants
agés de 6 a 10 ans (voir rubrique 5.1). L'atorvastatine n'est pas |nd|quee dans le traitement de patients agés de moins de 10 ans. D’autres formes pharmaceuhques/doses peuvent étre plus appropriées pour cette population. Mode
d’administration TOTALIP/LIPITOR est destiné a la voie orale. La prise d’atorvastatine se fera en 1 prise quotidienne unique quelque soit le moment de la journée, pendant ou en dehors des repas. CONTRE INDICATIONS TOTALIP/LIPITOR
est contre-indiqué chez les patients : présentant une hypersensibilité a la substance active ou a I'un des excipients de ce médicament; atteints d’une affection hépatique évolutive ou ayant des élévations persistantes et inexpliquées des
transaminases sériques superieure a trois fois la limite supérieure de la normale ; chez les femmes enceintes, allaitantes ou en &ge de procréer et n’utilisant pas de méthodes contraceptives fiables EFFETS INDESIRABLES: Les études cliniques
controlées ayant comparé I'effet de I'atorvastatine & un placebo chez 16 066 patients (8755 patients traités par TOTALIP/LIPITOR ; 7311 patients recevant un placebo) traités pendant une durée moyenne de 53 semaines, 5,2 % des patients
traités par atorvastatine ont arrété le traitement en raison d'effets indésirables, contre 4,0 % des patients recevant un placebo. Les effets indésirables présentés ci-aprés observés avec I'atorvastatine sont issues d’études cliniques et de
I'importante expérience acquise depuis la commercialisation du produit. Les fréquences estimées des effets indésirables sont classées selon la convention suivante : fréquent (> 1/100, < 1/10) ; peu fréquent (> 1/1000, < 1/100) ; rare (>
1/10.000, < 1/1 000) ; trés rare (< 1/10.000). Infections et infestations Fréquent : nasopharyngite. Affections hématologiques et du systéme lymphatique Rare : thrombocytopénie. Affections du systéme immunitaire Fréquent : réactions aller-
giques. Trés rare : anaphylaxie. Troubles du métabolisme et de la nutrition Fréquent : hyperglycémie Peu fréquent : hypoglycémie, prise de poids, anorexie. Affections psychiatriques Peu fréquent : cauchemars, insomnie. Affections du systéme
nerveux Fréquent: céphalées. Peu fréquent: vertiges, paresthésies, hypoesthésie, dysgueusie, amnésie. Rare : neuropathie périphérique. Affections oculaires Peu fréquent : vision floue. Rare : troubles visuels. Affections de I'oreille et du
labyrinthe Peu fréquent : acouphénes. Tres rare : perte d'audition. Affections respiratoires thoraciques et médiastinales Fréquent : douleur pharyngolaryngée, épistaxis. Affections gastro-intestinales Fréquent : constipation, flatulences, dys-
pepsie, nausées, diarrhée. Peu fréquent : vomissements, douleurs abdominales hautes et basses, éructation, pancréatite. Affections hépatobiliaires Peu fréquent : hépatite. Rare : cholestase. Trés rare : insuffisance hépatique. Affections de la
peau et du tissu sous-cutané Peu fréquent : urticaire, éruption cutanée, prurit, alopécie. Rare : oedeme angioneurotique, dermatose bulleuse dont érythéme polymorphe, syndrome de Stevens-Johnson et syndrome de Lyell. Affections mus-

culo-squelettiques et du tissu conjonctif Fréquent : myalgies, arthralgies, douleur des extrémités, spasmes musculaires, gonflement des articulations, douleur dorsale. Peu fréquent : douleur cervicale, fatigue musculaire. Rare : myopathie,
myosite, thabdomyolyse, tendinopathie, parfois compliquée d’une rupture. Fréquence indéterminée : myopathie nécrosante & médiation immunitaire. Affections des organes de reproduction et du sein Trés rare : gynécomastie. Troubles gé-
néraux et anomalies au site d’administration Peu fréquent : malaise, asthénie, douleur thoracique, cedéme périphérique, fatigue, pyrexie. Investigations Fréquent : anomalies des tests de la fonction hépatique, augmentation du taux sanguin
de la créatine phosphokinase. Peu fréquent : leucocyturie. Comme avec les autres inhibiteurs de THMG-CoA réductase, des augmentations du taux sérique des transaminases ont été rapportées chez des patients recevant TOTALIP/LIPITOR.
Ces modifications ont été habituellement Iégéres et transitoires et n’ont pas nécessité d'interruption du traitement. Des augmentations cliniquement significatives (> 3 fois la limite supérieure de la normale) du taux des transaminases sériques
ont été observées chez 0,8 % des patients traités par TOTALIP/LIPITOR. Ces augmentations étaient dose-dépendantes et réversibles chez tous les patients. Une augmentation du taux sérique de la créatine phosphokinase (CPK) de plus de
trois fois la limite supérieure de la normale a été observée chez 2,5 % des patients sous TOTALIP/LIPITOR, proportion similaire a celle observée avec les autres inhibiteurs de I’'HMG-CoA réductase au cours d’études cliniques. Des taux
sériques supérieurs a dix fois la limite supérieure de la normale ont été constatés chez 0,4 % des patients traités par TOTALIP/LIPITOR (voir rubrique 4.4). Population pédiatrique La base de données cliniques de pharmacovigilance comprend
des données de sécurité pour 249 patients pédiatriques ayant recu de I'atorvastatine, parmi lesquels 7 patients étaient 4gés de moins de 6 ans, 14 patients étaient dans une tranche d’age de 6 & 9 ans, et 228 patients étaient dans une tranche
d’age de 10 a 17 ans. Affections du systéme nerveux Fréquent : Céphalées Affections gastro-intestinales Fréquent : Douleur abdominale Investigations Fréquent : Augmentation de I'alanine aminotransférase, augmentation de la créatine
phosphokinase sanguine Sur la base des données disponibles, la fréquence, le type et la sévérité des réactions indésirables chez I'enfant sont attendus identiques & ceux chez I'adulte. L'expérience concernant la sécurité a long terme dans
la population pédiatrique est actuellement limitée. Les événements indésirables suivants ont été rapportés avec certaines statines : Troubles sexuels. Dépression. Cas exceptionnels de pneumopathie interstitielle, particuliérement au cours
d’un traitement & long terme. Diabéte sucré : La fréquence dépendra de la présence ou I'absence de facteurs de risque ( diabéte a jeun > 5,6 mmol/l, IMC>30kg/m?, triglycérides élevées, antécédents d’hypertension). TITULAIRE DE
L’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE PFIZER S.A., Boulevard de la Plaine 17, 1050 Bruxelles, Belgique. NUMEROS D’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE: TOTALIP 10 mg comprimés pelliculés (en plaquettes): BE401064
/ TOTALIP 10 mg comprimés pelliculés (en flacons): BE401073 / TOTALIP 20 mg comprimés pelliculés (en plaquettes): BE401091 / TOTALIP 20 mg comprimés pelliculés (en flacons): BE401107 / TOTALIP 40 mg comprimés pelliculés (en
plaquettes): BE401116 / TOTALIP 40 mg comprimés pelliculés (en flacons): BE401125 / TOTALIP 80 mg comprimés pelliculés (en plaquettes): BE401143 / TOTALIP 80 mg comprimés pelliculés (en flacons): BE401152 / LIPITOR 10 mg com-
primés pelliculés (en plaquettes): BE184082 / LIPITOR 10 mg comprimés pelliculés (en flacons): BE307727 / LIPITOR 20 mg comprimés pelliculés (en plaquettes): BE184073 / LIPITOR 20 mg comprimés pelliculés (en flacons): BE307736 /
LIPITOR 40 mg comprimés pelliculés (en plaquettes): BE184064 / LIPITOR 40 mg comprimés pelliculés (en flacons): BE307745 / LIPITOR 80 mg comprimés pelliculés (en plaquettes): BE232933 / LIPITOR 80 mg comprimés pelliculés (en
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1.DENOMINATION DU MEDICAMENT :MEDROL 4 mg Comprimés ;MEDROL PAK 4 mg Comprimés ;MEDROL A 16 mg Comprimés (méthylprednisolone).2.COMPOSITION QUALITATIVE ET
QUANTITATIVE :La substance active est la méthylprednisolone.Chaque comprimé de Medrol 4 mg et Medrol PAK 4 mg contient 4 mg de méthylprednisolone.Chaque comprimé de Medrol A16 mg
contient 16 mg de méthylprednisolone.Pour la liste des excipients, cfr section 6.1.3.FORME PHARMACEUTIQUE :Comprimés a usage oral. 4.1.Indications thérapeutiques :Les glucocorticoides doivent
étre considérés comme un traitement purement symptomatique, sauf dans certains troubles endocriniens, ou ils sont administrés comme traitement de substitution.MEDROL (méthylprednisolone) est indiqué
dans les cas suivants: TROUBLES NON ENDOCRINIENS :1.Affections rhumatismales :Comme adjuvant pour une utilisation de courte durée (pour aider le patient pendant un épisode aigu ou une exacerbation)
en cas de:Arthrite psoriasique ;Arthrite rhumatoide, y compris la forme juvénile (dans certains cas, un traitement d’entretien a faible dose peut s’avérer nécessaire) ;Spondylarthrite ankylosante ;Inflammations
abarticulaires (bursite aigué et subaigug, ténosynovite aigué aspécifique, épicondylite, par ex.) ;Arthrite aigué (goutteuse, post-traumatique) ;Synovite en cas d’ostéoarthrite.2.Collagénoses :Au cours d’une
exacerbation ou comme traitement d’entretien dans certains cas de: Lupus érythémateux systémique ;Dermatomyosite systémique (polymyosite) ;Pseudopolyarthrite rhizomélique ;Arthrite gigantocellulaire.
3.Affections dermatologiques : Pemphigus ; Dermatite herpétiforme bulleuse ; Erythéme multiforme grave (syndrome de Stevens-Johnson) ; Dermatite exfoliative ;Mycosis fongoide ;Psoriasis grave ;Dermatite
séborrhéique grave.4.Etats allergiques ;Contréle d’états allergiques graves ou invalidants ne réagissant pas a des traitements conventionnels adéquats en cas de: Rhinite allergique saisonniére ou
chronique ;Maladie sérique ;Asthme bronchique ;Allergie médicamenteuse ;Dermatite de contact ;Dermatite atopique.5.Affections oculaires :Affections oculaires graves, aigués et chroniques, de nature
allergique et inflammatoire telles que: Ulcére cornéen marginal d’origine allergique ;Herpés zoster ophtalmique ;Inflammation du segment antérieur de I’ ceil;Uvéite postérieure diffuse et choroidite ;Ophtaimie
sympathique ;Conjonctivite allergique ;Kératite ;Choriorétinite ;Névrite optique ;lritis et iridocyclite.6.Affections respiratoires :Sarcoidose pulmonaire symptomatique ;Syndrome de Loeffler ne répondant pas
au traitement classique ;Bérylliose ;Tuberculose pulmonaire fulminante ou disséminée, en association avec des tuberculostatiques adéquats;Pneumonie d’aspiration.7.Troubles hématologiques :Purpura
thrombocytopénique idiopathique de I'adulte ;Thrombocytopénie secondaire de I'adulte ;Anémie hémolytique acquise (auto-immune) ;Erythroblastopénie ;Anémie hypoplasique congénitale.8.Affections
néoplasiques :Pour le traitement palliatif de: Leucémies et lymphomes de I'adulte ;Leucémies aigués de I'enfant.9.Etats cedémateux :Pour induire une diurése ou une rémission de la protéinurie en cas de
syndrome néphrotique sans urémie, de type idiopathique ou consécutif au lupus érythémateux.10.Troubles gastro-intestinaux :Pour aider le patient a surmonter un épisode critique, en cas de:Colite
ulcéreuse ;Maladie de Crohn.11.Systéme nerveux :Exacerbations aigués de la sclérose en plaques ;CEdémes associés a une tumeur cérébrale.12.Affections diverses :Méningite tuberculeuse avec blocage
sous-arachnoidien menagant ou existant, en association avec un traitement tuberculostatique adéquat ;Trichinose avec complications neurologiques ou myocardiques ;Cardite rhumatismale aigué.13.
Transplantation d’organes. TROUBLES ENDOCRINIENS :Insuffisance corticosurrénalienne primaire ou secondaire (Pour ces indications, I’hydrocortisone ou la cortisone auront la préférence. Dans certains
cas, les analogues de synthése peuvent aussi étre administrés a condition de les associer & un minéralocorticoide. L'addition de minéralocorticoides est particulierement importante chez I'’enfant.) ;Hyperplasie
surrénalienne congénitale ;Certaines formes graves de la thyroidite subaigué de De Quevrain ;Hypercalcémie associée au cancer.4.2.Posologie et mode d’administration :La posologie initiale de MEDROL
comprimés se situe entre 4 mg et 48 mg de méthylprednisolone par jour, en fonction de I'affection traitée. Dans les cas peu séveéres, des doses peu élevées suffisent généralement; alors que chez certains
patients, des doses initiales plus importantes peuvent étre nécessaires. Les situations cliniques dans lesquelles un traitement a doses élevées peut étre indiqué sont la sclérose en plaques (200 mg/jour),
I'cedeme cérébral (200 mg a 1000 mg/jour) et la transplantation d’organes (jusqu’a 7 mg/kg/jour). Si aucune réponse clinique satisfaisante n’est observée dans un délai raisonnable, le traitement au MEDROL
doit étre interrompu et un autre traitement adéquat doit étre instauré. En cas d’interruption d’un traitement de longue durée, il est recommandé de diminuer graduellement les doses plutét que d’arréter
brutalement le traitement. Lorsqu’une réponse favorable est observée, la dose d’entretien adéquate doit étre déterminée en réduisant progressivement et régulierement la dose initiale jusqu’a atteindre la dose
d’entretien minimale efficace. La posologie du médicament doit étre surveillée en permanence. Les situations dans lesquelles une adaptation de la posologie peut se révéler nécessaire sont: les modifications
de I'état clinique suite a une rémission ou une exacerbation du processus morbide ;la réponse du patient au médicament ;le résultat de I'exposition du patient a des situations de stress n’ayant aucun lien
direct avec I'affection traitée.Dans ce dernier cas, il peut étre nécessaire d’augmenter les doses de MEDROL pendant un certain temps, en tenant compte de I'état du patient. Il faut ici souligner que les
besoins posologiques sont variables et doivent étre adaptés sur base de la maladie traitée et de la réponse du patient.Traitement alterné (prise un jour sur deux) :Le traitement alterné est un schéma
d’administration des corticostéroides au cours duquel le double de la dose quotidienne habituelle est administré en une prise unique un matin sur deux. L'objectif de ce mode de traitement est de procurer
au patient nécessitant un traitement prolongé a doses pharmacologiques les effets bénéfiques des corticoides tout en minimalisant certains effets indésirables tels que I'inhibition hypophyso-surrénalienne,
I’état Cushingoide, les symptomes de sevrage corticoide et 'inhibition de la croissance chez I’enfant.4.3.Contre-indications :Infections fongiques systémiques ;Hypersensibilité a la méthylprednisolone ou
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LE TRAITEMENT HORMONAL SUBSTITUTIF
DE LA MENOPAUSE EN 2014

A Lestrade , F. Guimot ™

La prescription des traitements hormonaux de la
ménopause a baissé de maniére significative ces
derniéres années. lls permettent pourtant d’amé-
liorer la qualité de vie des femmes a cette pé-
riode de leur vie. En cas de ménopause précoce,
il est fortement indiqué de substituer les femmes
pour une protection osseuse et cognitive. Les
risques de ce type de traitement (maladies car-
dio-vasculaires, thrombo-embolies, cancer du
sein) doivent étre étudiés au cas par cas. Moyen-
nant une balance bénéfices-risques positive, le
choix de certaines formes d’administration et un
bon timing de prescription, ils ne présentent ce-
pendant que peu de risques.

Tableau 1.

Symptoémes % de femmes
Prise de poids 60%
Bouffées de chaleur 55%
Fatigue 43%
Insomnies 32%
Dépression 30%
Céphalées 25%
Diminution libido 20%

Seules 14% des femmes n‘auront pas de plaintes &
la ménopause.

La femme dans les pays développés a une espé-
rance de vie d’environ 82 ans, ce qui signifie qu'elle
vivia une période post-ménopausique de 30 ans.

Le taux de prescription de traitement hormonal subs-
fitutif (THS) de la menopause en Europe est en nefte
régression depuis une dizaine d'‘années, avec parfois
une diminution de plus de 50% dans certains pays.
En Flandre par exemple, le taux de prescription de
THS en 2002 avaisinait les 18 % et chutait aux alen-
tours de 7,5% en 2010 ; la méme diminution a pu

étre observée en Wallonie avec une diminution de
28% &1 15 % (1).

Notre objectif sera de fenter de comprendre pour-
quoi le THS a été tant décrié, et surtout de définir &
I'cide des demieres données récentes si une telle
méfiance est réellement justifiée.

Nul ne peut ignorer aujourd’hui que la prise d'hor-
mones sexuelles n'est pas sans risque. Les patientes
elles-mémes en sont bien conscientes, et cette
crainte est souvent évoquée en consultation. La plu-
part ont peur de la survenue d’'un cancer du sein par
exemple, mais beaucoup moins évoquent les throm-
boses et tres rares sont celles qui font le lien avec cer-
tains facteurs de risque dont elles sont elle-mémes
responsables comme le tabagisme ou I'obésite.

Ce que nous pourions appeler le ‘déclin du THS'
a commencé apres la publication de la Wo-
men'sHealth Initiative (WHI) en 2002, qui a étudié I'im-
pact d'un THS sur une multitude de criteres régulant
la qualité de vie de la femmme en post-ménopause.
Il s'agissait d'un essai randomisé en double aveugle,
dans lequel plusieurs milliers de femmes dgées de 50
a 79 ans ont été incluses. Les sujets traités recevaient
0.625 mg d'cestrogene équin conjugué et 2.5 mg
de médroxyprogestérone (depulis lors retire du mar-
ché), et les sujets contréles un placebo. Létude a été
brutalement stoppée aprés qu’un risque augmenté
d'accident thrombo-embolique, de cancer du sein,
de maladie cardio-vasculaire aient été mis en évi-
dence. Il faut cependant nuancer ces résultats par le
fait que les femmes sélectionnées pour cette étude
I'ont été indépendamment de fout facteur de risque
(femmmes dgées de plus de 70 ans, obeses, taba-
giques, avec anfécedents cardio-vasculaires efc...).

Nous allons donc passer en revue les différents risques
et bénéfices des THS.

TYPES DE TRAITEMENTS HORMONAUX

Afin de bien comprendre les enjeux d'un THS, il
convient de rappeler les types de traitements exis-
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tants car leurs risques sont parfois différents. Les deux
cestrogenes disponibles en Belgique sont I'estradiol
(le plus repandu) et I'estradiol valérate. Les progesta-
tifs peuvent étre distingués selon leur origine naturelle
ou synthétique, et pour les synthétiques, en dérivés
synthétiques de la progestérone ou de la testosté-
rone.

Les THS combinés par voie orale sont constitués de
comprimeés  oestro-progestatifs. Certaines associa-
tions sont dites continues (associant un cestrogene et
un progestatif durant les 28 jours du cycle) ou sequen-
tielles (avec un cestrogene seul les 14 premiers jours
du cycle puis une association cestrogene-progestatif
14 jours suivants). Différents dosages en ocestrogenes
existent sur le marché des THS combinés, de 0,5 mg
(traiterment dit “low dose’) jusqu’a 2 mg (dose ‘stan-
dard’) en passant par 1 mg (dose *faible’).

Des fraitements par cestrogenes oraux seuls existent
également, de méme que les progestatifs. Les trai-
tements par cestrogenes seuls sont & réserver aux
femmes ayant subi une hystérectomie, car dans le
cas d'un utérus foujours présent, un progestatif doit
obligatoirement y étre associé étant donné I'effet
hyperplasiant des cestrogenes sur I'endometre,

Un THS peut également étre administré par voie per-
cutanée. Lestradiol est le seul cestrogene disponible
par cette voie d'administration. Il existe en traitement
seul sous forme de patfchs ou de gel doseur.

Deux associatfions oestro-progestatives existent en
patchs, combinant I'estradiol & un progestatif synthé-
tique, soit en traitement séquentiel ou continu.

Nous verrons plus loin quels sont les avantages de la
voie d'administration percutanée d'cestrogenes.

La fibolone est un traitement par voie orale parti-
culier, constitué d'un 19 nor-stéroide de synthese
avec une action friple oestrogenique, progestative
et androgénique. Ce fraitement est donc un com-
primé unique qui peut étre prescrit seul et en continu
aux femmes non hystérectomisées en raison de son
action progestative.

La troisieme ‘classe’ de THS est I'administration lo-
cale. Il s'agit de cremes ou d'ovules d'cestrogénes a
appliquer une & deux fois par semaine.

BENEFICES DES THS
1. Qualité de vie

Les femmmes consultent & la ménopause pour une
diminution de leur confort de vie, avec des bouffées
de chaleur, des insomnies, des troubles de I'humeur
et de la libido.

Les bouffées de chaleur sont souvent la plainte prin-
cipale, elles touchent 75% des femmes a la méno-
pause pendant une moyenne de deux ans. Elles sont
dues & la carence brutale en cestrogenes.

La substitution est efficace, méme G des doses
faibles en cestrogenes.

En cas de confre-indication formelle aux oestro-
génes, des molécules comme la clonidine, la venla-
faxine ou la gabapentine peuvent avoir une certaine
efficacité sur les bouffées de chaleur.

La baisse de la libido est semble-t-il plus liée a une
baisse de testostérone qu'd la carence ostrogenique.
La tibolone, avec son effet androgénique, sera plus
efficace sur ce symptoéme.,

Une autre plainte fréquente de la femme méno-
pausée est I'incontinence urinaire. Il est rare que la
cause en soit uniguement gynécologique, mais
dans certains cas, un THS peut améliorer la situation.
I convient dans un premier temps d'établir le type
d'incontinence. Une incontinence d'effort est liée
aux efforts de type Valsava comme Ia toux ou le rire.
Elle est liée & une faiblesse musculaire périnéale ou
urétrale. Lincontinence d'urgence est précédée d’'un
besoin impérieux d'uriner suivie d’'une émission non
contrlée des urines. Elle est liée & une hyperactivité
de la vessie qui survient frequemment avec I'Gge.

Le traitement de l'incontinence d’effort est avant tout
urologique, avec de la kinésithérapie ou une chirur-
gie. Un THS n‘a aucune influence sur ce type d'incon-
finence.

Lincontinence d'urgence peut étre améliorée par
les cestrogenes, mais uniquement par voie locale.
Ladministration d'un THS par voie orale a au contraire
un effet d‘aggravation paradoxale (2). Le traitement
hormonal ne peut bien entendu pas constituer le trai-
tement de premiere ligne de lincontinence, il peut
cependant venir renforcer un fraitement anticholiner-
gique ou kinésithérapeutique, et sintégrer dans une
prise en charge multidisciplinaire. Il convient égale-
ment de rappeler que les cestrogenes par voie lo-
cale sont autorisés méme lorsque le THS systémigue
est contre-indiqué.

Les oestrogenes topiques ont également un effet
favorable en cas d'infections urinaires & repetition (3).

Dans le cas parficulier des femmes traitées pour
un cancer du sein, les données actuellement dis-
ponibles (malheureusement peu nombreuses), ne
semblent pas montrer d'influence des cestrogenes
topiques sur les récidives de néoplasie mammaire
(4). Il faut cependant garder a I'esprit que les cestro-
geénes fopiques enfrainent malgre tout une légere
élévation des taux d'cestrogenes circulants, plus mar-



quée avec l'estradiol qu’avec I'estriol (5). Dés lors, un
fraitement non hormonal par lubrifiants ou hydratants
peut étre proposé en premiére intention aux femmes
avec antécédent de cancer du sein présentant une
atrophie vaginale légere  modérée. Les traitements
a base d'oestrogenes peuvent étre indiqués en se-
conde intention ou dans les cas séveres, & dose mini-
male efficace et a durée limitée,

2. Ostéoporose

Le mécanisme protecteur des cestrogenes sur I'os est
maintenant bien connu. lls ont un effet inhibiteur sur
les ostéoclastes, permettant une balance positive sur
le remodelage osseux.

La masse osseuse diminue linéairement des 'adge
de 25 ans, une premiere prévention consiste a pro-
mouvoir une bonne hygiene de vie le plus 16t pos-
sible avec consommation de produits laitiers, activité
physique, abstention tabagique et alcoolique. Ces
recommandations sont d‘autant plus valables & I'ar-
rivée de la ménopause, moment ou la masse os-
seuse chute de maniére exponentielle. La consom-
mation de produits laitiers étant souvent insuffisante,
une supplémentation en Calcium et vitamine D doit
étre prescrite systématiquement.

Dans le cas des personnes a risque, un dépistage de
I'ostéoporose doit étre réalisé par des ostéodensito-
metries regulieres (O répéter tous les frois a cing ans,
en fonction de I'évolution des facteurs de risques) (6).

Un THS peut faire partie de la prévention chez les per-
sonnes A haut risque (cf. tableau supra), cependant
il ne peut remplacer la supplémentation en calcium
et vitamine D. Il ne doit pas étre prescrit de maniere
systématique dans ce but mais plutét s'intégrer dans
une prise en charge globale. Chez les patientes
souffrant d'ostéoporose vraie, il peut faire partie de la
stratégie de traitement en cas de symptémes clima-
tériques accompagnants (3).

Les recommandations & I'heure actuelle sont donc
de prescrire un THS en cas de ménopause précoce
jusque I'Gge ‘habituel’ de la ménopause afin de
contrecarrer impact osseux de la déprivation pré-
maturée en cestrogenes. Un THS peut étre proposé
aux femmes A haut risque ostéoporotique, ou intégré
au cas par cas dans le traitement de I'ostéoporose
vrgie en tenant compte des autres recommando-
fions et risques.

3. Cognition

Les études sur I'animal ont montré la présence d'un
récepteur aux cestrogenes (ERa) au niveau hypotha-
lamigue et cortical qui a un rble neuroprotecteur.
A la ménopause, ce récepteur involue, rendant les
tissus cérébraux plus sensibles aux phénomenes is-

Tableau 2.

Facteurs de risque OTP

ATCD personnel de fracture de fatigue

Fracture vertébrale ou de hanche chez un parent
du 1° degré

BMI < 19

Hypogonadisme précoce ou prolongé :
ménopause précoce

Tabac, alcoal

Corticothérapie prolongée : au moins 7,5 mg /
jour pendant 3 mois

Prise d'inhibiteurs de I'aromatase ou agoniste
GnRH

Polyarthrite rhumatoide

Hyperparathyroidie

chémiques. Les cestrogenes ont également un rdle
regulateur dans le métabolisme glucidique cérébral,

Le benéfice cognitif d'une THS est observé unique-
ment si le fraifement est initié des le debut de la me-
nopause, fant que les récepteurs ERa. sont encore
présents. Si le fraitement est initié frop tard, il tend au
contraire & aggraver la sensibilité & lischemie (7).

Les études menées chez les femmes ayant subi une
annexectomie en pré-ménopause ont montré un
risque significativement accru de développer une
démence avec l'age (7).

Il s'agit donc d'une raison supplémentaire d'instaurer
un THS en cas de ménopause précoce, chirurgicale
ou non. En cas d'intervention chirurgicale avec hys-
térectomie, un traitement par oestrogenes seuls est
suffisant, le fraitement choisi sera oestro-progestatif
dans fous les autres cas.

RISQUES DES THS

Les risques genéralement associés aux THS se résu-
ment en frois categories : les maladies thrombo-em-
boliques (TVP et AVC), les maladies cardio-vasculaires
et les néoplasies mammaires.

Il faut cependant rappeler que, si la prise de THS
elle-méme peut constituer un risque pour ces patho-
logies, d'autres facteurs de risque personnels beau-
coup plus courants sont & prendre en compte avant
toute prescription, comme I'obésité, le tabagisme, la
consommation d'alcoal.
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1. Maladies cardio-vasculaires

Le risque de maladie cardio-vasculaire augmente
naturellement aprés la ménopause, A cause des
maodifications du profil métabolique de la femme.

Avec I'anivée de la ménopause, une augmentation
significative des LDL, une réduction des HDL et une
augmentation des triglycérides sont observées (8).

La diminution radicale des cestrogenes a la méno-
pause induit en outre la perte de leurs effets béné-
fiques sur la relaxation des vaisseaux sanguins (effet
anti-oxydant, production de NO). En cas de lésion
athéromateuse installée, I'endothélium n'est plus
sensible a cet effet bénéfique (9). Les cestrogenes
ont un réle neutre sur I'athéromatose installée,

Plusieurs études scientifiques, et notamment la WHI,
ont confimé un effet neutre voire protecteur des
cestrogenes administrés seuls sur la maladie corona-
rienne (10-12). La Nurses” HealthStudy (NHS) menée
au début des années 1980 sur des femmes en péri-
ménopause montrait qu’en cas de ménopause na-
turelle, il n'y avait pas de différence entre les femmes
non substituées et les femmes substituées en cestro-
genes seuls en termes de maladie coronarienne (8).
Par contre, il efait noté un effet deletere significatif
d'une ménopause chirurgicale par annexectomie.
Ceci peut étre expliqué par la suppression de la
sécrétion de testostérone, qui contrairement & celle
des cestrogenes, perdure apres la ménopause. Ces
données ont été confirmées en 2006 par une méta-
analyse portant sur 18 etudes (8).

Un effet bénéfique et protecteur sera donc d'autant
plus marqué que la substitution oestrogénique est
instaurée 1ot apres la ménopause (9).

Les effets negatifs des THS sur les MCV sont liés aux
progestatifs des fraitements combinés.

Il a éte montré que les norstéroides (progestatifs de
synthese) détériorent encore le rapport HDL/LDL et
favorisent I'nyperinsulinisme. lls ont un effet directe-
ment anfagoniste des cestrogenes sur I'endothélium
(9). Les premieres etudes américaines sur les THS ont
montré un risque accru de MCV en cas de traifement
combiné oestro-progestatif. Cependant, ces études
ont été menées avec des progestatifs de synthese ;
il n'existe pas d'étude comparative avec des dérivés
naturels de la progestérone qui pourraient peut-étre
éfre mieux tolérésicomme nous le verrons dans la
maladie thrombo-embolique) (12).

Les recommandations concernant les MCV sont
de débuter un THS dans les dix premieres années
de la ménopause et en tout cas avant I'adge de 60
ans(13,14).

2. Maladies thrombo-emboliques

Il est bien connu que les risques de MTE augmen-
fent avec la prise d'un fraitement hormonal, mais ces
risques varient en fonction des molécules utilisees et
de la voie d'administration.

La prise d’hormone induit de nombreux change-
ments dans la coagulation : augmentation des
facteurs pro-coagulants comme le fibrinogene, la
prothrombine ou les facteurs VI, VIl et X ; réduction
des inhibiteurs de la coagulation comme I'antithrom-
bine ou la protéine S. Il a été prouvé que la prise
d'un THS (comme d'une pilule d'ailleurs) favorise la
résistance @ la protéine C activee acquise (15). Ces
modifications perdurent tant que le fraitement est
administré et regressent lors de son arrét.

Les premieres observations ont permis de conclure
que le risque de MTE était lié a la dose d'cestrogenes
administrés, probablement & cause d'un effet dose-
dépendant sur le parenchyme hépatique, raison
pour laguelle de nouveaux traitements de moins en
moins dosés font régulierement leur apparition sur le
marché.

Cependant, & doses oestrogéniques égales, on
constate des risques différents selon le progestati
associé, prouvant qu'il a également un rdle.

La WHI a montré un risque relatif multiplié par 2 & 3
avec la prise d’'un THS par voie orale (10,11). Rappe-
lons que le seul progestatif utilisé dans cette étude est
la médroxy-progestérone, progestatif de synthese.

Une autre étude parue en 2007, la ESTHERStudy, @
analysé I'impact des différents traitements possibles
sur la survenue d’une thrombose veineuse profonde.
Elle reste aujourd’hui I'étude de référence en la ma-
tiere. Leurs résultats ont montré une différence signifi-
cative selon le type de THS utilisé : le risque thromibo-
emboligue n'‘était pas augmenté si les cestrogenes
étaient administrés par voie transdermique ou si la
progesterone micronisée efait utilisee.

Les données sont & I'heure actuelle encore insuffi-
santes pour positionner correctement les cestrogenes
low-dose, mais en se basant sur les conclusions des
efudes existantes, une dose minimale d'cestrogenes
pourrait avoir un impact moindre sur la coagulation
et donc avoir un profil de risque acceptable. Il a par
contre été démontré que la tibolone a un effet simi-
laire  celui des cestrogenes oraux A dose normale
sur les MTE.

Un aufre aspect des MTE conceme les AVC. Les
études comme la WHI ont mis en évidence une
augmentation de l'incidence des AVC avec les THS
oraux combinés et la Tibolone & raison de 8 & 11
cas/an/10000 femmes traitées. Les observations ont



montré que ce risque reste peu significatif et aug-
mente de maniere beaucoup plus rapide apres
I'dge de 60 ans (13).

Comme dans les MCV, le risque est moindre en cas
de traitement par cestrogénes seuls, et comme dans
les MTE, il est moindre surtout par voie tfransdermique.
Ici aussi, en cas de nécessité d’'un THS combing, les
dérivés naturels de progestérone seront a preférer.

Les recommandations concemant les maladies
thrombo-emboliques et AVC sont donc de privilégier
les cestrogenes transdermiques et les dérives naturels
de la progestérone, et de ne pas poursuivie le traite-
ment au-dela de 60 ans.

3. Cancer du sein

Avant de discuter autour du risque de néoplasie
mammaire lié a la prise d'un THS, il convient de
rappeler d'autres facteurs de risque bien plus fré-
quents relevant du domaine de la santé publique. Le
surpoids, le tabagisme et la consommation reguliere
d'alcool ont une influence negative sur le cancer du
sein et sont des facteurs de risque trop souvent igno-
rés (et négligés) par les femmes.

La WHI a monfré une augmentation de lincidence
de cancer du sein a raison de 8 cas/an/1000
fernmes traitées par un combiné oestro-progestatif
(hazard ratio - HR 1,26, C195% 1,00-1,59) (15,16). Par
contre, dans leur série, un traitement par cesfrogenes
seuls semblait avoir un effet protecteur (HR 0,77, Cl
95% 0,62-0,95). D'autres études ont montre, non pas
un effet protecteur, mais plutdt un risque modéré en
cas d'cestrogenes seuls comparativement aux oes-
fro-progestatifs (16). Une des hypotheses pouvant
expliquer ce fait apparemment paradoxal est la
production d'cestrogeénes en infra-mammaire. Cette
production locale reste fres active méme apres la
menopause et mene a des taux d’cestrogenes infra-
mammaires beaucoup plus importants que le taux
sérigue, qui ne sont que peu ou pas influencés par la
prise orale d'cestrogenes (17,18).

Dés lors, d'autres études se sont penchées sur les
différents progestatifs existants, et ont montré des
risques différents en fonction des molécules. Le mé-
canisme exact par lequel les progestatifs jouent sur
la carcinogenese mammaire reste encore G préciser
aujourd’nui.

L'étude E3N est I'étude de référence en la matiere,
mais plusieurs autres vont dans le méme sens. Elle a
été menée en France entre 1992 et 2005 sur plus de
80.000 femmes, et a évalué le risque de néoplasie
mammaire en fonction du progestatif utilisé et de la
durée du fraitement. Leurs résultats révelent un risque
relatif de 1.00 (Cl 95% 0,83-1,22) pour I'association
estradiol-progestérone, de 1.16 (Cl 95% 0,94-1,43)

pour 'association estradiol-dydrogestérone et de
1.69 pour les associations confenant un autre pro-
gestatif (Cl 95% 1,50-1,91)(16).

Différentes études ont également mis en évidence
une augmentation du risque néoplasique avec les
traitements continus comparativement aux séquen-
tiels (16).

La durée du fraitement est egalement un facteur
important, car le risque augmente au fur et & mesure
du femps pour tous les types de THS. Pour I'associo-
tion estradiol-progestérone, qui & la base présente
un RR de 1.00, ce risque augmente apres cing ans.

Le dosage en cestrogenes pourrait également jouer
un role indirect : en effet, il a été montré que les
cestrogenes low-dose n‘augmentent pas la densité
mammaire et évitent donc un facteur de risque sup-
plémentaire.

Le fiming du début de fraitement peut aussi influen-
cer le risque selon I'étude E3N : commencer apres 3
ans de MNP semble paradoxalement moins risqué.
Rappelons cependant que le traitement différé n'est
pas recommandé pour les autres risques évoqueés
précédemment,

Il a par ailleurs été démontré que le risque de néo-
plasie mammaire lié a la prise d'un THS disparait 4
ans apres I'arét de celui-ci (19).

La tibolone occupe une place & part dans les THS
concernant le risque de néoplasie mammaire. Cette
molécule a I'avantage de ne pas augmenter Ia
densité mammaire, contrairement aux autres THS.
Certains y ont donc vu un effet protecteur contre le
cancer du sein. Méme si certaines etudes (LIFT) vont
effectivement dans ce sens, il 'y a pas de consen-
sus & ce sujet.

Les recommandations sont donc de privilégier la pro-
gestérone micronisée et les cestrogenes low-dose,
la dydrogestérone a également un profil de risque
acceptable pour le cancer du sein. Le fraitement de-
vrait idéalement étre séquentiel et ne pas dépasser
une durée de cing ans.

CONCLUSIONS

A I'neure actuelle, il est possible de prescrire un THS
tout en minimisant les risques. Chaque patiente est
différente, et il s'agit d'établir pour chacune une ba-
lance risques-bénéfices individuelle.

Un premier réflexe est d'agir sur les facteurs constants
G tous les risques de la prise d’hormones: le surpoids,
le tabac, I'alcool et la sédentarité.
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Une anamneése fouillée et un examen clinique com-
plet seront d’abord nécessaires avant toute décision
thérapeutique, afin de déterminer les facteurs de
risque personnels.

Un bilan biologique pourra également étre réalisé,
avec des dosages lipidiques et thyroidiens.

Un examen gynecologique, ainsi gu'une mammo-
graphie, sont necessaires.

Quelgques grands principes peuvent étre retenus
avant de prescrire un THS en fonction des risques et
bénéfices.

Le traitement doit étre débuté rapidement aprés la
ménopause pour limiter Iinfluence sur les maladies
cardio-vasculaires et ne doit pas étre poursuivi au-
deld de 60 ans pour limiter les risques d’AVC. Les
cestrogenes par voie fransdermique et la progesté-
rone micronisée n‘augmentent pas le risque throm-
bo-embolique. Le risque de cancer est surfout lieé aux
progestatifs de synthése, ici aussi, la prise de proges-
térone micronisée ne majore pas le risque dans les
cing premieres années de la prise.

La prise d'un THS a pour but principal d'améliorer la
qualité de vie de la patiente au début de la mé-
nopause (bouffées de chaleur etc...) et peut entrer
dans la stratégie de traitement de I'ostéoporose pré-
coce, mais ne doit pas étre instauré ou poursuivi &
seule visée de protection osseuse. Il devra étre ins-
tauré rapidement apres la ménopause et pour une
durée d'environ cing ans. La formule qui minimise le
plus les risques d'un THS est I'association cestrogenes
transdermiques-progestérone micronisée. Un deu-
xieme choix acceptable est un combiné estradiol-
low-dose-dydrogestérone.

REFERENCES 1. Anfoinea C, Ameyeb L, Paesmans M,
Rozenberga S. Update of the evolution
of breast cancer incidence in relation to
hormone replacement therapy use in Bel-
gium. Maturitas 2012; 72 (4) : 317-323.

En cas de patiente hystérectomisée, les progestatifs
ne sont pas utiles, on pourra donc prescrire les cestro-
génes fransdermiques seuls. Rappelons qu'il existe
une indication formelle de substitution en cas de
ménopause précoce, chirurgicale ou non,

En cas de bouffées de chaleur importantes avec
une contre-indication formelle aux cestrogéenes, des
médications fotalement différentes peuvent étre ten-
tées : clonidine, venlafaxine, gabapentine.

Les cestrogénes par voie locale n‘ont pas de contre-
indication, ils peuvent méme étre prescrits aux
femmes ayant présenté un cancer du sein. lls ont
comme indication principale I'atrophie uro-génitale,
et peuvent améliorer I'incontinence d'urgence.

La conclusion principale que I'on peut tirer de cette
analyse est que la prescription d’'un THS peut et parfois
doit éfre envisagée, avec cependant les nuances
et précautions que nous avons tenté d'éclaircir au-
jourd'hui.

En pratique : Le THS doit étre évalué pour chaque
patiente. I doit étre commencé rapidement pour
une durée idéale de cing ans. Les formules associant
cestrogenes fransdermiques et progestérone natu-
relle ou cestrogenes low dose doivent &fre préférees
au vu de leur profil plus sécurisant.
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HORMONE REPLACEMENT THERAPY FOR MENOPAUSE IN 2014

During the menopause period, many women experience symptoms that compromise their
quality of life. These symptoms can be improved by means of hormonal freatment, although a
decline in prescriptions has been observed over the last years. Such distrust can be accounted
for by the fear experiencing freatment-related adverse effects like cardio-vascular disease,
thromboembolism, or breast cancer.

In this article, we have analyzed these risks based on the most recent available data. This ana-
lysis shows that hormonal substitution, when considered case-by-case, appears fo be relatively
safe. In addition, our review reveals that the timing of hormonal freatment, its duration, and the
type of molecule prescribed appear critical.

Menopause, hormonal substitution, risks and benefits
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Les patientes ayant eu une irradiation thoracique
avant 30 ans sont a haut risque de présenter un
cancer du sein a un dage précoce. Il est recom-
mandé de leur proposer une surveillance par
imagerie a partir de 25 ans ou 8 ans aprés leur
radiothérapie.

Les patientes présentant un risque supérieur a 20%
de développer un cancer du sein au cours de
leur vie sont généralement considerées comme
un groupe @ haut risque (groupe FAR — femmes &
risque). Elles bénéficient de mesures de dépistage
mammaire adaptées (surveillance précoce et rap-
prochée, tant clinique que radiologique). On inclut
notfamment dans le suivi FAR les patientes porteuses
d'une altération génétique prédisposant au cancer
du sein (mutations au niveau des genes BRCA1 /2,
TP53, PTEN...) ou celles dont le dépistage génétique
est négatif mais dont le calcul de risque reste eleve
(isque principalement basé sur les antécédents fa-
miliaux).

Les patientes ayant un antécédent de cancer traité
par radiothérapie thoracique avant 'adge de 30 ans
font également partie du groupe FAR. Ces patientes
ont en effet un risque accru de présenter un can-
cer du sein a un age plus jeune que la population
générale (isque de cancer du sein avant 45 ans
estimé entre 13 et 20%) (1). A titre de comparaison,
les patientes porteuses d'une mutation au niveau
des genes BRCA1/2, ont un risque entre 10 et 19%
d'avoir un cancer du sein avant 40 ans (1,2). Ces
risques sont bien plus élevés que ceux de la popu-
lation générale, puisque I'incidence cumulative de
cancerduseina45ansyestde 14 2% (1).

Le dépistage mammaire de ce groupe spécifique
de patientes a fait I'objet de plusieurs recommando-
tions intemnationales (3,4). On propose géneralement
aux patientes ayant eu une irradiation thoracique =
20Gy avant 'age de 30 ans une surveillance par
imagerie a partir de 25 ans ou 8 ans apres leur trai-
tement par radiothérapie. En effet, plusieurs etudes
ont montré que le risque accru de cancer du sein
augmentait & partir de ces seuils (1,5).

SURVEILLANCE MAMMAIRE DES PATIENTES
AYANT EU UNE IRRADIATION THORACIQUE AVANT 30 ANS

L. Delle Vigne!, M. Berliere!”, F. Duhoux®?

Peu d'études se sont par contre penchées sur les
modalités pratiques de surveillance a proposer a
ces patientes. Le dépistage radiologique est par
conséquent géneralement calquée sur celui des
patientes porteuses d'une mutation au niveau des
génes BRCA1/2, vu que I'estimation de risque de ces
deux populations présente des similitudes (&ge, inci-
dence...) (3). l existe de nombreuses recommmando-
fions intemationales en ce qui concerne la prise en
charge des femmmes & haut risque de développer un
cancer du sein (4,6,7). Certaines modalités pratiques
du deépistage (fiming, type dimagerie...) peuvent
varier d'une recommandation a 'autre.

La plupart des auteurs s‘accordent sur le fait qu'un
suivi annuel par résonance magnétique mammaire
doit étre proposé aux jeunes patientes & haut risque.
En effet, méme si il n'a pas été prouvé que I''RM
mammaire dans le suivi FAR diminue la mortalité de
ces patientes, il a été démontré que cet examen est
plus sensible que la mammographie et I'échogra-
phie pour la détection précoce des cancers inva-
sifs et qu’un suivi par IRM permettait de mettre en
evidence des tumeurs de meilleur pronostic (maoins
d’envahissement ganglionnaire qu'en cas de sur-
veillance par mammographie seule). LIRM semble
également étre I'outil le plus précis et le plus sensible
pour dépister et caractériser les Iésions de type carci-
nome infra-canalaire (7,8).

Le sein est un des organes les plus sensibles aux
radiations (9). Les études épidémiologiques les plus
anciennes concernant le risque de cancer du sein
induit par mammographie sont contradictoires et
difficiles & interpréter. Des études plus récentes sug-
gérent plutét un risque accru de cancer du sein
induit par la mammographie (10-12). En effet, plu-
sieurs études radio-biologiques ont démontré les
effets des radiations au niveau cellulaire (induction
de cassure double brin au niveau de I'ADN) (13-15).
La crainte d'gjouter des doses de radiation méme
faibles par des mammaographies de dépistage pour
ces jeunes patientes déja & haut risque de cancer a
été soulevée par plusieurs égquipes, notamment celle
de C. Colin (12). En effet, méme des doses faibles et
répétées (« LORD » effect - Low and Repeated Dose)

MOTS-CLES » Irradiation thoracique avant 30 ans, cancer du sein



semblent avoir un impact au niveau des cellules
épithéliales mammaires et cet effet serait exaceroé
chez les patientes & haut risque (16). Les recomman-
dations du groupe EUSOMA de 2010 (7) vont egale-
ment dans ce sens: pas de mammographie avant
34 ans. En résumé, les auteurs de ces recomman-
dations concluent qu'il n'y a pas de preuve que les
bénéfices dépassent les risques liés aux radiations
chez les patientes jeunes (17,18).

Un groupe de travail commun aux Cliniques universi-
taires Saint-Luc et au Grand Hopital de Charleroi s'est
réuni en février 2013 pour établir des recommanda-
tions locales, adaptées au systeme de santé belge
pour le suivi des patientes & haut risque de cancer
du sein.

Nous proposons aux patientes ayant eu une iradio-
tion thoracique avant 30 ans le suivi radiologique sui-
vant ;

- entre 25 ans (ou 8 ans apres leur radiothérapie) et

35 ans
¢ |RM mammaire annuelle

* Echographie mammaire annuelle (en alter-
nance avec I'IRM)

- entre 35 ans (ou 8 ans apres leur radiothérapie)

et 40 ans
¢ |RM mammaire annuelle

* Mammographie (une seule incidence axillaire)
et échographie mammaire annuelle (en alter-
nance avec I'IRM)

- gpres 40 ans:

¢ |RM mammaire annuelle

* Mammographie et échographie mammaire
annuelle (en altemance avec I'RM)

Toutes les patientes ayant été traitées par radiothéra-
pie thoracique ne présentent pas un risque identique,
la dose et la taille du champ d'iradiation ayant leur
importance. Une étude récente (19) analysant rétros-
pectivement une cohorte de 1230 patientes fraitées
par iradiation thoracique pour un cancer pédia-
figue a montré que des doses inférieures & 20Gy
(10-19Gy) augmentaient aussi l'incidence de can-
cer du sein de ces patientes. Le volume mammaire
inclus dans le champ d'irradiation influence égale-
ment le risque. Lorsque I'on parle d'iradiation thora-
cigue, le champ traité et le tissu mammaire inclus
dans celui-ci peuvent varier : poumon entier, mé-
diastin, zone axillaire, abdomen supérieur, iradiation
en « mini-manteau », iradiation du corps entier (3)...

Moskowitz (19) a montré que les patientes ayant été
traitées par iradiation médiastinale avaient un risque
moins important que celles ayant eu une iradiation
« en manteau » (aQugmentation du volume mam-
maire concemé par liradiation). Leur risque restait
toutefois significativement plus élevé que celui de
la population générale. Les auteurs ont conclu que
I'ensemble de ces patientes devaient éfre incluses
dans le groupe @ haut risque benéficiant de mesures
de dépistage spécifique.

Pour des doses d'iradiation plus faibles (1-9Gy) et
pour les patientes ayant recu une irradiation au ni-
veau du corps entier ou au niveau de I'abdomen
supérieur, I'International Late Effects of Childhood
Cancer Guidelines Harmonization Group (3) estime
qu'il existe probablement un risque mammaire ac-
cru mais que la surveillance doit étre adaptée selon
d'autres facteurs également (Gge, antécédents fa-
miliaux, préferences de la patiente...)

En conclusion, il est important que les médecins qui
suivent les patientes traitées jeunes par irradiation
thoracique soient conscients du haut risque mam-
maire de celles-ci et de la surveillance qu’on doit leur
Proposer.

RECOMMANDATIONS PRATIQUES

Les patientes ayant eu une iradiation thoracique
avant 30 ans doivent bénéficier d’'une surveilance
mammaire précoce et rapprochée. Linstitut Roi
Albert Il propose désormais des consultations FAR
(Femmes & risque) destinées notamment & ce
groupe de patientes (02/764.35.39). Ces consul-
tations sont assurées par des gynécologues et des
oncologues spécialisés en pathologie mammaire.
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SUMMARY BREAST MONITORING OF PATIENTS WHO HAD CHEST IRRADIATION BEFORE AGE 30

Female patients freated by means of chest radiation prior to the age of 30 years exhibit an
increased risk of developing breast cancer. These patients require a tailored breast surveillance
fo be initiated from the age of 25 years on or 8 years after radiotherapy.

KEY WORDS Chest radiation for female patients younger than 30 years old, breast cancer

NOTES (1) Service de Gynécologie, (2) Service d'Oncologie Médicale ; Clinique du Sein, Institut Roi
Albert Il, Cliniques universitaires Saint-Luc, 1200 Bruxelles, Belgique
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INTERET DU CATHETERISME VEINEUX SELECTIF DES
VEINES CERVICALES DANS LE BILAN DE LOCALISATION
DES ADENOMES PARATHYROIDIENS :

A PROPOS DE DEUX CAS ET REVUE DE LA LITTERATURE

A. Lefebvre’, L. Orioli', P Goffette?, E. Coche?, F. Jamar?, R. Lhommel®, M. Mourad?,

D. Maiter!

Lhyperparathyroidie primaire (HPP) est une pa-
thologie fréquente dont le premier traitement
reste actuellement la chirurgie parathyroidienne.
Le bilan de localisation, réalisé lorsque le dia-
gnostic et Pindication chirurgicale sont confir-
més, s’avére parfois trés complexe, notamment
quand I’adénome est en position inhabituelle ou
ectopique, ou encore en présence d’une mala-
die multiglandulaire. Les examens classiques
(échographie cervicale, scintigraphie de sous-
traction, CT-scan et IRM cervico-médiastinaux)
ne permettent une localisation fiable que dans
90% des cas environ. D’autres examens non inva-
sifs (scintigraphie MIBI-SPECT combinée au CT,
échographie avec contraste ou combinaison de
la tomographie a émission de positrons (TEP)-''C-
méthionine et d’un CT) ont récemment été pro-
posés pour tenter d’augmenter la sensibilité de
détection des adénomes parathyroidiens. Toute-
fois, bien qu’invasif, le cathétérisme des veines
cervicales avec dosages de la parathormone
(PTH) peut s’avérer ifrés utile chez les patients
avec HPP symptomatique et/ou compliquée, chez
lesquels les examens de localisation non invasifs
sont restés non concluants et qui doivent bénéfi-
cier d’'une nouvelle intervention.

INTRODUCTION

Lhyperparathyroidie primaire (HPP) est une patho-
logie fréquente puisque son incidence est de 30 a

100 pour 100.000 habitants. Elle est plus frequente
chez la femme (sex rafio de 3:1) et peut survenir a
tout ge mais plus souvent & partir de 50 ans. Le
premier traitement de I'HPP reste la chirurgie parathy-
roidienne et les principales indications chirurgicales
ont été redéfinies par une conférence de consen-
sus en 2009 (1). Ces indications sont reprises dans le
Tableau 1. Dans de nombreux centres, une calciurie
elevée (superieure a 400 mg/24h) constitue egale-
ment une indication chirurgicale de principe, vu le
risque important de lithiase ou de néphrocalcinose
along terme (1).

Lorsque le diagnostic de I'HPP et I'indication chirurgi-
cale sont posés, une recherche de la ou des glandes
parathyroidiennes responsables doit étre réalisée afin
de permetire une approche chirurgicale guidée et
mini-invasive (2). Parmi les examens de localisation
habituellement réalisés, I'echographie cervicale et
la scintigraphie des parathyroides au MIBI occupent
une place de choix. Le CT scanner cervico-tho-
racique en coupes fines s‘avere également utile
lorsque les examens précédents sont négatifs ou dis-
cordants, fout comme I''RM qui est toutefois utilisee
de maniere plus restreinte suite notamment G des
résultats variables.

Lorsque les examens sont concordants et en I'ab-
sence de contre-indication, une approche chirur-
gicale mini-invasive sera redlisee avec un taux de
reussite de 86% a 96% selon les meilleures séries
(3). Cependant, malgré les progres de Iimagerie, il

Tableau 1. Principales indications chirurgicales dans I'hyperparathyroidie primaire

Tout patient symptomatique

Asymptomatique et < 50 ans.

Asymptomatique et normale.

Calcémie > de plus de 1 mg/dl par rapport & la limite supérieure de la

Asymptomatique et

T-score < -2,5 & n'importe quel site et/ou fracture antérieure.

Asymptomatique et

Calciurie > 400 mg/24h.

Asymptomatique et

Filtration glomérulaire < 60 mi/min

MOTS-CLES » Hyperparathyroidie primaire, chirurgie, diagnostic, cathétérisme veineux sélectif
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arrive que le bilan de localisation de I'hyperparathy-
roidie primaire reste négatif, dans 10 a 20 % des cas
selon les séries (4-5). Dans ces cas, le chirurgien pro-
cede habituellement a une exploration des quatre
glandes parathyroides, mais les chances de succes
chirurgical sont alors diminuées malgre une chirurgie
plus extensive. Le plus souvent, les echecs sont afri-
buables a une localisation ectopique de I'adénome
parathyroidien, & un adénome de trés petite taille
ou a une maladie pluriglandulaire (adenome mul-
tiple ou hyperplasie) qui est présente dans environ 10
a 15% des cas (6). En présence d'une récidive ou
de la persistance de I'hypercalcémie, il convient de
redliser 0 nouveau des examens de localisation non
invasifs. II a été toutefois constaté que lorsque ces
examens sont négatifs, le taux de rémission apres
une 2¢m chirurgie est réduit & moins de 50% (7). Pour
augmenter les taux de succes d'une réintervention,
la réalisation d'un cathétérisme des veines cervicales
peut étre utile (3). Nous souhaitons illustrer ici les in-
dications de ce cathétérisme et ses bénéfices par
deux cas cliniques exemplatifs.

Cas clinique n°1

Un patient de 36 ans s'est présenté a la consultation
d'endocrinologie pour hypercalcémie persistante,
Son histoire a commencé 3 ans auparavant par la
survenue d'une premiere crise de colique néph-
refique. La récidive de multiples épisodes similaires
nécessitera plusieurs interventions urologiques, dont
la mise en place transitoire d’'une sonde JJ pour uré-
téro-hydronéphrose sur lithiase urétérale enclavée,
Ses autres antécédents pertinents comprennent un
syndrome d'apnées du sommeil traité par C-PAR une
obésité (BMI : 37 kg/m?) avec syndrome métabolique
4/5, un diabete de type 2 connu depuis 2008, une
dyslipidémie et une hyperuricémie asymptomatique.
Les antécédents familiaux sont negatifs.

En mars 2011, lors d'un bilan éticlogique de la lithiase
urinaire, la biologie montrait déja une hypercalcémie
a 10,9 mg/dl (valeurs normales (vn) : 8,8- 10,4 mg/
dl), une phosphorémie normale, un taux de parathor-
mone (PTH) augmente de maniere inappropriée a 80
pg/ml (vn @ 16-81 pg/dl), un taux de 25(0H) vitamine
D3 abaissé a 13 ng/ml (vn : 30-100 ng/ml) alors que
la 1,25(0H), vitamine D3 etait élevee a 75 pg/ml (vn:
18-45 pg/ml). La calciurie de 24h était fres nefte-
ment majorée a 1052 mg (vn < 300), avec un rap-
port calcium/créatinine urinaire a 0,40 mg/mg (vn <
0,15). La fonction rénale était normale. Sur base de
ces éléments biologiques, une hyperparathyroidie
primaire fut diagnostiquée formellement.

Afin de localiser la source de sécrétion anormale de
PTH, une scintigraphie de soustraction par double
isotope #Tc-MIBI + 2| fut réalisée, objectivant une
image compatible avec la présence d’'un adénome
parathyroidien inférieur gauche (Figure 1). Une écho-
graphie cetvicale mettait en évidence un volumi-
neux goitre contenant un nodule hétérogéne déve-
loppé dans la partie inférieure du lobe thyroidien droit
et mesurant 29 mm x 26 mm x 34 mm. Par contre,
un adénome parathyroidien ne put étre visualisé.

Une thyroidectomie fotale avec exploration des
glandes parathyroides fut dés lors rédlisee  le
15/11/2011. Malheureusement, aucun adénome ne
put étre retrouve lors de I'intervention ni lors de I'exa-
men histologique de la piece opératoire de thyroi-
dectomie. Les analyses biologiques post-opératoires
confirmerent bien la persistance de I'hypercalcémie
(G des valeurs oscillant entre 11,0 et 12,6 mg/d) et
d'une PTH élevée a 78 pg/ml, ainsi que I'apparition
d'une hypophosphorémie entre 1,8 et 2,3 mg/dl.

Lors de la premiere consultation du patient dans
notre service, son fraitement est composé de met-

s
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Figure 1 » Images scinfigraphiques obtenues chez le patient n°1 par soustraction des images de la thyroide obte-
nues d la scintigraphie par 12 des images obfenues a la scintigraphie par *Tc-MIBl, permettant d'objectiver une zone
d’hyperfixation compatible avec la présence d'un adénome parathyroidien inférieur gauche (indiquée par les fleches).



formine 1700 mg par jour, fenofibrate 200 mg par
jour, simvastatine 20 mg par jour, allopurinol 300 mg
par jour et Lthyroxine 150 ug par jour. Lexamen cli-
nigue est sans particularité. Un nouveau bilan com-
plémentaire de I'hyperparathyroidie est réalisé. Ce-
lui-ci confirne les anomalies biologiques connues
(Tableau 2). Une analyse génétique permet d’exclure
une mutation du gene de la menine responsable du
syndrome de néoplasie endocrinienne multiple de
type 1 (NEM-1). Un nouveau bilan de localisation est
réalisé. La scintigraphie parathyroidienne SPECT *Tc-
MIBI + 2| laisse toujours suspecter la présence d'un
adénome parathyroidien inférieur gauche, alors que
I'échographie cervicale orientée et le CT scan cer-
vico-thoracigue ne montrent pas de nodule suspect.
En I'absence de localisation probante et avant une
éventuelle ré-intervention chirurgicale, un cathéte-
risme des veines cervicales est réalisé. La procédure
consiste en l'infroduction d'un cathéter au niveau de
la veine fémorale droite. Ensuite, le guide est monté
SOUs scopie jusqu’'aux veines du cou. Des préléve-
ments veineux pour dosages de la PTH sont ensuite
realises dans chacune des veines d'interét (Figure 2).
Le cathétérisme est considéré comme positif lorsque
la concentration en PTH dans une veine cervicale
ou thoracique est au moins 1,5 fois plus élevée que
la concentration en PTH en périphérie (veine fémo-
rale). Chez notre patient, I'examen a de fait permis
la mise en évidence d'une élévation importante des
concentrations de la PTH au niveau des veines verté-
brale et brachio-céphalique gauches, avec un gra-
dient d'environ 4 & 5 par rapport aux autres veines
(Figure 2). Cette localisation est confirmee par une
reconstruction a posteriori des images de la scinti-
graphie SPECT #mTc-MIBI et du CT scan cervical qui
met en évidence un nodule compatible avec un
adénome parathyroidien, situé de maniére inhalbi-
tuelle, trés postérieur et juste devant les corps ver-
tébraux C6é et C7, en région para-oesophagienne
gauche (Figure 3).

Au vu de ces résultats, le patient est ré-adressé au
chirurgien. Celui-ci frouve le nodule suspect dans la
region signalée et procede G son exérese sans com-
plication. A I'analyse histologique, le nodule réséqué
correspond bien & un adénome parathyroidien bé-
nin et les parameétres phospho-calciques se norma-
lisent apres la chirurgie. Le bilan réalisé frois mois plus
tard montre une calcémie & 10,3 mg/dl, une phos-
phoremie a 2,9 mg/dl et une concentration de PTH
a 10 pg/ml.

Cas clinigue n°2

Le second patient est dgé de 69 ans. Une hyperpa-
rathyroidie primaire a été diagnostiquée en 2009 sur
base d'une hypercalcémie a 11 mg/dl avec éléva-
tion de la PTH & 155 pg/ml. Il se plaignait a I'époque
de malaises avec faiblesse dans les membres infé-
rieurs. Dans ses antécédents médico-chirurgicaux,
nous retenons une obésité morbide (BMI 45kg/m?)
avec syndrome métabolique, diabéte de type 2 in-
sulino-requérant et syndrome d'apnées du sommeil
appareile. Le patient présente aussi un goitre multi-
nodulaire et a été opéré d'un diverticule de Zenker
vingt ans auparavant. On note aussi une crise de co-
lique néphrétique dans les années ‘70 sans récidive
ultérieure. Les antecedents familiaux sont négatifs.

Un premier bilan est réalisé en 2009. Tant 'échogra-
phie que le scanner cervical (réalisé sans produit de
contraste en raison d’'une insuffisance rénale chro-
nique), IlRM cervicale et la scintigraphie des glandes
parathyroides ne permettent pas de démontrer la
présence d'un adénome. En revanche, ce bilan
montre un Qoitre thyroidien plongeant essentielle-
ment par procidence du lobe droif. Une exploration
chirurgicale de la region cervicale et de la région
pré-trachéale est réalisée en juillet 2010; elle s‘avere
difficile en raison des antécédents de chirurgie cer-
vicale pour le diverticule de Zenker (fibrose cicatri-
cielle) et reste in fine négative.

Tableau 2. Principaux parametres phosphocalciques chez les deux patients au moment de la derniere

évaluation biologique avant la chirurgie

Patient n°1 Patient n°2 Valeurs normales
Calcémie (mg/dl) 10,7 12,5 8,8-10,4
Phosphorémie (mg/dl) 3,6 1.9 2,4-4,7
PTH (pg/ml) 63 246 16-81
25(OH) Vitamine D (ng/ml) 13 18 30-100
Calciurie (mg/24h) 495 308 < 300
F;grmog)calcium/créatinine urinaire 0,19 017 <015
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Localisation (Patient 1) PTH (pg/ml)

1. Veine jugulaire interne distale D 64
(veine thyroidienne supérieure)

2. Veine jugulaire interne proximale D 70

3. Veine vertébrale D 69

4. Veine brachio-céphalique D 72

5. Veine jugulaire interne distale G 70
(veine thyroidienne supérieure)

6. Veine jugulaire interne moyenne G 81
(veine thyroidienne moyenne)

7. Veine jugulaire interne proximale G 168

8. Veine vertébrale G (ostium) 247

9. Veine brachio-céphalique G 301

10. Veine cave supérieure (au dessus azygos) 155

h | 11. Veine cave supérieure (au dessous azygos) 107
coeur N
12. Veine cave inférieure 53

Figure 2

Figure 2 » Schéma des principales veines cervicales et concentrations de parathormone (PTH) obtenues par cathé-
térisme sélectif chez le patient n°1 au niveau des sites indigqués par les numéros (1 & 12). Cet examen permet la mise
en évidence d'une élévation importante des concentrations de la PTH au niveau de la veine vertébrale gauche et de
la veine brachio-céphalique gauche, avec un gradient significatif d'environ 4-5 par rapport & la périphérie (veine cave
inférieure).

_J

Figure 3 » Fusion entre les images scinfigraphiques obtenues par *Tc-MIBI et les images du CT scan cervical montrant
a posteriori chez le patient n°1 une image compatible avec un adénome parathyroidien, situé de maniere inhabituelle,
fres postérieur et juste devant les corps vertébraux C6 et C7, en région para-oesophagienne gauche (indiqué par les

fleches).
_J




En 2011, la calcémie atteint 11,7 mg/dl. Un second
bilan de localisation est réalisé entre mars 2011 et
jonvier 2012, Le scanner cervico-thoracique, réa-
lisé sans injection de produit de contraste, ainsi que
I'échographie cervicale s'‘averent & nouveau néga-
tifs. Un second scanner est réalisé avec injection mais
s'avere également négatif. La scinfigraphie de sous-
fraction par double isotope “Tc-MIBI + 2% montre par
contre la présence de 2 zones hyperfixantes, respec-
tivement au pdle supérieur gauche ainsi qu’'au pdle
inférieur droit de la thyroide qui est endothoracique.
LIRM ne démontre pas formellement d’adénome
mais un aspect nodulaire de la graisse médiastinale
postérieure située en para-oesophagien droit, au
sein de laquelle un adénome ne peut étre formelle-
ment exclu. Sur base de ces résultats, une seconde
exploration chirurgicale, est réalisee en février 2012,
se limitant foutefois a la région cervicale gauche.
Celle-ci s'avere a nouveau négative malgré plus de
3h de dissection de I'espace frachéo-oesophagien
et de la région jugulo-carotidienne gauche.

L'évolution clinique et biologique est marquée par la
survenue d'une crise hypercalcémique en octobre
2012. Al'admission dans le service d’endocrinologie,
la calcémie est mesurée a 13,3 mg/dl et justifie une
cure d'acide zolédronique (4 mg en infraveineux),
ainsi que l'instauration d'un fraitement par un calcimi-
métique (cinacalcet 2 x 30 mg/jour, augmenté apres
3 mois & 2 x 60 mg/jour). En octobre 2013, le patient
se represente en consultation d’endocrinologie. Mal-
gré son fraifement, la calcémie reste élevée (12,5

mg/dl) et les taux de PTH sont fres élevés (supérieurs
G 250 pg/ml). Le traitement du patient comprend en
outre de linsuline au coucher (Insuman Basal) ainsi
que dlimepiride émgy/j, association de perindopril
et amlodipine 10/5mg 1x/j, acide acétylsalicylique
80mg 1x/j. simvastatine 20mg 1x/j et vitamine D3,
25.000 Ul mensuellement.

Pour rechercher un adénome ectopique, un bilan
par TEP-"'C-méthionine/CT et par cathétérisme des
veines cervicales est réalise. La TEP-"C-méthionine
combinée au CT démontre deux foyers d’hyperfixa-
tion intense en regard du parenchyme thyroidien, I'un
au pdle supérieur du lobe gauche, de topographie
légerement postérieure, 'autre occupant le bord
externe du pdle inférieur du lobe droit qui est plon-
geant (Figure 4). Le cathétérisme des veines cervi-
cales, rédlise de la méme fagon que dans le premier
cas, démontre un gradient d'environ 10 & la jonction
des deux froncs brachio-céphaliques, au niveau de
l'ostium de la veine thoracique interne droite, per-
metftant des lors de soupgonner un adénome para-
thyroidien situé dans le médiastin supérieur du cété
droit (Figure 5).

Sur base de ces résultats, un nouveau scanner tho-
racique centré est réalise avec clichés précoces
aprés injection de produit de contraste. Cet examen
permet de bien repérer un nodule trés suspect de
correspondre & un adénome parathyroidien dans le
médiastin supérieur, appendu au lobe thyroidien droit
qui est hypertrophié et plongeant (Figure 6). Une troi-

Figure 4 » Images fomographiques axiales et coronales de la region cervico-meédiastinale obtenues par CT scan
couplé a une tomographie par émission de positron (TEP) apres injection de méthionine marquée chez le patient n°2,
démontrant un foyer d’hyperfixation infense en regard du versant externe de la partie inférieure du lobe thyroidien droit
plongeant dans le médiastin supérieur (indiqué par les fleches). Un autre foyer intense était également visualisé en
regard du pole supérieur du lobe gauche de fopographie Iégerement postérieure (images non montrees).
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sieme intervention chirurgicale est réalisée en février
2014. Le chirurgien réseque le lobe thyroidien droit
ainsi qu’'un adénome parathyroidien de 2,5 cm loco-
lisé dans le médiastin, sous le lobe thyroidien droit. Les
dosages de PTH intra-opératoires montrent une chute
significative de 447 pg/ml a 115 pg/ml apres 15 mi-
nutes (-74%). Le lobe thyroidien gauche n'est pas
exploré et laissé en place vu la fiorose importante
ce niveau. Le diagnostic est confirmé formellement
par I'examen anatomo-pathologique et la biologie
sanguine post-operatoire confime la guérison avec
une calcémie normalisée a 9,2 mg/dl apres 15 jours.

DISCUSSION

Chez nos deux patients, le diagnostic d’hyperpara-
thyroidie primaire n'était entaché d'aucun doute tant
au moment du diagnostic initial que de la rééva-
luation ultérieure. Ce diagnostic est avant tout bio-
logique et se base sur I'association d'une calcémie
élevée, d'un taux de PTH élevé (80% des cas) ou nor-
mal (20% des cas), et d’'une calciurie augmenteée, en
tout cas supérieure a 150 mg/24h. Deux pathologies

peuvent poser un probleme diagnostique lorsque la
PTH est anormalement élevée par rapport & la cal-
cémie : I'hypercalcémie hypocalciurique familiale,
le plus souvent liée & une mutation inactivatrice du
géne codant pour le recepteur sensible au calcium
(CASR), et la prise d'un diurétique thiazidique (qui
diminue I'excretion de calcium) ou de lithium (qui sfi-
mule I'excrétion de PTH et réduit la calciurie) (8). Dans
les deux cas rapportés, ces diagnostics ont pu étre
rapidement exclus par 'anamnése et la démonstro-
fion d'une hypercalciurie importante.

La survenue d'une hyperparathyroidie chez un patient
jeune (cas n° 1) doit toujours faire exclure une cause
génetique, a fortiori si 'HPP n'est pas clairement liee o
un adénome solitaire, ce qui semblait étre le cas chez
le patient au départ. Parmi ces formes héréditaires,
il faut mentionner la néoplasie endocrinienne mul-
tiple de type 1 (NEM-1), la néoplasie endocrinienne
multiple de type 2A (NEM-2A), I'hyperparathyroidie
isolée familiale (habituellement liée a une mutation
du gene CDKN1B) (9) et le syndrome « hyperpara-
thyroidism-jow tumor», associé G des kystes rénaux
et lié le plus souvent & une mutation germinale du

Localisation (Patient 2) PTH (pg/ml)
1. Veine jugulaire interne distale D 246
(veine thyroidienne supérieure)
2. Veine jugulaire interne moyenne D 276
(veine thyroidienne moyenne)
3. Veine jugulaire interne proximale D 364
£ 4. Veine vertébrale D 404
/ 5. Veine brachio-céphalique D 436
6. Veine jugulaire interne distale G 218
(veine thyroidienne supérieure)
7. Veine jugulaire interne moyenne G 238
> (veine thyroidienne moyenne)
t 8. Veine jugulaire interne proximale G 286
i 9. Confluent jugulo-sous-clavier G 313
i 10. Veine brachio-céphalique G 476
11. Veine thyroidienne inférieure (ostium) 716
i 12. Veine thoracique interne droite 3389
l/:\:? L coeur L 13. Veine cave supérieure 640
14. Veine cave inférieure 394
'
Figure 5

Figure 5 » Schéma des principales veines cervicales et concentrations de parathormone (PTH) obtenues par cathété-
risme sélectif chez le patient n°2 au niveau des sites indiqués par les numéros (1 a 14). Cet examen permet la mise en
évidence d'une élévation tres importante des concentrations de la PTH d Ia jonction des deux veines brachio-cépha-
liques, au niveau de I'ostium de la veine thoracique interne droite, avec un gradient significatif d'environ 10 par rapport
a la périphérie (veine cave inférieure).
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Figure 6 » CT-scanner médiastinal centré réalisé aprés le cathétérisme veineux chez le patient n°2.
A. Coupe obtenue a hauteur de la veine brachio-céphalique droite avant injection de produit de contraste, B. Méme ni-
veau de coupe obtenue 25 secondes apres injection. Lexamen précoce permet de bien repérer un nodule hypodense
par rapport au parenchyme thyroidien, fres suspect de correspondre a un adénome parathyroidien dans le médiastin
supérieur, appendu a la partie inférieure du lobe thyroidien droit qui est hypertrophié et plongeant. €. Méme niveau de
coupe obtenue 60 secondes apres injection. Le nodule rehausse a ce moment.

géne HRPT2 (CDC73) qui code pour la parafibromine
(10). Dans le cas rapporté, 'anamnese familiale était
négative, le dosage de calcitonine était normal, il n'y
avait pas de pathologie osseuse de la face ni de
kystes rénaux, et la recherche de mutation pour la
NEM-1 s'est révélée négative. De plus, in fine, le pa-
tient avait bien un adénome parathyroidien solitaire.

Les principaux examens de localisation préopéra-
toires d'un adénome parathyroidien sont la scintigra-
phie parathyroidienne et I'échographie cervicale. La
scintigraphie de soustraction avec double isotope
(*™Tc-MIBI combine & 1"%%l) permet Iidentification
dans plus de 80% des cas d'un foyer de fixation anor-
male indiguant généralement un adénome parathy-
roidien. Lutilisation plus récente de la tomographie
(SPECT) a permis d‘améliorer la sensibilité a environ
90% (11). De plus, cet examen permet non seule-
ment 'exploration du cou mais également celle du
médiastin. Néanmoins, selon la méta-analyse de
Ruda ef al., si la sensibilité de la scintigraphie est de
88% pour un adénome seul, elle diminue respecti-
vement & 45% et 30% pour les patients avec une
hyperplasie des 4 glandes ou un double adénome
(12). Léchographie cervicale a une sensibilite de
76% (13), est peu colteuse et non invasive. Cepen-
dant, elle est opérateur-dépendant, devient difficile a
interpréter en présence d'un goitre multinodulaire (ce
qui éfait le cas chez nos deux patients) et elle ne per-
met pas la détection d'un adénome parathyroidien
ectopigue ou de petite taille. Notons également que
selon la méta-analyse déja citée (12), la sensibilite de
I'échographie est de 79% chez les patients présen-
tant un adénome unique mais seulement de 35%
en cas de maladie multiglandulaire et de 16% en
présence d'un double adénome. Finalement, I'asso-

ciation de ces deux examens permet la localisation
d'un adénome solitaire dans 80 & 85 % dans cas et
reste utile lors d'une nouvelle mise au point, en cas
de récidive ou de persistance de la maladie (3).

En cas de doute ou lorsque les examens précités sont
négatifs, un CT scanner cetvico-thoracique avec in-
jection de contraste peut étre rédlisé. |l permettra
parfois de mettre en évidence un adénome ecto-
pique ou a localisation cervicale trés postérieure.
Malheureusement, cet examen a une sensibilité
moins élevée (40 — 70%) (14). Des études récentes
ont montré une amélioration de celle-ci avec I'utilisa-
tion du CT-4D ou spiralé, notamment en cas de réci-
dive ou persistance de la maladie. Mais, cet examen
trés iradiant n'est recommandé que dans ces cas
difficiles (14-15). Enfin, une IRM peut également étre
utile mais sa sensibilité est tres variable (sensibilite de
43-71%) (14). Comme pour le scanner, elle permet
de donner des détails anatomiques et peut mettre
en évidence un adénome ectopique. Elle doit éga-
lement étre réservée aux cas ou les premiers exa-
mens de localisation sont négatifs ou discordants.
Son co(f est identique a celui du CT scan (Tableau 3).

Lorsque les examens de localisation sont positifs et
concordants, le chirurgien peut généralement réali-
ser avec succes une approche chirurgicale mini-in-
vasive, vidéo-assistée ou focale. Par contre, lorsque
les examens de localisation sont négatifs ou discor-
dants, lors de la suspicion d’'un syndrome familial,
lorsque I'approche mini-invasive échoue, ou encore
en présence d'un goitre ou d'antécédents de chirur-
gie cervicale ou de radiothérapie, une exploration
chirurgicale bilatérales des 4 glandes parathyroi-
diennes est d’emblée indiguée, comme illustré dans
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Tableau 3. Colit des principaux examens de localisation au 01.05.2014 en Belgique (euros)

Scintigraphie parathyroidienne (**mTc-MIBI-123]) 200,00
Echographie parathyroidienne 75,00

CT cervical (+injection contraste) 232,50
IRM cervicale (+injection contraste) 304,00
SPECT/CT au #mTc-MIBI-'2| 420,00
PET-CT (méthionine) 600,00
Cathétérisme veineux du cou avec dosages PTH 160,00

les deux cas rapportés (premiere intervention). Mal-
heureusement, 5-10% des patients avec HPP ne sont
pas guéris par la chirurgie initiale et le taux d’échec
est nettement augmenté par I'absence de locali-
sation préopératoire précise (12), ce qui était le cas
chez nos deux patients. Ces échecs sont souvent
dus & I'existence d'un adénome ectopique (aucune
parathyroide anormale n'est visualisée au cours de
lintervention) ou a la présence d’'une maladie mul-
figlandulaire (une ou plusieurs glandes ont été résé-
quées mais le tissu parathyroidien résiduel est toujours
hyperfonctionnel et tfrop abondant).

Une réintervention cervicale a un taux de succes
d'environ 60 % en I'absence de localisation préopé-
ratoire. Cependant, dans de grands centres spéciali-
sés et avec un bilan de localisation complet, ce taux
se situe entre 85 et 95 % selon les séries(11). Elle est
associée G une plus grande incidence de lésions
du nerf récurrent, d’hypoparathyroidie et d'échecs
de l'intervention (16). En cas de persistance de I'hy-
percalcémie en postopératoire, I convient donc
de reconfimer d'abord le diagnostic puis de répé-
ter les examens de localisation classiques. Si ceux-
ci restent négatifs, d'autres examens non invasifs ont
été recemment proposés pour tenter d’augmenter
la sensibilité de détection des adénomes parathyroi-
diens. La combinaison de la scinfigraphie MIBI-SPECT
et d'un CT améliore la précision de localisation de
I'adénome. Néanmoains, son codt est plus important
(Tableau 3) aqinsi que liradiation du patient, et elle
n'est recommandée qu'en cas de récidive ou persis-
tance de la maladie ou chez les patients ayant déja
subi une infervention chirurgicale cervicale (17-18).
Chez notre premier patient, cet examen s'est avéré
utile. En effet, le CT seul était négatif (adénome trop
petit) mais en combinaison avec la scintigraphie et
apres orientation sur base du cathétérisme veineux,
I'adénome a pu étre localisé a posterior dans une
region tres postérieure, devant les corps vertébraux
C6 et C7, en situation para-oesophagienne gauche.

L'échographie avec confraste semble egalement
apporter un intérét supplémentaire. Dans une étude

récente sur 75 patients, Agha et al., ont montré pros-
pectivement que I'échographie avec contraste a
une sensibilité de 97% pour identifier le bon qua-
drant de la glande parathyroidienne affectée et de
99% pour la latéralisation correcte (par rapport
une sensibilité de seulement 70% pour I'échogra-
phie conventionnelle) (19). Ces mémes auteurs rap-
portent aussi que I'échographie avec contraste est
plus sensible en présence d'‘adénomes petits (0,5 —
1,5 cm?) et moyens (1,6 — 2,6 cm?) et que cette sen-
sibilité ne semble pas affectée par le poids corporel
ou la présence d'un goitre, contrairement a I'écho-
graphie conventionnelle.  Malheureusement, cette
technique reste encore actuellement peu utilisee et
dépendante de I'expérience de I'opérateur. Enfin, la
combinaison de la tomographie & émission de posi-
frons (TEP) utilisant la "'-C-méthionine (marqueur de
synthese protéique) et d'un CT semble également
capable de localiser avec précision I'adénome
parathyroidien et plus particulierement en présence
d'une maladie multi-glandulaire mais le colt est im-
portant et I'expérience reste actuellement tres limitée
(17, 20, 21).

Dans des cas sélectionnés, il peut étre nécessaire
de recourir & des examens invasifs. Le cathétérisme
veineux sélectif des veines cervicales avec dosages
étagés de la PTH peut apporter une contribution
importante a la localisation de 'adénome. Chez les
patients qui ont une hyperparathyroidie confirmeée et
symptomatique ou compliquée et qui doivent donc
bénéficier d'une nouvelle intervention, et chez les-
quels les examens de localisation non invasifs sont
restés non concluants, la sensibilité de cet examen
est de 71 a 80% (5). Selon une revue de Seehofer
et al., portant sur 22 études réalisées entre 1974 et
2003, le taux de vrais positifs pour le cathétérisme
veineux sélectif était de 71% et le taux de faux positifs
de 9% (16). Cet examen a toutefois ses limites. Celui-
ci peut étre non contributif en cas d’hyperplasie de
toutes les glandes, notamment en présence d'une
maladie génétique (16). Une intervention chirurgicale
cervicale préalable peut aussi modifier I'anatomie
du retour veineux cervical, rendant [interprétation



plus délicate. Cet examen est aussi plus invasif, bien
que les complications soient trés rares, étroiterment
liées & la procédure et linjection de produit de
contraste (anaphylaxie). Néanmoins, comme illustré
par nos deux observations, le cathétérisme veineux
cervical peut orienter le clinicien vers un adénome
parathyroidien de localisation inhabituelle, qui pourra
ensuite étre confirmé par des examens radiologiques
centrés ou par le chirurgien lors de sa ré-exploration
cervicale.

CONCLUSIONS

Le diagnostic de localisation d'un adénome para-
thyroidien est parfois tres difficile, surtout lorsque la
tumeur est située en position inhabituelle ou ecto-
pique. Les examens classiques (échographie cervi-
cale, scintigraphie de soustraction et CT-scan ou IRM
cervico-médiastinaux) ne permettent une localisa-
tion fiable que dans 90% des cas environ et d’autres
examens non invasifs ont été récemment proposés
pour fenter d'‘augmenter la sensibilité de détection
des adénomes parathyroidiens, telles la scintigraphie
MIBI-SPECT combinée au CT, I'échographie avec
contraste ou la combinaison de la tomographie a

emission de positrons (TEP)- ''C-méthionine et d'un CT
scan. Comme bien illustré dans cet arficle, chez les
patients avec une HPP symptomatique et/ou compli-
quée, chez lesquels les examens de localisation non
invasifs sont restés non concluants, le cathétérisme
veineux sélectif des veines cervicales peut aussi ap-
porter une contribution importante a la localisation
de la source anormale de PTH et guider ensuite le
geste chirurgical curatif,

RECOMMANDATIONS PRATIQUES

Lorsqu’'une hyperparathyroidie primaire bien dé-
montrée et symptomatique persiste apres une pre-
miere intervention chirurgicale et que de nouveaux
examens de localisation non invasifs sont restés non
concluants, la réalisation d'un cathétérisme veineux
sélectif des veines cervicales peut contribuer de
maniére importante a la localisation d’'un adénome
parathyroidien situé en position inhabituelle ou ec-
topique.
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ROLE OF SELECTIVE VENOUS CATHETERIZATION OF CERVICAL VEINS FOR EVALUATION OF
PARATHYROID ADENOMAS: REPORT OF TWO CASES AND REVIEW OF THE LITERATURE

Primary hyperparathyroidism (PHP) is @ common disease whose first-line freatment is still para-
thyroid surgery. Once the diagnosis and surgical indication have been confirmed, commonly
used localization procedures can fail, especially when the adenomaiis in an unusual or ectopic
position or in the event of mulfiglandular disease. Conventional examinations (cervical ultra-
sound, parathyroid scintigraphy, and cervico-mediastinal CT scan or MRI) allow for a reliable lo-
calization of parathyroid adenoma in approximately 90% of cases. To increase the sensitivity of
detecting parathyroid adenomas, other non-invasive tests (MIBI-SPECT scintigraphy combined
with CT, contrast-enhanced ultrasound, or combined 11C-methionine positron emission fomo-
graphy [PET] and CT) have recently been proposed. Though an invasive procedure, cervical
venous sampling with parathyroid hormone measurements can be very useful in patients with
symptomatic or complicated PHP, in whom non-invasive localization procedures have been
inconclusive and who are likely to benefit from a new surgical intervention.

primary hyperparathyroidism, surgery, diagnosis, selective venous sampling
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LA MICROCOMPRESSION DU GANGLION DE GASSER
DANS LA NEVRALGIE DU TRIJUMEAU*

C. Gilliard

Aprés constat de I'’échec ou de lintolérance au
traitement médical, la microcompression du gan-
glion de Gasser constitue une technique percu-
tanée de choix, en particulier pour les patients
ageés, en mauvais état général et/ou non collabo-
rants, les maladies démyélinisantes, les névral-
gies bilatérales et de la premiére branche, les
récidives. Les résultats de 70% de rémission a 10
ans sont similaires aux autres techniques, avec
trés peu de complications. Il s’agit d’'une option
incontournable dans Parsenal thérapeutique a
proposer au patient que nous avons réalisé dans
plus de 200 cas en 25 ans.

INTRODUCTION

En 1953, Shelden observe qu’un traumatisme repré-
sente 'unique facteur commun de toutes les procé-
dures efficaces dans le traitement de la névralgie du
trijumeau (V). En 1955, il publie une série de vingt-neuf
compressions directes par voie sous-temporale de la
racine du V avec amelioration douloureuse [1]. Vingt
ans apres, Lichtor et Mullan réalisent une application
percutanée de la méme théorie [2] dont le succes
mene en 1990 & la publication de plus de cent cas
[3]. Depuis lors, la technique de microcompression
du ganglion de Gasser par ballonnet est bien decrite
et les cas de milliers de patients ont été publies [4-7].

PHYSIOPATHOLOGIE

Selon Burchiel, la névralgie met en jeu une démyélini-
sation au niveau de la Root Entry Zone du V [8]. Ceci
est confirme par les augmentations de latence sur
les potentiels évoqués somesthésiques trigéminés de
courte latence (PETs) et par des études histologiques.
Un influx afférent initie toujours le circuit douloureux.
La synapse artificielle, créée par la démyélinisation,
est a l'origine de décharges ectopiques d'influx affé-
rents. Si ceux-ci sont synchrones, la désinhibition de
la conduction centrale de I'influx nociceptif permet
la perception corticale d'une douleur paroxystique.
Les travaux de Preul et Brown, sur des ganglions de
Gasser de lapins, confirment une dégénerescence

des larges fibres myélinisées sans Iésion des cellules
ganglionnaires [9,10]. Lhypothese d'action de la mi-
crocompression serait donc la destruction d‘axones
anormaux et/ou de la myéline défectueuse, asso-
ciée d une diminution sélective de l'activité de cer-
tains neurones pathologiques. Labsence de déficit
sensitif permanent serait due & la régénération pro-
gressive de la myeline.

INDICATIONS CHIRURGICALES

Comme pour Chen, il s'agit des échecs du traite-
ment médical ou de l'intolérance & celui-ci, auxquels
s'ajoutent les patients refusant une chirurgie a ciel
ouvert [11]. Dans les pathologies démyeélinisantes, il
s'agit d'un premier choix, comme dans les échecs
des autres techniques ef les recidives (Figure 1).

TECHNIQUE CHIRURGICALE

Elle est identique a celle de Belber et Bergenheim
[12,13]. Une anesthésie générale avec intubation et
acces veineux est necessaire. Une aiguille de 14G
(matériel de la fime Cook®, comparable a celui de
Gerber [14]) pénetre la peau & 2 cm en dehors de
la commissure labiale homolatérale. La scopie, en
position de Hirtz, est fournée Iatéralement jusqu'd vi-
sualisation du frou ovale émergeant du rocher tel un
soleil levant, & mi-chemin entre la paroi externe du
maiillaire supérieur et la branche montante du maxil-
laire inférieur (Figure 2). Elle permet ainsi de suivre I'in-
sertion de I'aiguille. Une bradycardie est fréequente a
cette étape mais n'a jamais nécessité chez nous de
« pacing » cardiaque externe, tel que suggéré par
Brown [15].

Avec la scopie en profil, centrée sur la région sellaire,
nous insérons un mandrin mousse qui prépare la pé-
nétration d'un cathéter de Fogarty 4-F® court. Nous
injectons 1 cc dOmnipaque® — dilué & 50% avec
du sérum physiologique — avec apparition progres-

*© Springer-Verlag France 2015 - « La névralgie du frijumeau : le
fraitement par ballonnet » C. Gilliard. Chirurgie de la douleur

MOTS-CLES » Névralgie du trijumeau, ganglion de Gasser, microcompression,

chirurgie percutanée
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sive d'un ballon d'aspect typique en poire inversée
(Figure 3).

Une poussée tensionnelle progressive et une tachy-
cardie peuvent alors étre notées, ce qui motive une
attitude spécifique pour Dominguez [16]. La com-
pression est divisée en trois périodes de 4, 3’ et 2,
soit un fotal de 9 minutes. Si le ballon se rompt et que
du produit de contraste s'échappe dans les citernes,
il n'y a pas d'effet secondaire significatif. La position
parfaite est plus difficile & obtenir chez les patients
qui ont déja bénéficié d'une procédure.

Points pratiques de la microcompression

Objectifs de résultat sur les crises : 90% immédiat
-80% a5 ans-70% a 10 ans

Impératifs : Anesthésie générale breve mais
profonde, pas d'anticoagulants

Modalité du geste : Percutané sous scopie

Durée d'hospitalisation moyenne :
48h post-opératoires

Laspect du ballon est un important facteur de pro-
nostic : « ovalaire » est le témoin d’'un gonflement
insuffisant et « en diabolo » résulte d'un gonflement
excessif (Figures 4a et b) [17,18].

Lorsque le trou ovale n'est pas visible sur la radiologie
standard, une neuronavigation sous CT-3D de I'ai-
guille de ponction peut étre réalisée, qui ne permet

Figure 4 »

a) Forme ovalaire du ballon

pas de s'affranchir d'une scopie pour le contréle de
la forme du ballon (Figure 5).

DIFFICULTES TECHNIQUES ET
COMPLICATIONS

Les problemes techniques proviennent des para-
metres inconnus : volume, anatomie et compliance
du Cavum de Meckel. Les difficultés rencontrées
sont . l'infroduction de I'ciguille dans le frou ovale
dans moins de 20 % des cas — comme dans la ma-
ladie de Paget — le positionnement, la forme et la
rupture du ballon du cathéter de Fogarty, I'absence
de preuve defficacité durant la procédure et le
caractere empirique de la durée de compression.
Apres les publications de Zanusso et Landi en 1991,
nous avons validé deux fechniques : le monitorage
de pression du ballonnet et I'enregistrement des PETs
[19.20]. Comme pour Lee et Chen, I'enregistrement
de la pression dans le cathéter de Fogarty fournit une
valeur située entre 1,4 et 2,4 bars [21]. Une pression
inférieure & 1,4 bars se traduit souvent par une ré-
cidive. Cette mesure, simple avec un tfransducteur
électronique, nous a de plus permis de diminuer les
ruptures. Les complications d’hémorragie ménin-
gée ou infra-parenchymateuse sont rarissimes [13].
Quelques complications vasculaires de type fis-
tules artérielles ou artério-veineuses sont rapportées
[22,23] et d'autres, plus frequentes mais bénignes,
telles un hématome jugal sur le trajet de I'aiguille et
un inconfort fransitoire & la mastication (atteinte de
la branche motrice).

b) Aspect en diabolo du ballon
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Figure 5 » Neuronavigation de I'aiguille de ponction

Problémes rencontrés

Difficultés d'infroduction de I'aiguille dans le trou
ovale

Positionnement, forme et rupture du ballon

Aucune preuve d'efficacité durant la procédure

Durée empirique de compression

MONITORAGE NEUROPHYSIOLOGIQUE

Aprés stimulation sous-orbitaire, voici la courbe ty-
pique des PETs (Figure 6). Les générateurs des ondes
ont été étudiés par Léandri: les trois premiers pics
(WT, W2, W3) sont extra-axiaux, les autres (N5 et N10)
corespondent a la voie centfrale frigéminale vers le
cortex sensitif [24].

Figure 6 » Courbe des PETs pré-opératoire (W1, W2, W3, N5)



En 1991, I'auteur avait rapporté que la moitié des
patients avec une névialgie essentielle présentaient
une altération pré-opératoire de la reponse [25].
Apres minimum deux minutes de compression, les
modifications habituelles sont 'augmentation de
latence de W2 et W3 et leur diminution d'amplitude.

RESULTATS

Revue en 2002, notre série étudiait quatre-vingt-un
patients en onze ans [26]. Dans 73% des cas on
ne retrouvait pas de fond douloureux continu. Des
tfroubles sensitifs étaient présents chez 25% et une
zone gachette chez 80%. Les facteurs étiologiques
étaient, pour 23%, la sclérose en plagues. Pres de
60% des cas y étaient classés « essentiels ». Les
résultats immeédiats sont de plus de 95 % de dispo-
rition de la douleur avec hypoesthésie partielle. Les
patients conservent, dans 100% des cas, leur réflexe
cornéen. Moins de 15% d'entre eux signalent des dy-
sesthésies. Les échecs immeédiats sont de seulement
5%. Pour les soixante et onze cas ayant deux ans de
recul, le résultat favorable était de 75%, et 67% des
cas étaient sans traitement médicamenteux. Une
prolongation de la compression, suggérée par Landi
etChen[11,19], permet d'éviter les échecs, bien que
certains la limitent & soixante secondes [18]. Le bé-
nefice du monitorage par PETs serait uniquement la
diminution du nombre de patients en échec tempo-
raire. Cette tfechnigue nous a toutefois permis d'éta-
blir une bonne corrélation de la fonction extra-axiale
et de la modulation de la durée de compression.

Nos résultats a long terme sont similaires & ceux de la
littérature (Tableau 1) et des autres fechniques : 70%
de remission a dix ans, sans anesthésie douloureuse,
comme publié par Apfeloaum et confirmé par Skir-
ving [7,27]. En 1998, nous avons rédalise une evalua-
tion algopsychologique sur une série consécutive de
vingt patients. Lanalyse des réponses avait retrouve
une efficacité globale de 75%. Sur I'évaluation de
certains aspects de la qualité de vie, pour lesquels
les patients avaient exprimé un intérét, nous pouvions
noter que, en comparaison de I'état pré-opératoire,
il existait une amélioration dans les différents items :
sport, bricolage, loisirs, hobbies familiaux, jardinage
et relations sociales, & un mois puis six (Figure 7).

La publication de Brown en 1993 est intéressante
parce gu'elle apprécie les résultats de la microcom-
pression & dix-huit mois avec un taux de rechute de
26%, similaire au notre, et que les courbes de Kaplan-
Meier des patients sont comparables, qu'ils aient ou
non déja bénéficié d'une technique « destructive »
au prealable [28]. Ceci vient d'étre confimé par
Chen avec un recul de dix ans [29].

Recommandations pratiques

Premier choix pour : patients dgés, névralgies de
la premiere branche, maladies démyélinisantes,

névralgies bilatérales, récidives, patients non
collaborant

Technigue simple avec peu de contre-indications

Absence de récidive dans 70% des cas a 10 ans

Tableau 1. Revue de la littérature de séries (>= 50 cas) traitées par ballonnet

Noml-)re Suivi moyen
de Patients
1°jour 2-3 ans 5 ans 10 ans
Mullan S (1983) 50 80%
Lichtor T (1990) 100 97% 80% 70%
Lobato (1990) 144 94% 90%
Peragut JC (1991) 70 96% 89%
Brown JA (1993) 50 94% 74%
Apfelbaum RI (1997) 100 72%
Skirving DJ (2001) 496 99% 81% 68%
Gilliard C (2002), non publié 81 95% 75% 70%
Keravel Y (2009) 121 94% 74%
Baabor MG (2011) 206 93% 85%
Chen JF (2011) 185 94% 81% 70% 62%
Bergenheim AT (2013) 100 90%

Au Trjumeat

vialgie

613



> (
PR

614
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Figure 7 » Evaluation algopsychologique de la qualité de vie en post-opératoire

CONCLUSIONS

La névralgie tfigéminale est une indication de mi-
crocompression. Il faut bien sir constater I'échec ou
lintolérance au traitement médical bien conduit et
avoir présenté aux patients — jeunes — la possibi-
lité d'une décompression vasculaire s'ils veulent évi-
ter les séquelles sensitives. |l s'agit du premier choix
pour les patients Ggés et en mauvais état général,
les névralgies de la premiere branche, les maladies
déemyélinisantes, les névralgies bilatérales, les réci-
dives douloureuses et les patients non collaborant
[30,31]. Quant & la technique radiofréquence de
Sweet, elle présente des résultats identiques a dix ans
[32] et ses indications sont comparables, du moins
si le positionnement de I'électrode ou la neurophy-
siologie donnent des garanties pour I'afteinte de
la premiére branche. Pourquoi donc avoir choisi la
microcompression ? Au départ, surtout par I'absence
du matériel de radiofréquence, colteux, en com-
paraison du prix d'un trocart & ponction hépatique
de 14 G et d'un cathéter de Fogarty ®, matériel de
départ suffisant. Puis progressivement, par la convic-
tion partagée par Baabor [33] d'avoir une technique
simple, slre, et dont I'efficacité, confirmée par Skir-

ving et Broggi [7.34], était stable, méme dans les
reprises et équivalente & celle des autres fechniques.
Un facteur intéressant & débattre est Iinfluence, souli-
gnée par Apfeloaum, de la durée pré-opératoire des
symptémes sur les résultats, seul facteur corrélé signi-
ficativement sur la perte de résultat complet [27]. Il
s'agit d'un argument important de décision théra-
peutigue chez des patients jeunes, une sensibilité
faciale intacte étant, pour Steiger, le plus important
facteur de pronostique [35]. On y refrouve Aussi un
argument en faveur d'un mécanisme physiopatho-
logique d'afteinte myélinique encore inconnu mMais
que I'on retrouve dans de nombreuses publications,
qui soulignent la fréquence des névralgies bilatérales
dans les formes familiales, dans les maladies démye-
linisantes et 'association avec le Charcot-Marie-Tooth
[36]. Le facteur favorisant — par exemple vasculaire
— pourrait donc n'agir que sur un terrain préexistant
et la longueur d'évolution pourrait influencer l'impor-
tance de la neuropathie secondaire responsable de
la névralgie et de son vieilissement — pour preuve
I'atrophie du nerf visible en post-opératoire en IRM
[37]—. Il parait qinsi évident que la gestion pratique
de ces patients nécessite des approches complé-
mentaires : médicale, percutanée et & ciel ouvert,
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MICROCOMPRESSION OF THE TRIGEMINAL GANGLION IN THE TRIGEMINAL NEURALGIA

Following medical freatment failure or intolerance, the microcompression of the Gasser’s gan-
glion is considered the technique of choice among the percutaneous arsenal, in particular in
the following conditions: old age, poor general state, lack of patient collaboration, demyelina-
ting diseases, bilateral neuralgias, neuralgias of the first branch, as well as cases of recurrence.
The 10-year remission rates of 70% are similar to those obtained with the other techniques, with
only very few complications. This approach, performed in our center on more than 200 patients
over 25 years, should not be denied to the patient and be discussed as a valid therapeutic

option.

Trigeminal neuralgia, Gasserian ganglion, microcompression, percutaneous surgery
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ENTEROPATHIE POSSIBLEMENT SECONDAIRE
A LA PRISE D'OLMESARTAN

A. Mosseray 1, E. Laterre @, J.-C. Coche ®

Une patiente se présente pour diarrhées sévéres
perdurant depuis un mois sans étiologie évidente.
Aprés exclusion des causes classiques et prise
en compte de la littérature, un lien avec la prise
d’olmesartan est alors envisagé. Lhistologie des
biopsies gastro-intestinales révele une infiltra-
tion lymphocytaire T sur une grande partie de la
muqueuse sans atrophie villositaire duodénale.
La symptomatologie clinique s’avére totalement
réversible a I'arrét du médicament et la sérologie
pour la maladie coeliaque est négative.

Ce cas illustre le risque d’entéropathie associée
a la prise d’olmesartan. Il rappelle également
'importance de penser aux effets indésirables
d’origine médicamenteux face a une situation
clinique inexpliquée.

INTRODUCTION

Les mises- au- point pour diarthées chroniques (> 1
mois) sont fréguentes dans les services hospitaliers et
les étiologies sous-jacentes sont diverses. Il est impor-
tant de pouvoir distinguer une cause infectieuse,
néoplasique, inflammatoire, endocrinologique ou
malabsorptive par différents examens.

De nombreux medicaments sont également a I'ori-
gine de froubles gastro-intestinaux. Cette origine doit
donc systématiqguement étre recherchée, en parti-
culier chez les patients polymédiqués.

Dans la liste des médicaments récemment incrimi-
nés nous trouvons I'olmesartan, un antagoniste des
recepteurs de I'angiotensine Il. Ce demier est indique
dans le traitement de I'hypertension artérielle essen-
fielle, seul ou en association avec d'autres principes
actifs.

CAS CLINIQUE

Une patiente de 87 ans est envoyée par son méde-
cin traitant pour déshydratation et perte de 5 kg en
un mois. Depuis un Mois, cette patiente présente des

diarmées trés abondantes, jusqu'd dix selles liquides
par jour. Elle ne présente pas de douleur abdomi-
nale mais se sent extrémement fatiguée. Elle n‘a pas
eu de fievre, ni de frissons. Dans ses antécédents, on
note une hypertension artérielle sévere, traitée par
bisoprolol 5mg depuis quatre ans, amlodipine 5 mg
et moxonidine 0,4 mg depuis deux ans ainsi que
olmesartan 40 mg depuis seize mois. Elle est ega-
lement fraitee par amiodarone 200 mg et rivaroxa-
ban 15 mg suite & un épisode de flutter auriculaire et
prend 6 mg de bromazépam avant de dormir,

A I'examen clinique, la patiente est déshydratée. Le
reste de I'examen est sans particularité. Les résul-
tats biologiques (cf. Tableau 1 Résultats biologiques)
confirment une insuffisance rénale prérénale asso-
ciée 4 une hypokaliémie sévere et une acidose
métabolique.

Devant ce tableau clinique, une réhydratation avec
correction de I'hypokaliémie est instaurée, le traite-
ment anti-hypertenseur habituel est suspendu et un
bilan éticlogique est entrepris.

Les coprocultures avec recherche de Clostridium dif-
ficile et de parasites restent toutes négatives. Le stéa-
tocrite acide est legerement majoré a 16% (N <
10%).

Loesogastroduodénoscopie  est  macroscopique-
ment normale. Les résultats histologiques (figure 1)
révélent une gastite et une duodénite de type lym-
phocytaire. La mugueuse duodénale montre des
vilosités massuées mais revétues d'un épithélium
bien différencié. Le chorion, congestif et cedéma-
teux, présente une inflannmation ou prédominent les
lymphocytes et les plasmocytes. Le comptage des
cellules lymphocytaires T (CD3 positives) s'éleve au
niveau du duodénum & 65 lymphocytes pour 100
cellules épithéliales.

Une coloscopie avec biopsies est réalisee a la re-
cherche d‘une Iésion villeuse ou d'une colite micros-
copigue. Macroscopiquement, la mugueuse ne
montre que trés peu d'anomalies, seules quelques
plages érythémateuses éparses sont visibles. Les ré-

MOTS-CLES » Diarrhées, Olmesartan, Entéropathie, Colite Lymphocytaire
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Tableau 1 : Résultats biologiques de la patiente

Normes
Urée 117 mg/dl 15- 55 mg/dl
Créatinine 1,9 mg/di < 0,9 mg/dl
Potassium 1,8 mmol/L 3,5-5,56 mmol/L
Bicarbonates 19.0 mmol/L 24- 32 mmol/L
Hémoglobine 10.6 g/dl 12-16 g/dI
Volume globulaire moyen 86.5 um? 82-98 um?
Albumine 2.7 g/d 3-5 g/di
Transglutaminase tissul IgA < 2 UR/mL < 20 UR/mL : négatif
I0A gliadine < 2 UR/mL < 25 UR/mL : negatif
lgG gliadine < 2 UR/mL < 25 UR/mL : négatif
HLA DQ2 Positif
HLA DQ8 Négatif
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sultats histologiques (cf. figure 1) objectivent cepen-
dant une colite de type lymphocytaire T également,

Le dosage du VIP (Vasoactive Intestinal Peptide) et la
sérologie coeliague (IgA Ac anti-ransglutaminase et
IgA Ac-anfi-endomysium) sont negatifs pour un faux
d'lg A total normal. Le typage HLA s'avere étre I'ha-
plotype HLA DQ2.

Un scanner abdominal & la recherche d’'une éven-
tuelle néoplasie ou d'une maladie pancréatique,
s‘avere lui aussi peu contributif,

Les éfiologies classiques de diarhées étant exclues,
une cause medicamenteuse est ensuite envisagée
sur base d'une publication reécente parue dans Mayo
Clinic Proceedings (1).

Les auteurs y rapportent 22 cas d'entéropathies de
type « sprue-like » possivlement associés A la prise
d’olmesartan.

Larét de I'omesartan a donc été recommandé &
la patiente, mais les autres anti-hypertenseurs ont
été poursuivis. De plus, en raison de linfiltration lym-
phocytaire retrouvée a I'histologie, un traitement par
budésonide a été administré transitoirement. Cela
a pemis & la patiente de se rétablir et de rentrer
rapidement & domicile. Deux mois apres sa sortie
d’hospitalisation, la patiente a repris du poids et est
asymptomatique au niveau digestif.

DISCUSSION

Une étude rétrospective de 22 patients hospitalisés &
la Mayo Clinic & Rochester (1) a permis de suspecter
I'association d'olmesartan & la survenue d'entéropa-
thie de type « sprue-like». Nous allons comparer les
similitudes et les différences de notre cas, a I'histoire
clinique de ces 22 patients.

Les 22 patients présentaient des diarhées depuis
en moyenne 19.2 mois, a raison de 6 selles par jour,
avant que le fraitement par olmesartan ne soit arré-
te (1).

Chez notre patiente, les symptdmes se sont installés
non seulement plus rapidement (en un Mois) Mais
aussi de fagon plus sévere, avec une frequence de
dix selles par jour. La sévérité des symptdmes a justi-
fié son hospitalisation.

La plupart des patients de I'étude prenait 40 mg
d'olmesartan depuis plusieurs mois ou années (en
moyenne 3,1 ans) (1).

Lolmesartan 40 mg a été pris dans notre situation
depuis seulement seize mais.

Au niveau biologique, le dosage des IgA anti-trans-
glutaminases s‘avérait negatif chez tous les patients
et les anticorps anti-endomysium étaient négatifs
chez les neuf patients testes (1).



Figure 1 » Photographies des biopsies des mugueuses gastrique, duodénale et colique, colorées & lhematoxyline/
eosine et par immunomarguage des lymphocytes T intraépithéliaux par lanticorps anti-CD3. )

Ces anficorps se sont également averés négatifs
dans le cas de notre patiente.

Le typage HLA fut réalisé chez 21 patients : 70% avec
HLADQ2, 10% avec HLA DQ8, le reste n‘étant ni DQ2,
ni DQ8 (1).

L'HLA DQ2 s'est aussi revélé positif chez notre patiente.

A I'analyse du reste de la biologie, on voit qu'un
peu plus de la moitié des patients développaient
une anémie normochrome nomocytaire. Certains
avaient une hypoalbuminémie ou des troubles élec-
frolytiques.

Ces anomdlies biologiques sont également refrou-
vées chez notre patiente,

En ce qui conceme l'analyse histologique des biop-
sies duodénales, tous les patients de I'étude présen-
taient une atrophie villositaire avec différents degres
d'inflammation. Chez sept patients on retrouvait en
plus un dépdt important de collagene sous-épithélial
et chez quatorze, une infiltration infraépithéliale lym-
phocytaire (1).

Comme déja mentionné dans le cas clinique, la
muqgueuse duodénale a montré des villosites mas-
suées mais revétues d'un épithélium bien différencié.
Le chorion, congestif et cedemateux, présente une
inflammmation ou prédominent les lymphocytes et les
plasmocytes. Le comptage des cellules lymphocy-
taires T (CD3 positives) s'éleve au niveau du duodé-
num a 65 lymphocytes pour 100 cellules épithéliales,
ce qui est fortement positif, puisque I'on parle d’'une
atteinte lymphocytaire si le nombre de lymphocytes

Enteropathie possiblement secondaire ¢ lal prise d'olmesartan
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dépasse les 20% (7). Par ailleurs, une infiltration lym-
phocytaire pathologique a été également retrouvée
au sein des muqueuses gastriques et coliques de
notre patiente, tout comme chez certains patients
de I'étude : 50 lymphocytes T pour 100 cellules pi-
théliales pour I'estomac et 45 lymphocytes T pour
cent cellules epithéliales pour le colon (figure 1).

La plupart des patients de I'étude ont bénéficié de
plusieurs essais thérapeutiques avant d’avoir un dio-
gnostic. Chez la majorite d’entre eux, un regime sans
gluten a été essayé ainsi qu'un fraitement a base de
corticoides systémigues ou de budésonide. Certains
ont bénéficié d'un traitement additionnel par lope-
ramide, enzymes pancréatiques, metronidazole et
« chélateurs de sels biliaires ». Chez I'ensemble des
patients, une réponse clinique a été observée apres
anét de I'olmesartan. Apres cette réponse clinique,
aucun médicament n'a été nécessaire pour la main-
tenir. lls ont pu reprendre un regime normal, sans au-
cune rechute des symptémes (1).

Notre patiente a, elle aussi, recu plusieurs fraitements
a visée symptomatique dans un premier temps :
loperamide, enzymes pancréatiques (Creon®), oc-
tréotide, metronidazole et budésonide, mais fous ces
traiternents ont été anétés une fois |'éticlogie trouvee.
Nous avons uniguement continué le budésonide &
doses déegressives pour une durée totale de trois se-
maines. Il estimportant de signaler que ce traitement
est fres efficace dans le traitement des colites colla-
gene et lymphocytaire (6,8), ceci peut donc avoir
favorisé la guérison en plus de I'arét de I'olmesartan.
Néanmoins, la durée du traitement chez notre po-
tiente était nettement plus courte que celle préconi-
sée dans la littérature pour une colite lymphocytaire
d'origine non-médicamenteuse (9 mg/j pendant 4
semaines puis une decroissance) (6).

Pour le suivi, des biopsies intestinales ont été réalisees
chez 18 patients. Chez dix-sept d’entre-eux, une gué-
tison ad infegrum du duodénum a été observée (1).

Dans notre cas, un contréle endoscopique n‘a pas
éfé jugé utile au vu de I'dge de la patiente et de
I'amélioration clinique suite a I'arét du médicament.

Lhypothese faite par les auteurs de I'étude est que le
long délai entre le début de la prise d'olmesartan et
I'apparition des plaintes plaide plutét en faveur d'une
atteinte de l'inmmunité cellulaire que d’une hypersen-
sibilité de type 1 (1).

En effet, les Sartans sont des blogueurs des récep-
teurs de I'Angiotensine Il. Or celle-ci joue un réle
dans 'expression du géne du TGF . Il a ete montre
que le TGF B joue un réle de régulation au niveau
de limmunité infestinale, en maintenant un équilibre
entre les facteurs pro- et anti-inflammatoires. Donc
en inhibant I'action de I'angiotensine I, on interagit

également avec le géne du TGF B, ce qui peut avoir
des conséguences au hiveau intestinal.

En conclusion, le cas de notre patiente corespond
au profil des patients qui sont décrits dans I'étude.

Néanmoins, un point differe au niveau anatomo-pa-
thologique : il s'agit de I'absence d'une reelle atfro-
phie villositaire.

Nous pensons pouvoir expliquer cetfte olbservation
par le fait que le diagnostic a été posé de fagon
assez précoce ici et donc que la réaction immuni-
taire n'a probablement pas encore eu le temps de
provoquer cette atrophie villositaire.

Le diagnostic d'entéropathie associée a la prise d'ol-
mesartan a été retenu apres seulement un mois de
diarhées séveres alors que la durée moyenne avant
le diagnostic des patients de I'étude était de 19 mois.

Depuis cette publication, quelques autres case-re-
ports semblables ont été publiés, renforgant encore
la probabilité d'une association entre la prise d'olme-
sartan ef une entéropathie (2-4).

La FDA a d'dilleurs recemment publié un avertisse-
ment de pharmacovigilance concemant les risques
d'entéropathie sévere suite d la prise d'olmesartan
et rappelle cependant qu'd ce jour, aucun autre
blogueur des récepteurs & I'angiotensine Il n'a été
associé d ce type d'effet indésirable mais que la vigi-
lance est de mise ().

Ce cas clinigue, nous rappelle une fois de plus I'im-
portance de penser aux effets indésirables de médi-
caments, face a une plainte inexpliquée, en particu-
lier chez des patients gériatriques ou polymediqués.

RECOMMANDATIONS PRATIQUES

En résumé, les caractéristiques cliniques communes
des entéropathies associées & la prise d'olmesartan
sont les suivantes (1):

1. symptdmes gastro-intestinaux (ex. diarrhées
chronigues, perte de poids, stéatorhée) ;

2. anticorps anti-ransglutaminases ou anti-
endomysium négatifs ;

3. entéropathie évidente (atrophie villositaire) avec
ou sans dépdts de collagene et lymphocytose
intraépitnéliale ;

4. mangue de réponse clinique a un régime
sans gluten ;

5. exclusions d'autres causes d'entéropathies
(ex. maladie coeliaque) ;

6. amélioration clinique et histologique apres I'arét
de 'olmesartan.
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UNIFORMISATION DES UNITES EN BIOLOGIE CLINIQUE :
NOUVELLE SERIE EN DECEMBRE 2014

P Cammaert

En Belgique, on utilise des unités différentes pour de
nombreux parametres en biologie clinique (voir ex-
emple pour la FT4 au tableau 1). Or, dans le cad-
re de I'échange électronique de données, il serait
déraisonnable de continuer & employer différentes
unités, vu le risque de confusion que cela entrainerait,

En aval de linfroduction réussie d'unités préférenti-
elles pour le calcium, la CRP etc., le service « Qualité
des laboratoires médicaux » (Institut scientifique de
santé publique) a organisé une enquéte.

Celle-ci a démontré qu'une grande majorité des lab-
oratoires belges avaient mis en place les unités pré-
férentielles. Pour le calcium, ils étaient, par exemple,
plus de 92 %.

Aucun incident grave n'a éfe signalé dans le cadre
de la mise en ceuvre de ces unités préférentielles. Les
biologistes cliniques qui ont infroduit ces unités ont
apporté leur contribution essentielle.

En décembre 2014, une nouvelle série d'unités pré-
férentielles sera infroduite. Les unités préférentielles
sont souvent déja utilisées, parfois méme par plus de
la moitié des laboratoires pour certains parametres,

Apres la CRP I'gA, I'lgG et IlgM, c’est au tour de 31
autres protéines (notamment I’haptoglobine, le
C3, le C4,...) d'étre exprimées en L dans les rap-
ports, ce qui impose une adaptation des valeurs de
référence.

La valeur numérique et les valeurs de référence se-
ront modifiées pour 14 hormones, notamment :

- I’hormone de croissance, I'AFP et la prolactine,
qui seront exprimées en ug/L dans les rapports ;
(cf. Eur. J. of Endocrinology starting from Jan. 1
2007 will publish papers on GH data only if ex-
pressed in mass units of IS98574 hittp://www.eje-
online.org/content/155/1/1 full#sec-2)

- Pinsuline, le peptide-C et la pro-in-
suline, exprimées en unités S (mol) ;
(cf. Insulin  Standardisatfion Workgroup http://
care.diabetesjournals.org/content/33/1/205.
full)

- hormones thyroidiennes : la FT4 et la FT3, expri-
mées en pmol/L.

Tableau 1 : unités utilisées et valeurs de

référence pour la FT4 (dans le sérum) dans les
laboratoires belges

Facteur de
Unité Valeurs de conversion en
référence (*)
pmol/L
ng/dL 0.7-20 X 12.9
ng/lL 7-20 x1.29
pmol/L 9.0-25.8 X1

(*) N W Tietz Clinical Guide fo Laboratory Tests
4™ Ediition 2006.

VU que les médecins généralistes et spécialistes tra-
vaillent aussi en étroite collaboration dans le cadre
des pathologies thyroidiennes, I'uniformisation des
résultats de laboratoire est primordiale.

Les hormones thyroidiennes sont d’importants para-
metres de suivi. Pour ces parametres, il pourrait étre
opportun d'établir des rapports en utilisant les an-
ciennes et les nouvelles unités et les valeurs de réfé-
rence correspondantes pendant une période bien
définie (par exemple d'un an).

Lintroduction de ces unités préférentielles exigera
une nouvelle fois tant des laboratoires cliniques que
des médecins traitants d'importants efforts et adap-
tations. Mais le jeu en vaut clairement la chandelle
s'il peut permettre de finalement uniformiser les unités
de biologie clinique en Belgique.

BIOLOGIE CLINIQUE
COMMUNIQUE

Lowvain Med. 2014; 133 (8): 623-624
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Vous trouverez de plus amples informations, et no-
tamment les résultats de I'enquéte, sur le site web
du service « Qualité des laboratoires meédicaux » ;
https://www.wiv-isp.be/QML/uniformisation-
units/_f/uniformisation.htm.

Ce fexte est envoyé pour publication aux Tijdschrift
voor Geneeskunde et Revue Médical de Liege.

Piet Cammaert, Groupe de travail « Chimie » — Com-
mission de biologie clinique

Hilde Vanpoucke, Présidente du groupe de travail
« Chimie » - Commission de biologie clinique

Christel Van Campenhout, Qualité des laboratoires
medicaux (WIV-ISP)

Bob Braekevelf, president de la Commission de bio-
logie clinique

Tableau 2 : unités préférentielles dans les laboratoires de biologie clinique belges

a partir de décembre 2014

HORMONOLOGIE - sérum

PROTEINES - sérum

AFP ug/L Apolipoprotein Al glL
Hormone de croissance ug/L Apolipoprotein B glL
Prolactine Hg/L Alpha-1-antitrypsine glL
C-peptide nmol/L Alpha-1-glycoproteine acide gL
Insuline pmol/L Alpha-2-macroglobuline glL
Pro-insuline pmol/L Beta-2-microglobuline mg/L
FT3 pmol/L Céruloplasmine gL
FT14 pmol/L C1 esterase inh. antigen gL
T3 uptake % Complément C1qg gL
Total T3 nmol/L Complément C2 mg/L
Total T4 nmol/L Complément C3 glL
Reverse T3 nmol/L Complément C3a glL
Complément C4 glL
Complément C5 glL
T4 - urine pmol/24h Hémopexine gL
T3 - urine pmol/24h IgD mg/L
IgG1 glL
IgG2 glL
Amiodarone mg/L 9G4 gL
Amitryptiline ug/L Kappa chaines libres mg/L
Clomipramine ug/L Lambda chaines libres mg/L
Clonazepam ug/L Kappa fotales gL
Clozapine ug/L Lambda totales gL
Cyclosporine ug/L Préaloumine gl
Ethosuximide mg/L Transferine glL
Everolimus uglt
Gabapentine mg/L PROTEINES - urine
Lamotrigine mg/L Apha-1-microglobuline mg/L
Levetiracetam mg/L Beta-2-microglobuline mg/L
Mycophenolate mg/L Kappa mg/L
Nortriptyline ug/L Lambda mg/L
Oxcarbazepine mg/L
Pregabaline mg/L Pour ces parameétres
Primidone mg/L Rapport de créatinine mg/g créat.
Sirolimus ug/L
Tocrolmus ol
Tobramycine mg/L Chromogranine Hg/L
Topiramate mg/L NSE Hg/L
SCC ug/L
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jour a I'aide de I'inhalateur Ultibro Breezhaler. Il est recommandé d’administrer Ultibro Breezhaler a la méme
heure chaque jour. En cas d’omission d’une dose, celle-ci doit étre prise dés que possible le méme jour. Les
patients seront avertis qu'ils ne doivent pas prendre plus d’une dose par jour. Populations particuliéres. Sujets
ages. Ultibro Breezhaler peut étre utilisé a la dose recommandée chez les sujets agés (75 ans et plus)
Insuffisance rénale. Ultibro Breezhaler peut étre utilisé a la dose recommandée chez les patients atteints
d'insuffisance rénale légere a modérée. En cas d'insuffisance rénale sévere ou en phase terminale
nécessitant une dialyse, il ne doit étre utilisé que si le bénéfice attendu pour le patient est supérieur au risque
potentiel. Insuffisance hépatique. Ultibro Breezhaler peut étre utilisé a la dose recommandée chez les patients
présentant une insuffisance hépatique légere ou modérée. Il n'existe pas de données concernant
I'administration d’Ultibro Breezhaler chez les patients atteints d’insuffisance hépatique sévere, il conviendra
donc d'étre prudent chez ces patients. Population pédiatrique. Il n'y a pas d'utilisation justifiée d'Ultibro
Breezhaler dans la population pédiatrique (en dessous de 18 ans) dans I'indication de la BPCO. La sécurité et
I'efficacité d’Ultibro Breezhaler chez les enfants n'ont pas été établies. Aucune donnée n’est disponible. Mode
d’administration. Voie inhalée. Les gélules ne doivent pas étre avalées. Les gelules doivent étre exclusivement
administrées a I'aide de I'inhalateur Ultibro Breezhaler. Les patients doivent recevoir les instructions adaptées
pour une utilisation correcte du dispositif d'inhalation et I'administration du médicament. En I'absence
d’amélioration des symptomes respiratoires, il convient de vérifier que le patient inhale correctement le
produit. CONTRE-INDICATIONS. Hypersensibilité aux principes actifs ou a I'un des excipients. EFFETS
INDESIRABLES. La présentation du profil de sécurité est basée sur I'expérience acquise avec Ultibro
Breezhaler et ses composants individuels. Synthese du profil de sécurité. 'expérience en matiere de sécurité
d’emploi d’Ultibro Breezhaler repose sur une exposition allant jusqu'a 15 mois a la dose thérapeutique
recommandée. Ultibro Breezhaler a entrainé des effets indésirables similaires a ceux observés avec les
composants individuels de I'association. Comme il contient de I'indacatérol et du glycopyrronium, les effets
indésirables du méme type et de la méme sévérité que ceux associés a chacun des composants peuvent étre
attendus avec I'association. Le profil de sécurité est caractérisé par des symptoémes anticholinergiques et
béta-2-adrénergiques caractéristiques des composants individuels de I'association. Les autres effets
indésirables (El) les plus fréquents liés au produit (rapportés chez au moins 3 % des patients avec Ultibro
Breezhaler et également plus souvent quavec le placebo) ont été la toux et la douleur oropharyngée (incluant
irritation de la gorge). Résumé tabulé des effets indésirables. Les effets indésirables rapportés pendant les
6 premiers mois des deux études pivots de phase Il conduites séparément sur une durée de 6 et 12 mois
(base de données de tolérance principale a 6 mois) sont présentés par classe de systéme d’organes MedDRA.
Dans chaque classe de systeme d'organe, les effets indésirables sont présentés suivant un ordre décroissant
de fréquence. Dans chaque groupe de fréquence, les effets indésirables sont présentés suivant un ordre
décroissant de gravité. De plus, pour chaque effet indésirable, la fréquence de survenue correspondante est
présentée selon la convention suivante : tres fréquent (> 1/10) ; fréquent (> 1/100, < 1/10) ; peu fréquent

(=1/1 000, < 1/100) ; rare (> 1/10 000, < 1/1 000) ; tres rare (< 1/10 000) ; fréquence indéterminée (ne
peut étre estimée sur la base des données disponibles). Effets indésirables rapportés dans la base de
données de tolérance pri le a 6 mois. Infections et infestations. Infection respiratoire haute?: Tres
fréquent. Nasopharyngite?: Fréquent. Infection urinaire? : Fréquent. Sinusite?: Fréquent. Rhinite?: Fréquent.
Affections du systeme immunitaire. Hypersensibilité” : Peu fréquent. Troubles du métabolisme et de la
nutrition. Diabéte et hyperglycémie? : Peu fréquent. Affections psychiatriques. Insomnie?: Peu fréquent.
Affections du systéme nerveux. Vertiges®: Fréquent. Céphalée? : Fréquent. Paresthésies?: Peu fréquent.
Affections oculaires. Glaucome' : Peu fréquent. Affections cardiaques. Cardiopathie ischémique?® : Peu
fréquent. Fibrillation auriculaire? : Peu fréquent. Tachycardie?: Peu fréquent. Palpitations®: Peu fréquent.
Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales. Toux?: Fréquent. Douleur oropharyngée incluant
irritation de la gorge?: Fréquent. Bronchospasme paradoxal®: Peu fréquent. Epistaxis®: Peu fréquent.
Affections gastro-intestinales. Dyspepsie’ : Fréquent. Caries dentaires? : Fréquent. Gastro-entérite®:
Fréquent. Sécheresse buccale?: Peu fréquent. Affections de la peau et du tissu sous-cutané. Prurit/éruption
cutanée?: Peu fréquent. Affections musculo squelettiques et systémiques. Douleur musculo-squelettique?® :
Fréquent. Contractions musculaires®: Peu fréquent. Myalgie?: Peu fréquent. Douleurs des extrémités® : Peu
fréquent. Affections du rein et des voies urinaires. Obstruction vésicale et rétention urinaire?: Peu fréquent.
Troubles généraux et anomalies au site d’administration. Fievre" : Fréquent. Douleur thoracique?: Fréquent.
(Edeme périphérique®: Peu fréquent. Sensation de fatigue?: Peu fréquent. 'Effet indésirable observé avec
Ultibro Breezhaler mais pas avec les composants individuels. 2Effet indésirable observé avec Ultibro
Breezhaler et au moins I'un des composants individuels. *Effet indésirable observé avec au moins I'un des
composants individuels, mais pas avec Ultibro Breezhaler, catégorie de fréquence de survenue en accord
avec la rubrique « Effets Indésirables » du Résumé des Caractéristiques du Produit de chacun des composants
individuels. Description spécifique des effets indésirables. La toux est fréquente, mais habituellement
d’intensité légere. 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. Voir la notice complete pour plus de détails. TITULAIRE DE
L’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE. Novartis Europharm Limited, Wimblehurst Road, Horsham,
West Sussex, RH12 5AB, Royaume-Uni. NUMERO(S) D’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE.
EU/1/13/862/001-006. MODE DE DELIVRANCE. Médicament soumis & prescription médicale. DATE DE
MISE A JOUR DU TEXTE. 23.01.2014. Des informations détaillées sur ce médicament sont disponibles sur
le site internet de I’Agence européenne des médicaments http://www.ema.europa.eu/
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