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NOUVEAU

REMBOURSE A PARTIR DU 1/4/2015

Le seul GLP-1 RA hebdomadaire
pour vos patients diabétiques de type II,
remboursé en ajout a |'insuline basale

Veuillez vous réfgfdr au Résumé des Carac-téristiques du Produit pour
une infofmation tgmpléte con-cernant 'usage de ce médicament. v Ce
médcament | fait|fobjet d'une surveilance supplémentaire qui permettra
identificatio apid§ de nouvelles informations relatives a la sécurité. Les professionnels
de Id santé d@larenf tout effet indésirable suspecté. Vior rubrique "Effets indésitables” pour les
modglités e declargtion des effets indésirables. DENOMINATION DU MEDICAMENT : Eperzan
30 mg poucre & Solvant pour solution injectable EU/1/13/908/001. Eperzan 50 mg poudre &t solvant pour solution injectable EU/1/13/908/002. Classe
pharmacothérapeutique: Médicaments utilisés dans le diabéte. Autres médicaments réduisant le glucdse sanguin, excluant les insulines. Code ATC: A10BX13
COMPOSITION QUALITATIVE ET QUANTITATIVE: Chaque stylo délivre 30 mg ou 50 mg d‘albiglutide par dose de 0,5 ml aprés reconstitution. L'albiglutide est
une protéine de fusion recombinante consistant en 2 copies d'une séquence de 30 acides aminés d'un glucagon-lie peptide 1, humain modifié, génétiquement
fusionné par séries & I'albumine humaine. Lalbiglutide est produit sur des cellules de Saccharomyces cerevisiae par la technique de I'ADN recombinant.
INDICATIONS THERAPEUTIQUES : Eperzan est indiqué dans le traitement du diabéte de type 2 de Iadulte pour améliorer e contréle glycémique. Monothérapie
Chez les patients insuffisamment controlés par le régime alimentaire et ['exercice physique seuls et pour lesquels la metformine est contre-indiquée ou n'est pas
tolérée. Traitement en association : En association avec d‘autres médicaments hypoglycémiants incluant I'insuline basale, quand ceux-di, associés au régime
alimentaire et & l'exercice physique, n'ont pas permis d'obtenir un controle glycémique adéquat (voir rubrique “Mises en garde spéciales et précautions d'emploi”
pour les données disponibles sur les différentes associations). POSOLOGIE ET MODE D'ADMINISTRATION : Posologie : La dose recommandée d'Eperzan est de
30 mg une fois par semaine, administrée par voie sous-cutanée (SC). La dose peut étre augmentée jusqu'a 50 mg une fois par semaine sur la base de la réponse
glycémique individuelle. Quand Eperzan est associé & un traitement en cours par la metformine, la posologie actuelle de metformine peut étre maintenue. Une
diminution de la dose d'insulino-sécrétagogues (comme les sulfamides) ou d'insuline administrés de facon concomitante peut étre nécessaire afin de réduire le
risque d'hypoglycémie lors de ['instauration d'Eperzan (voir rubriques “Mises en garde spéciales et précautions d'emploi” et “Effets indésirables”). L'utiisation
d'Eperzan ne nécessite pas d‘autosurveillance glycémique particuliere. Cependant, en cas d‘association & un suffamide ou a une insuline basale, I'autosurveillance
glycémique peut devenir nécessaire pour ajuster la dose de suffamide ou d'insuline basale. Eperzan peut étre administré & n'importe quel moment de la journée,
sans se préoccuper des repas. Eperzan doit étre administré une fols par semaine, le méme jour chaque semaine. Le jour de |'administration hebdomadaire peut étre
changé si nécessaire du moment que la derniére dose a été administrée au moins 4 jours auparavant. Si une dose est oubliée, elle doit étre administrée dés que
possible dans les 3 jours suivant la dose oubliée. Par la suite, les patients peuvent reprendre leur prise de médicament a leur jour habituel d'administration. Si plus
de 3 jours se sont écoulés depuis ['oubli de la dose, les patients devront attendre et s'administrer leur prochaine dose hebdomadaire telle que normalement prévue.
Patients dgés (= 65 ans): Aucun ajustement de la dose n'est nécessaire en raison de I'age. L'expérience clinique chez les patients = 75 ans est trés limitée. Insuffisance
rénale: Aucun ajustement de la dose n'est nécessaire chez les patients ayant une insuffisance rénale légére et modérée (DFGe entre 60 et 89, entre 30 et 59 ml/
min/1,73m2 respectivement) (voir rubriques “Mises en garde spéciales et précautions d'emploi”, “Effets indésirables”). L'expérience chez les patients ayant une
nsuffisance rénale sévére (<30 ml/min/1,73m2) ou sous dialyse est trés limitée et par conséquent Eperzan n'est pas recommandé dans cette population (voir
rubriques “Mises en garde spéciales et précautions d'emploi”, “Effets indésirables”). Insuffisance hépatique: Aucun ajustement de la dose n'est recommandé chez
les patients ayant une insuffisance hépatique. Il n'y a eu aucune étude chez les patie 1t une insuffisance hépatique. Population pédiatrique: La sécurité et
‘efficacité d'Eperzan chez les enfants et les adolescents de moins de 18 ans n'ont pas été établies. Aucune donnée n'est disponible. Mode d'administration
Eperzan est destiné & une auto-administration par le patient en injection sous-cutanée dans |'abdomen, la cuisse ou la partie supérieure du bras. Il ne doit pas étre
administré par voie intraveineuse ou intramusculaire. Chaque stylo injecteur doit étre utilisé par une seule personne et est a usage unique. La poudre lyophilisée
contenue dans e stylo doit étre reconstituée avant I'administration. Pour les instructions complétes sur la reconstitution et 'administration d'Eperzan voir la rubrique
“Précautions particuliéres d'élimination et de manipulation”, voir RCP complet, et les instructions d'utilisation incluses dans la notice. Lors de 'utilisation d'Eperzan
avec une insuline, chaque médicament doit étre administré par une injection séparée. Les deux médicaments ne d jamais étre mélangés. Il est acceptable
d'inj jecter Eperzan et 'insuline dans |a méme partie du corps mais les injections ne doivent pas étre proches. CONTRE-INDICATIONS : Hypersensiblité au principe
u & l'un des excipients mentionnés & la rubrique " Liste des excipients”, voir RCP complet. MISES EN GARDE SPECIALES ET PRECAUTIONS D'EMPLOI : |
'y a aucune expérience thérapeutique avec Eperzan chez des patients diabétiques de type 1 et il ne doit pas étre utilisé chez ces patients. Eperzan ne doit pas étre
utilisé pour le traitement de I'acidocétose diabétique. Pancréatite aigué: L'utilisation d'agonistes des récepteurs du GLP-1 a té associée a un risque de pancréatite
aigué. Dans des essais cliniques, des cas de pancréatites aigués ont été rapportés en association avec Eperzan (voir rubrique “Effets indésirables). Les patients
doivent tre informés des symptdmes caractéristiques d‘une pancréatite aigué. Si une pancréatite est suspectée, Eperzan doit tre arrété ; si une pancréatite est
confirmée, Eperzan ne doit pas étre repris. La prudence est de rigueur chez les patients ayant des antécédents de pancréatite. Hypoglycémie: Le risque
d'hypoglycémie est augmenté quand Eperzan est utilisé en association avec des insulinosécrétagogues (comme les sulfamides) ou avec I'insuline. Par conséquent,
les patients peuvent nécessiter une dose plus faible de suffamide ou d'insuline pour réduire le risque d'hypoglycémie (voir rubriques “Posologie et mode
d'administration”, “Effets indésirables”). Maladie gastro-intestinale sévere: Lutilisation d'agonistes des récepteurs du GLP-1 peut étre assaciée & des effets
ndésirables gastrointestinaux. Eperzan n‘a pas été étudié chez les patients ayant une maladie gastro-intestinale sévere, incluant la gastroparésie sévere, et par
conséquent il n'est pas recommandé chez ces patients. Insuffisance rénale: Les patients ayant une insuffisance rénale sévere et recevant de I'albiglutide ont présenté
une fréquence plus élevée de diarrhées, de nausées et de vomissements que les patients ayant une insuffisance rénale légére a modérée. Ces types d'événements
gastro-intestinaux (Gl) peuvent conduire a une déshydratation et & I'aggravation de la fonction rénale. Arrét du traitement: Apres |'arrét, I'effet d'Eperzan peut
perdurer car les taux plasmatiques d'albiglutide diminuent lentement sur environ 3 a 4 semaines. Le choix d‘autres médicaments et de leur dose doit tre fait en
conséquence, car les effets indésirables peuvent continuer et I'efficacité peut, au moins partiellement, persister jusqu'a ce que les taux d'albiglutide diminuent.
Populations non étudiées: Il 'y a aucune expérience chez les patients ayant une insuffisance cardiaque de classe IV telle que définie par la NYHA. Eperzan n'a
pas été étudié en association avec 'insuline prandiale, les inhibiteurs de la dipeptidyl peptidase-4 (DPP-4), ou avec les inhibiteurs du co-transporteur sodium-glucose
de type 2 (SGLT2). L'expérience de |'abiglutide en association avec les thiazolidinediones seuls, suffamides + thiazolidinediones et metformine + sulfamides +
thiazolidinediones est limitée. Teneur en sodium: Ce médicament contient moins de 1 mmol de sodium (23 mg) par dose de 0,5 ml, c'est & dire qu'il est
essentiellement « sans sodium ». EFFETS INDESIRABLES : Résumé du profil de sécurité :Plus de 2 300 patients ont recu Eperzan dans 8 études de phase |l
contrélées contre placebo ou comparateur actif. Les traitements de fond dans ces études incluaient le régime alimentaire et I'exercice physique, la metformine, les
sulfamides, les thiazolidinediones, 'insuline glargine, ou |'association de médicaments antidiabétiques. La durée des études allait de 32 semaines jusqu'a 3 ans. Les
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powder and solvent for solution

Once-weekly

Eperzan
albiglutide
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La simplicité d'une injection/semaine

Une efficacité comparable a I'insuline

basale chez les patients prenant des ADQ'?

prandiale (3x/jour) lors de I'ajout a I'insuline basale'?

Les effets indésirables les plus fréquents sont les diarrhées, les nausées
et les réactions au site d'injection.’

1x/sem.

catégories de fréquence des effets indésirables ci-dessous reflétent les données
combinées pour les 2 posologies d'Eperzan, 30 mg ou 50 mg par semaine en
sous-cutanée. Leffet indésirable le plus grave dans les essais cliniques a été la
pancréatite aigué (voir rubrique “Mises en garde spéciales et précautions d'emploi”)
Les effets indesirables les plus fréquents durant les essais cliniques, qui sont survenus chez =
5 % des patients U Eperzan ont été des diarrhées, des nausées et des réactions au
site d'injection incluant rash, érythéme, ou démangeaisons au site d'injection. Résumé des effets indésirables : Ci-dessous présentation des effets indésirables
survenus le plus fréquemment parmiles patients traités par Eperzan par rapport aux patients traités par les comparateurs. Les effets indésirables issus d'une analyse
poolée de sept études de phase Ill contrélées contre placebo et comparateurs actifs sur la totalité de la période de traitement. Les fréquences observées chez les
patients sont classées par systéme d'organes de classe et définies comme suit : trés fréquent : = 1/10 ; fréquent : = 1/100 et < 1/10; peu fréquent : = 1/1 000 et <
1/100; rare : = 1/10 000 et <1/1 000 ; trés rare : <1/10 000 et indéterminée (ne pouvant étre estimée a partir des données disponibles). Dans chague groupe de
fréquences, les effets indésirables sont présentés par ordre décroissant de gravité. Infections et infestations : Pneumonie (fréquent). Affections du systéme
immunitaire : Réaction d'hypersensibilité (Rare). Troubles du métabolisme et de la nutrition : Hypoglycémie (quand Eperzan est utilisé en association avec
insuline ou un sulfamide) (trés fréquent) glycémie (quand Eperzan est utilisé en monothérapie ou en association avec la metformine ou la pioglitazone)
(fréquent). Affections cardiaques : Fibrillation /flutter auriculaire (fréquent). Affections gastro-intestinales : Diarrhées, nausées (tres fréquent) ; Vomissements,
constipation, dyspepsie, reflux gastrooesophagien (fréquent) ; Pancréatite, obstruction intestinale (peu fréquent). Troubles généraux et anomalies au site
d'administration : Réactions au site d'injection (trés fréquent). Description d'effets indésirables sélectionnés: Réactions allergiques: Possibles réactions
d'hypersensibilité (par exemple : prurit, érythéme), incluant un cas de prurit généralisé et éruption cutan: dyspnée ont été rapportés au cours des essais
cliniques avec albiglutide. Pancréatite: L'incidence des pancréattes (adjudiquées comme probablement liées au traitement) dans les études cliniques a été de 0,3 %
pour Eperzan comparé a 0% pour le placebo et de 0,1 % pour les patients ayant recu les comparateurs (c'est-a-dire liraglutide, pioglitazone, glimepiride, sitagliptine
et insuline glargine) avec ou sans traitement de fond antidiabétique supplémentaire (ex. : metformine). Evénements gastro-intestinau: Les événements gastro-
intestinaux sont survenus plus fréquemment avec Eperzan par rapport aux comparateurs (38 % versus 32 %). Diarthée (13 % versus 9 %), nausées (12 % versus
11 %), vomissements (5 % versus 4 %) et constipation (5 % versus 4 %) ont été les plus fréquemment rapportés et la majorité des événements sont survenus dans
les 6 premiers mois. Les événements gastro-intestinaux avec Eperzan sont survenus plus fréquemment chez les patients ayant une insuffisance rénale modérée &
sévére (DFGe 15 a 59 ml/min/1,73 m?) que chez ceux ayant une insuffisance rénale légére ou une fonction rénale normale. Réactions au site d'injection: Les
réactions au site d'injection (incluant typiquement rash, érythéme ou démangeaisons au site dinjection) sont survenues chez 15 % des patients traités avec Eperzan
comparés a 7 % pour I'ensemble des comparateurs et ont conduit a I'arrét du traitement chez 2 % de I'ensemble des patients traités avec Eperzan. Généralement,
les réactions au site d'injection ont été d'intensité Iégére et n'ont pas nécessité de traitement. Immunogénicité: Le pourcentage de patients ayant développé des
anticorps sous traitement contre |'albiglutide a été de 4 % (128/2 934). Aucun de ces anticorps n'a démontré d‘activité neutralisante vis & vis de I'albiglutide dans
un essai in vitro, la formation d‘anticorps a été généralement transitoire et n'a pas été associée a une réduction de l'efficacité (HbA, et glycémie a jeun (FPG)). Bien
que la plupart des patients ayant des réactions au site d'injection étaient négatifs en anticorps (~85 %), les réactions au site d'injection ont été rapportées plus
fréquemment chez les patients positifs en anticorps (41 %, N = 116) que chez les patients s en anticorps (14 %, N = 1 927). Ces événements ont été
majoritairement dintensité légére et n'ont pas conduit a Iarrét du traitement. Par ailleurs, le profil des événements indésirables était généralement similaire entre
les patients positifs et négatifs en anticorps. Hypoglycémie: Des hypoglycémies sévéres ayant requis I'aide d'une autre personne pour la traiter sont survenues peu
fréquemment : 0, our les patients ayant recu Eperzan et 0,4 % pour les patients ayant requ un comparateur. La plupart des patients ayant eu des événements
d'hypoglycémies séveres dans les études cliniques avaient recu simultanément un sulfamide ou une insuline et aucune n'a nécessité une hospitalisation ou n‘a
conduit a I'arrét du traitement. Quand Eperzan a été utilisé en monothérapie, Iincidence de I'hypoglycémie symptomatique (< 3,9 mmol) a té similaire pou
Eperzan 30 mg (2 %), Eperzan 50 mg (1 %) et placebo (3 %). Le taux d'hypoglycémie symptomatique a été supérieur pour Eperzan lorsqu'il a été utilisé en
assodiation avec un sulfamide (15 % a 22 %) ou avec 'insuline (18 %) comparé aux associations n‘incluant pas de sulfamide ou d‘insuline (1 % & 4 %). Parmi les
patients randomisés avec d'autres comparateurs, I'incidence de I'hypoglycémie symptomatique a été de 7 % a 33 % lorsquils ont été associés a un sulfamide ou
a une insuline et de 2 9 % lorsquils n'étaient pas associés a ces médicaments. Pneumonie: Une pneumonie est survenue chez 2 % des patients ayant requ
Eperzan comparés a 0,8 % des patients dans le groupe des comparateurs. Pour Eperzan, il s'agissait d'épisodes isolés de pneumonie chez des patients participant
aux études de 32 semaines a 3 ans d‘observation. Fibrillation /flutter auriculaire: Une fibrillation Alutter auriculaire est survenue chez 1 % des patients ayant recu
Eperzan et 0,5 % des patients dans le groupe des comparateurs. Aussi bien pour le groupe Eperzan que pour le groupe des comparateurs, les patients ayant eu
s ents étaient généralement des hommes, les plus agés et ayant une insuffisance rénale. Fréquence cardiaque: Dans les études de Phase Il chez des
patients diabétiques de type 2, de faibles augmentations de la fréquence cardiaque (1 a 2 bpm) ont été observées avec 'albiglutide. Dans une étude approfondie
du QT chez des sujets sains, une augmentation de la fréquence cardiaque (de 6 a 8 bpm) a été observée aprés une administration répétée d‘albiglutide 50 mg par
rapport aux valeurs a linclusion. Arrét de traitement: Dan ais cliniques ayant duré au moins 2 ans, 8 % des sujets du groupe Eperzan ont arrété le traitement
actif en raison d'événements indésirables comparés aux 6% dans le groupe comparateurs. Les événements les plus fréquents ayant conduit & I'arrét d'Eperzan ont
été des réactions au site d'injection et des évenements Gl, chacun < 2 %. Dédlaration des effets indésirables suspectés : La déclaration des effets indésirables
suspectés aprés autorisation du médicament est \mpor“mc 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 Il - Place Victor Hona, 40/40, 1060 Bruxelles - Site internet: www.afmps.be. e-mail: adversedrugreactions@fagg-afmps.be
bourg - Direction de la Santé — Division de la Pharmacie et des Médicaments - Villa Louvigny - Allée Marconi - L-2120 Luxembourg. Site internet: http/
ms.public u/fr/activites/pharmacie-medicamentAindex.htm. TITULAIRE DE L'AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE GlaxoSmithKline Tradi ng Services
Limited, Currabinny, Carrigaline, County Cork, Ilande. DATE D'APPROBATION DUTEXTE : 12/2014 (v4). MODE DE DELIVRANCE : Sur prescription médicale.

it Eperzan® 50 l:ng

powder and solvent for solution

Références : 1. EPERZAN® SmPC. - 2. Weissman PN &al. HARMONY 4, Diabetologia. 2014; 57(12): 2475-84. - 3. Rosenstock J & al. Diabetes
Care. 2014; 37:1-9. GLP-1 RA = glucagon-like peptide-1 receptor agonist; ADO = antidiabétique oral
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NOUVEAU NovoFine® Plus

Je suis courte, fine
et a la hauteur

-
Découvrez NovoFine® Plus :

L'aiguille 32G 4mm pour stylos injecteurs, qui rend l'injection
plus conviviale

Ultracourte Meilleur écoulement, g
@ et ultrafine injection plus rapide Universelle

Associée a moins de Pourvue de la technologie Compatible avec tous

douleurs' et de risques Superflow™ qui augmente les stylos injecteurs

d'injection intramusculaire? I'écoulement de 31%?3" pour utilisés dans le traitement
une injection plus rapide* du diabete’

Références : 1. Arendt-Nielsen L et al. Pain following controlled cutaneous insertion of needles with different diameters. Somatosens Mot Res.

2006;23(1-2):37-43. 2. Birkbaek NH et al. A 4-mm needle reduces the risk of intramuscular injections without increasing backflow to skin surface in .
lean diabetic children and adults. Diabetes Care. 2008;31(9):e65. 3. Tested according to DS EN/ISO 11608-2:2012. 4. Siegmund T et al. Comparison

of usability and patient preference for insulin pen needles produced with different production techniques: “thin-wall” needles compared to “regular-

wall” needles: an open-label study. Diabetes Technol Ther. 2009;11(8):523-528.

. ®
*En comparaison avec |'aiguille pour stylo injecteur BD Nano 32G 4mm novo nordisk
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Congres UCL
MEDECINE GENERALE

28, 29 et 30 mai 2015

Jeudi 28 mai Vendredi 29 mai
De 09h00 a 17h00 De 09h00 a 17h00
) ANESTHESIE ET MG b9 NUTRITION
» Le traumatisme programmé, qu'attendre de cette journée en » Intéréts des suppléments de vitamines ? (J-P. Thissen)
inflammation ? (P. Forget)
» Mise au point préopératoire, qu'envisage-t-on chez le patient » Nutrition du sportif (S. Pieters)
fragile ? (A. Pospiech)
» Douleur résiduelle postopératoire, que peut-on faire ? » Obésité de I'enfant et de I'adolescent (V. Beauloye)
(A. Steyaert)
D LerieD D AMA:GESTION DES ASSUETUDES
» Douleurs du pied, comment la clinique peut nous quider ? » Nouvelles drogues ? Le systeme belge d'alerte précoce (M. Hogge)
(V. Gombault)
» Lesortheéses, les semelles soignent-elles plus que le pied ? Role » Laréduction des risques, quel impact sur la santé ? (V. Saliez)
du podologue en 2015 ? (P-A. Deleu)
» Les nouveautés intéressantes pour le MG en chirurgie du pied » Comment aborder la consultation ? (D. Lamy)
(Th. Leemrrijse)
D AMA : VACCINATION EN QUESTION D ORL
» Vaccinations (P.Trefois) » Actualités dans la chirurgie de la surdité (M. Decat)
» Schéma vaccinal des milieux de garde en communauté francaise » Traitements actuels des acouphénes (N. Deggouj)
(1. Morales, T. Goetghebuer)
» Plaidoyer pour un libre choix vaccinal (P.Lannoye) » Prise en charge des otites externes (G. De Bie)
D GERIATRIE D NEuroLocie
» Polymédication (B. Boland, 0. Dalleur) » SEP: traitements de fond et symptomatiques ; la place du MG
» Mon patient 4gé est en bonne santé et perd du poids (P. Cornette) dans le suivi (V. Van Pesch)

> [ b i » Conseils pour les patients migraineux (J-M. Maloteaux)

» Examen neurologique du patient adulte, sa place dans le
diagnostic chez le MG (A. Jeanjean)

Samedi 30 mai

De 09h00 a 12h30 Lieu

> MA.LADIES INFEFTIEUSES UCL Bruxelles

» Vaccins chez I'adulte : Quoi de neuf ? (B. Vandercam) ditoi lini
» Durée de I'antibiothérapie (L. Belkhir) Auditoires c |n|c‘|ues
Avenue Mounier

» Infections importées (JC Yomby) 1200 Bruxelles

D OPHTALMOLOGIE

Informations et inscription :

» Oeil rouge (L. Levecq) i i
eilrouge (L. Levecq http://sites.uclouvain.be/ecu-ucl/

» C(ataracte (N. Levi)

» Oeil et médicaments (M. Hoebeke)



W Ce médicament fait I'objet d'une surveillance supplémentaire qui permettra I'identification rapide de
nouvelles informations relatives a la sécurité. Les professionnels de la santé déclarent tout effet indésirable
suspecté. Voir 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 cont\ent 5 mg de linagliptine. FORME PHARMACEUTIQUE Com-
primé pelhcu\e (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 l'autre. INDICATIONS THERAPEU-
TIQUES Trajenta est indiqué dans le traitement du diabéte de type 2 pour améliorer le contrdle 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-in-
diquée 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’obtenir un con-
trle glycémique adéquat. « & un sulfamide hypoglycémiant et & la metformine, lorsqu'une bithérapie par ces
médicaments, associée a un régime alimentaire et a la pratique d'une activité physique, ne permet pas
d’obtenir un controle glycémique adéquat. « a l'insuline, avec ou sans metformine, lorsque ce traitement
seul, associé a un régime alimentaire et a la pratique d'une activité physique, ne permet pas d'obtenir un
contréle glycémique adéquat.
POSOLOGIE ET MODE D’AD-
MINISTRATION Posologie La
posologie de la linagliptine est |8
de 5 mg une fois par jour. Lor- 8
sque la linagliptine est asso-
ciée a la metformine, la posol-
ogie de la metformine doit étre
maintenue et la linagliptine ad-
ministrée de fagon concomi-
tante. Lorsque la linagliptine
est associée a un sulfamide
hypoglycémiant ou a l'insuline,
une réduction de la posologie
du sulfamide hypoglycémiant
ou de l'insuline peut étre envis-
agée pour diminuer le risque
d’hypoglycémie. Populations
particulieres Patients insuff-
isants 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, 'expérience &
clinique chez les patients agés |
de plus de 80 ans est limitée e
la prudence est requise lor:
sque l'on traite cette popula- §
tion. Population pédiatrique La
tolérance et l'efficacité de la g
linagliptine chez Ienfant et
I'adolescent n'ont pas encore
été établies. Aucune donnée
n'est disponible. Mode d'ad-
ministration Trajenta peut étre
pris au cours ou en dehors des §

repas a n'importe quel moment
de la journée. Si le patient ou- §
blie de prendre une dose du
médicament, il doit la prendre
deés qu'il s'en rend compte. I
ne doit pas prendre une dose
double le méme jour. CON-
TRE-INDICATIONS  Hyper:
sensibilité a la substance ac-
tive ou a l'un des excipients §
mentionnés & la rubrique 6.1
(« Liste des excipients ») du
RCP. EFFETS INDESIRA-
BLES Résumé du profil de
sécurité La tolérance de Tra-
jenta a été évaluée chez 6 602
patients atteints de diabéte de !
type 2, parmi lesquels 5 955
ontregu la dose cible de 5 mg.
Dans les études controlées
versus placebo, 6 666 patients §
ont été inclus et 4 302 patients
ont été traités a la dose théra-
peutique de 5 mg de linaglip
tine. 3 964 patients ont recu la
linagliptine 5 mg une fois par §
jour pendant au moins 12 se-
maines. Dans I'analyse poolée fS8¥
des études contrdlées versus
placebo, lincidence globale
des événements indésirables chez les patients sous placebo a été similaire a celle observée avec la lina-
gliptine 5 mg (63,1 % versus 60,3 %). Les arréts de traitement en raison d'événements indésirables ont été
plus fréquents chez les patients sous placebo que chez ceux traités par la linagliptine 5 mg (4,4 % versus
3,3 %). Leffet indésirable le plus fréequemment rapporté a été I'nypoglycémie observée avec la trithérapie
linagliptine plus metformine plus sulfamide hypoglycémiant, avec une incidence de 14,6 % versus 7,6 %
pour le placebo. Dans les études contrélées versus placebo, 6,2 % des patients ont présenté une « hypo-
glycémie » comme effet indésirable sous linagliptine. 5,1 % des patients ont présenté une hypoglycémie
d'intensité légére, 1,0 % une hypoglycémie d'intensité modérée et 0,1 % une hypoglycémie classée comme
sévere. La pancréatite a été rapportée plus souvent chez les patients randomisés dans le groupe linaglip-
tine (5 événements pour 4 302 patients recevant la linagliptine versus 1 événement pour 2 364 patients re-
cevant le placebo). Liste tabulée des effets indésirables Compte tenu de I'impact du traitement de fond sur
les effets indésirables (par exemple sur les hypoglycémies), ceux-ci ont été analysés et présentés sur la
base des schémas thérapeutiques respectifs (monothérapie, traitement en association a la metformine,
traitement en association a la metformine plus sulfamide hypoglycémiant, et traitement en association a
I'insuline). Dans les études controlées versus placebo, la linagliptine a été administrée : - en monothérapie

ajenta®

(linagliptin) 5mg tablets

sans metformine

Un GPS pour vos patients
souffrant de diabete de type 2

e Trajenta’ 1 X 5mg/jour,
toujours la bonne dose

» Contréle glycémique efficace

« Sans adaptation de dose
quel que soit I'age ou la fonction rénale

* en cas de contra-indication a la metformine en raison d’'une insuffisance rénale modérée ou
sévere (eGFR <50 ml / min / 1.73m? **en association avec la metformine *** en association
avec la metformine + sulfamidé ou repaglinide® en association avec insuline basale avec ou

de courte durée (jusqu’a quatre
semaines) - en monothérapie
pendant au moins 12 semaines
- en association a la metformine
- en association a la metformine
+ sulfamide hypoglycémiant -
en association a l'insuline avec
ou sans metformine. Les effets
indésirables, présentés par
classe de systéme d'organe et termes préférentiels MedDRA, rapportés chez les patients ayant regu 5 mg
de linagliptine au cours des études en double aveugle, soit en monothérapie, soit en association, sont
présentés par schéma thérapeutique dans le tableau ci-dessous (voir Tableau 1). Les effets indésirables
sont présentés par fréquence absolue. Les fréquences sont définies de la fagon suivante : trés 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) ou tres
rare (< 1/10 000), fréquence indéterminée (ne pouvant étre estimée sur la base des données disponibles).
Tableau 1 : Effets indésirables rapportés chez les patients ayant regu la linagliptine 5 mg une fois par jour
en monothérapie ou en associ-
ation (fréquences identifiées a
partir d'une analyse poolée des
études controlées versus pla-
cebo) lors d'essais cliniques et
depuis la commercialisation .
Effets indésirables par schéma
thérapeutique: Infections et in-
festations:  Rhinopharyngite:
Linagliptine en monothérapie:
peu fréquent - Linagliptine +
Metformin: peu fréquent - Lina-
gliptine + Metformine + Sul-
famide hypoglycémiant:
fréquence indéterminée - Lina-
gliptine  + Insuline:  peu
fréquent. Affections du sys-
téme immunitaire: Hypersensi-
bilité (par exemple hyperréac-
tivité bronchique): Linagliptine
en monothérapie: fréquence
indéterminée - Linagliptine +
Metformine: rare - Linagliptine
+ Metformine + Sulfamide hy-
poglycémiant: fréquence in-
déterminée - Linagliptine + In-
suline: fréquence indéterminée.
Troubles du métabolisme et de
. la nutrition: Hypoglycémie: Lin-
agliptine + Metformine + Sul-
famide hypoglycémiant: tres
fréquent. Affections respira-
oires, thoraciques et médiasti-
] nales: Toux: Linagliptine en
§ monothérapie: peu fréquent -
Linagliptine + Metformine: peu
§ fréquent - Linagliptine + Met-
formine + Sulfamide hypogly-
cémiant: fréquence indéter-
minée - Linagliptine + Insuline:
peu fréquent. Affections gas-
tro-intestinales:  Pancréatite:
Linagliptine en monothérapie:
% fréquence indéterminée - Lina-
gliptine + Metformine:
fréquence indéterminée - Lina-
gliptine + Metformine + Sul-
| famide hypoglycémiant:
~ = fréquence indéterminée - Lina-
_ gliptine  + Insuline:  peu
fréquent. Constipation: Lina-
gliptine  + Insuline:  peu
fréquent. Affections de la peau
: ‘ﬁ et du tissu sous-cutané: An-
io-cedéme*: Linagliptine en
& monothérapie: rare - Linaglip-
tine + Metformine: rare - Lina-
& gliptine + Metformine + Sul-
famide hypoglycémiant: rare
- Linagliptine + Insuline: rare.
Urticaire*: Linagliptine en mon-
othérapie: rare - Linagliptine +
Metformine: rare - Linagliptine
+ Metformine + Sulfamide hy-
poglycémiant: rare - Linaglip-
tine + Insuline: rare. Eruption
cutanée®: Linagliptine en mon-
othérapie: rare - Linagliptine +
Metformine: rare - Linagliptine
+ Metformine + Sulfamide hy-
poglycémiant: rare - Linaglip-
tine + Insuline: rare. Investiga-
tions:  Augmentation  de
'amylase sérique: Linagliptine
en monothérapie: peu fréquent
- Linagliptine + Metformine: peu
fréquent - Linagliptine + Met-
formine + Sulfamide hypogly-
cémiant: fréquence indéterminée - Linagliptine + Insuline: fréquence indéterminée. * En se basant sur I'ex-
périence post commercialisation Déclaration des effets indésirables suspectés La déclaration des effets
indésirables suspectés aprés autorisation du médicament est importante. Elle permet une surveillance
continue du rapport bénéfice/risque du médicament. Les professionnels de santé déclarent tout effet indé-
sirable suspecté via * Belgique: Agence fédérale des médicaments et des produits de santé, Division Vigi-
lance, EUROSTATION I, Place Victor Horta 40/40, B-1060 Bruxelles: Site internet: www.afmps.be / e-mail:
adversedrugreactions@fagg-afmps.be « Luxembourg: Direction de la Santé - Division de la Pharmacie et
des Médicaments, Villa Louvigny — Allée Marconi, L-2120 Luxembourg: Site internet: http:/www.ms.public.
lu/fr/activites/pharmacie-medicament/index.html MODE DE DELIVRANCE Médicament soumis a prescrip-
tion médicale. TITULAIRE DE LAUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE Boehringer Ingelheim Inter-
national GmbH Binger Str. 173. D-55216 Ingelheim am Rhein. Allemagne NUMERO(S) D’AUTORISATION
DE MISE SUR LE MARCHE EU/1/11/707/004 (30 comprimés) EU/1/11/707/010 (100 comprimés) DATE DE
MISE A JOUR DU TEXTE 11/2014 REPRESENTANTS LOCAUX Boghringer

Ingelheim - Avenue Ariane 16 1200 Bruxelles. Editeur responsable : SCS Boehringer
Boehringer Ingelheim Comm.V, Avenue Ariane 16, 1200 Bruxelles ||||| Ingelheim

5mg x 30 comprimes 44.79€

131.43€

5mg x 100 comprimés
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de bolus intégré.
i : eur e lors du calcul des bolus et
a réduire la peur des hypoglycémies.'
= Aide les patients a améliorer leur controle glycémique tout en réduisant les hypoglycémies.?
= Calcul des bolus simplifié et plus fiable.

1. Barnard K. et al., J Diabetes Sci Technol. 2012;6(1):144-149.
2. Schmidt S.et al., Diabetes Care. 2012 May;35(5):984-90. Epub 2012 Feb 16.

Découvrez un monde de possibilités.

www.accu-chek.be o www.facebook.com/accuchekbe

\(
0800 93 626 www.youtube.com/AccuChekBelgium
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Chirurgie et diabéte

Fr. Pattou

Louvain Med 2015; 134 (3): 91-95

La chirurgie bariatrique, au-dela du traitement de l'obésité, améne d'indéniables bénéfices sur le méta-
bolisme glucidique, avec éventuellement rémission du diabéte de type 2. Elle permet également d'ou-
vrir de nouvelles pistes pour la compréhension de cette pathologie. Néanmoins, la chirurgie bariatrique
s'accompagne de risques spécifiques non négligeables. Une évaluation préopératoire multidisciplinaire
et un suivi attentif restent indispensables.

Les médicaments hypoglycémiants du diabéte de type 2 ont-ils des effets
collatéraux cardiovasculaires ? Etat des lieux en mars 2015

M. Buysschaert, J.-L. Medina Louvain Med 2015; 134 (3): 97-101

Sachant le contexte morbide du diabéte de type 2, son traitement hypoglycémiant doit aujourd’hui
démontrer, au-dela de son efficacité glycémique, une neutralité (non infériorité) ou mieux, si possible,
un bénéfice cardiovasculaire par rapport aux comparateurs.

Le but de cet article est de proposer un état des lieux cardiovasculaire des différents traitements pres-
crits aux patients diabétiques de type 2. Nous discutons successivement de la metformine, des sulfa-
mides hypoglycémiants, des glitazones, des incrétinomimétiques (analogues du GLP-1 et inhibiteurs
de la DPP-4) et enfin, des gliflozines. Globalement, les différentes études expérimentales et humaines
suggerent que les médicaments aujourd’hui disponibles en Belgique sont caractérisés par une sécurité
cardiovasculaire, méme s'il y a des nuances pour certaines classes. Les études cardiovasculaires a long
terme devront confirmer (ou infirmer) ces observations.

Les glucorétiques inhibant le SGLT dans le traitement du diabéte de
type 2: quel rapport colits-bénéfices ?

M. P. Hermans

Louvain Med 2015; 134 (3): 103-106

Les glucorétiques de la classe des gliflozines sont des inhibiteurs oraux du transport sodium-glucose
au niveau rénal (transporteur SGLT2). lls diminuent la glycémie par abaissement du seuil glucosurique,
en augmentant la glucosurie. lls exercent leurs effets métaboliques indépendamment de l'insuline. Les
inhibiteurs SGLT2 abaissent également le poids et la pression artérielle.
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Le permis de conduire chez le patient diabétique

V. Preumont, B. Vandeleene Louvain Med 2015; 134 (3): 107-109

En septembre 2010, des nouvelles regles définissant les critéres médicaux d’aptitude a la conduite chez
les personnes diabétiques sont parues au Moniteur Belge. Notre objectif est de clarifier ces régles, de
fournir un outil pratique et d'assister les praticiens dans le cadre de la délivrance de ces certificats spé-
cifiques.

Le syndrome des apnées du sommeil: le point de vue de l'endocrinologue

Ch. Cortet Rudelli

Louvain Med 2015; 134 (3): 111-114

Le syndrome des apnées du sommeil (SAS) est une pathologie fréquente puisqu’il concerne 2 a 4 % de
la population adulte. Il sSaccompagne d’un retentissement significatif sur la qualité de vie et a d'impor-
tantes répercussions pathologiques cardio, cérébro vasculaires et métaboliques. Lobésité est un facteur
de risque bien connu du SAS puisque 40 a 90 % des patients obeses ont un SAS. La quantité mais égale-
ment la répartition du tissu adipeux joue un réle physiopathologique important. Ainsi la circonférence
du cou et le rapport taille/hanche sont plus corrélés au SAS que le BMI.

Certaines endocrinopathies exposent également a un risque accru de SAS. Lhypothyroidie était classi-
qguement recherchée par nos confréres pneumologues chez tous les patients présentant un SAS. Plus
récemment le SAS est apparu comme |'une des complications les plus fréquentes de 'acromégalie. Sa
prévalence dans le syndrome de Cushing est mal connue. Elle est élevée chez les patientes présen-
tant une dystrophie ovarienne micropolykystique. A linverse, I'existence d’un syndrome des apnées du
sommeil peut entrainer des modifications hormonales fonctionnelles réversibles avec le traitement par
pression positive continue.

Prévention de |'hyperthyroidie induite par les produits de contraste iodés

S.Thilmany, D. Maiter, C. Daumerie Louvain Med 2015; 134 (3): 115-120

La survenue d’une dysfonction thyroidienne sévére suite a I'administration de produits de contraste
jodés est probablement peu fréquente mais comme I'utilisation d’examens radiologiques utilisant
ces agents est de plus en plus répandue, il est important pour tout clinicien de bien connaitre ce type
de complications et de les détecter précocement. Dans cet article, nous discutons de |'évaluation des
risques spécifiques a chaque patient et des méthodes de prévention de I'hyperthyroidie induite par les
produits de contraste iodés.
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« Pourquoi vos patients se

limiteraient-ils a un résultat
alors gu’ils pourraient avoir
des informations utiles?

Code couleur indicateur
de résultats en dessous,
au-dessus ou dans l'objectiff

Plus de 90 % des patients @ Au-dessus de l'objectif

ont déclaré: «Il est simple @ Dans l'objectif

- Ll il 07 Avr 05:15

a utiliser et facilite @ En dessous de 'objectif
la compréhension

des résultats.»

mg/dL

@ Inf. 3 Uobjectif
Traiter U'hypoglycémie
et refaire le test

dans 15 minutes.

ONETOUCH Verio

Le nouveau lecteur de glycémie OneTouch® Verio®
Donne a vos patients plus d’informations* d’un simple coup d’ceil;
pas de bouton a manipuler ou d’écran a faire défiler.

97 % des professionnels de santé pensent que les messages instantanés fourniront aux patients
un retour d’informations opportun pour qu’ils puissent, si nécessaire, agir immédiatement?

Conseillez OneTouch® Verio® a vos patients, dés aujourd’hui.

fLes seuils dobjectif Hypo/Hyper définis sappliquent a tous les résultats glycémiques. Iis ne tiennent
pas compte du moment de la journée ou sont réalisés les tests (@vant ou aprés repas), de la prise
de médicaments et/ou d’insuline et des autres activités qui peuvent affecter votre glycémie.
Communiquez a vos patients les seuils Hypo/Hyper qui correspondent & leurs propres besoins.

*P\u§ qu'un simple chiffre. )
1. Etude mengée en 2012 au Royaume-lUm et aux Etats-Unis aupres de 102 patients diabétiques. LifeScan, données internes.
2. Etude clinique menée en 2012 aux Etats-Unis auprés de 64 professionnels de santé. LifeScan, données internes.
© LifeScan, Division of Cilag GmbH International 2014 - AW 101072 A.
LifeScan, division de Johnson & Johnson Medical SA.
Siege social: Leonardo Da Vincilaan 15, B-1831 Diegem.
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Prise en charge en premiére ligne de I'enfant présentant une petite taille

Ph. Lysy, Ch. Brunelle, V. Beauloye Louvain Med 2015; 134 (3): 121-128

La petite taille est un motif de consultation fréquent en pédiatrie. Lidentification du patient nécessi-
tant un suivi est rendue difficile par la variété des évolutions individuelles de croissance. Celles-ci sont
influencées entre autres par I'histoire familiale et son profil d'évolution pubertaire, le status nutritionnel
et la santé de I'enfant. La plupart des signes suggestifs d'une pathologie de la croissance pourront étre
dépistés a I'anamneése ou I'examen clinique. Par la suite, I'utilisation d'outils de mesure validés (défini-
tion de petite taille, vitesse de croissance, taille cible, etc.) et I'usage de référentiels adéquats seront des
éléments clés dans la mise au point de l'enfant de petite taille. Cette prise en charge de premiére ligne
permettra d'orienter vers un suivi spécialisé, ou de rassurer I'enfant grandissant en concordance avec le
profil de croissance familiale.

Bilan et traitement d'une gynécomastie

L. Nobile, D. Maiter

Louvain Med 2015; 134 (3): 129-134

La gynécomastie est une problématique assez méconnue dans la population générale et ce bien qu'elle
soit fréquente et puisse toucher les hommes a toutes les périodes de la vie. Le plus souvent, il s'agit
d’'une manifestation bénigne qui peut régresser spontanément. Elle peut toutefois étre le symptéme
révélateur d’'une maladie plus sérieuse comme une cirrhose, un hypogonadisme, une hyperthyroidie
ou une tumeur testiculaire. Il faut aussi différencier la gynécomastie d’une simple adipomastie ou du
rare cancer du sein chez I'homme. Le but de cet article est de revoir les principales causes, les outils du
diagnostic différentiel et les possibilités de traitement de la gynécomastie qui peut aussi parfois occa-
sionner une géne esthétique importante.

Les adénocarcinomes cortico-surrénaliens : intérét d'une prise en charge
multidisciplinaire

Ch. de la Kéthulle, M. Mourad, Fr. Cornelis, Y. Humblet, D. Maiter Louvain Med 2015; 134 (3): 135-142

Lincidence des adénocarcinomes corticosurrénaliens (ACC) est de 1 a 2 patients par million d’habitants
par an. Ces tumeurs, souvent agressives et d'évolution défavorable, sont hormono-sécrétantes dans 60-
70% des cas et peuvent ainsi provoquer un syndrome de Cushing et /ou un syndrome de virilisation,
plus rarement un hyperaldostéronisme ou une féminisation. Le bilan diagnostique doit inclure une bio-
logie générale et hormonale compléte, une imagerie par CT scan et/ou IRM ainsi qu'une tomographie
par émission de positrons (TEP) au "®fluorodéoxyglucose. L'histopathologie et Iimmunohistochimie
sont importantes pour confirmer le diagnostic, établir le grade et évaluer le pronostic.

Leur traitement doit étre multidisciplinaire. La résection chirurgicale compléte est le seul traitement a
visée curative. Le mitotane est un médicament adrénolytique utilisé spécifiquement dans les formes
avancées ou récidivantes, souvent en combinaison avec d'autres agents chimiothérapeutiques. Linté-
rét de l'utilisation du mitotane comme traitement adjuvant des ACC aprés résection chirurgicale est
suggéré par des études rétrospectives mais doit encore étre formellement confirmé.

Le pronostic des ACC semble sétre sensiblement amélioré au cours des derniéres années, grace a un
diagnostic plus précoce et plus précis, un traitement chirurgical plus agressif d'emblée et une amé-
lioration des schémas de chimiothérapie. De nouvelles thérapies prometteuses, basées sur la biologie
moléculaire de ces tumeurs, sont actuellement en phase d'essais cliniques.



Dénomination: Eucreas 50 mg/850 mg comprimés pelliculés. Eucreas 50 mg/1000 mg comprimés pelliculés Com-
position: Chaque comprimé pelliculé contient 50 mg de vildagliptine et 850/1000 mg de chlorhydrate de metformine
(correspondant a 660/780 mg de metformine). Indications: Eucreas est indiqué dans le traitement du diabéte de type
2: Eucreas est indiqué dans le traitement des patients adultes dont le contrdle glycémique est insuffisant a leur dose
maximale tolérée de metformine en monothérapie orale, ou chez les patients déja traités par 'association de vildag-
liptine et de metformine sous forme de comprimés séparés. Eucreas est indiqué en association avec un sulfamide
hypoglycémiant (i.e. trithérapie) comme adjuvant & un régime alimentaire et a l'exercice physique chez les patients
adultes insuffisamment controlés avec la metformine ou un sulfamide hypoglycémiant. Eucreas est indiqué en
trithérapie avec de l'insuline comme adjuvant & un régime alimentaire et & l'exercice physique pour améliorer le con-
trole glycémique chez les patients lorsque I'insuline & dose stable et la metformine seule ne permettent pas un con-
trole glycémique suffisant. Posologie: Adultes : La posologie du traitement antidiabétique par Eucreas doit étre in-
dividualisée en fonction du traitement en cours, de l'efficacité et de la tolérance tout en ne dépassant pas la dose
quotidienne maximale recommandée de 100 mg de vildagliptine. Eucreas peut étre initié a la dose de 50 mg/850mg
ou 50 mg/1000 mg deux fois par jour, un comprimé le matin et I'autre dans la soirée. Pour les patients insuffisamment
contrélés a leur dose maximale tolérée de metformine en monothérapie : La dose initiale d'Eucreas doit fournir 50 mg
de vildagliptine deux fois par jour (100 mg en dose quotidienne totale) plus la dose de metformine déja administrée.
Pour les patients passant de la co-administration en comprimés séparés de vildagliptine et metformine & Eucreas: Ce
dernier doit étre initié & la dose de vildagliptine et de metformine déja administrées. Pour les patients insuffisamment
controlés par I'association metformine avec un sulfamide hypoglycémiant: Les doses d'Eucreas doivent fournir 50 mg
de vildagliptine deux fois par jour (100 mg en dose quotidienne totale) et une dose de metformine similaire a la dose
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étre envisagée pour réduire le ris-

vertigineuses. Peu fréquent : Fatigue. Affections
gastro-intestinales. Fréquent : Nausées. Troubles du
métabolisme et de la nutrition. Fréquent : Hypoglycé-
mie. Dans les essais cliniques contrdlés avec 100 mg
par jour de vildagliptine en association avec la metfor-
mine, aucune sortie d'essai due a des effets indésira-
bles n'a été observée ni dans le groupe traité par 100 mg par jour de vildagliptine en association avec la metformine
ni dans le groupe traité par le placebo en association avec la metformine. Dans les essais cliniques, lincidence des
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Association avec un sulfamide hypoglycémiant. Tabl. 2 :Effets indésirables rapportés chez les patients ayant
regu 50 mg de vildagliptine deux fois par jour en association avec de la metformine et un sulfamide hypogly-
cémiant (N=157) : Troubles du métabolisme et de la nutrition : Fréquent: Hypoglycémie. Affections du systéme
nerveux : Fréquent: Sensations vertigineuses, tremblement. Affection de la peau et du tissu sous-cutané: Fré-
quent: Hyperhidrose. Troubles généraux et anomalies au site d’administration: Fréquent: Asthénie. Description
des effets indésirables sélectionnés Il 'y a eu aucune sortie d'étude due a des effets indésirables rapportés dans le
groupe vildagliptine + metformine + glimépiride versus 0,6% dans le groupe placebo + metformine + glimépiride.
L'incidence des épisodes d'hypoglycémie était fréquente dans les deux groupes (5,1% pour le groupe vildagliptine +

Eucreas® 850 mg 60 comp. pelliculés P.P. € 51,84
Eucreas® 850 mg 180 comp. pelliculés P.P. € 129,48

Eucreas® 1000 mg 60 comp. pelliculés PP.€ 51,84
Eucreas® 1000 mg 180 comp. pelliculés P.P. € 129,48

que d'hypoglycémie. Pour les pa-
tients insuffisamment controlés par
une bithérapie avec linsuline et la
dose maximale tolérée de metformi-
ne: La dose d'Eucreas doit fournir
50 mg de vildagliptine deux fois par
jour (100 mg de dose quotidienne
total) et la dose de metformine simi-
laire a la dose déja administrée. La
sécurité et 'efficacité de la vildaglip-
tine et de la metformine en associa-
tion triple avec une thiazolidinedio-
ne n'ont pas été établies. Informati-
ons supplémentaires dans les
populations particuliéres. Sujets
4gés (65 ans et plus) : La metformi-
ne étant éliminée par le rein et
compte tenu du fait que la fonction
rénale des patients &gés a tendan-
ce a étre diminuée, la fonction réna-
le des patients &gés prenant Eucre-
as doit étre surveillée réguliere-
ment.Insuffisance rénale : Eucreas
ne doit pas étre utilisé chez les pa-
tients dont la clairance de la créati-
nine est inférieure & 60 mi/min. In-
suffisance hépatique : Eucreas ne
doit pas étre utilisé chez les patients
présentant une insuffisance hépati-
que, incluant ceux présentant des
taux d'alanine aminotransférase
(ALAT) ou d'aspartate aminotrans-
férase (ASAT) avant traitement su-
périeurs a 3 fois la limite supérieure
a la normale (LSN). Population pé-
diatrique :Eucreas ne doit pas étre
utilisé chez les enfants et les ado-
lescents (< 18 ans). La sécurité et
l'efficacité d'Eucreas chez les en-
fants et les adolescents (< 18 ans)
n'ont pas été établies. Aucune don-
née n'est disponible.Mode d’admi-
nistration :Voie orale :La prise d'Eu-
creas pendant ou juste apres la pri-
se daliments peut diminuer les
symptomes gastro-intestinaux as-
sociés a la metformine. Contre- in-
dications: - Hypersensibilit¢ aux
substances actives ou a l'un des
excipients. - Diabéte acidocétosi-
que ou précoma diabétique. - Insuf-
fisance rénale ou altération de la
fonction rénale définie par une
clairance de la créatinine < 60 ml/
min. - Affections aigués suscepti-
bles daltérer la fonction rénale, tel-
les que : déshydratation, infection
grave, choc, administration intra-
vasculaire de produits de contraste
iodés. - Maladie aigué ou chronique
pouvant entrainer une hypoxie tis-
sulaire, telle que : insuffisance car-
diaque ou respiratoire, infarctus du
myocarde récent, choc. - Insuffisan-
ce hépatique. - Intoxication alcooli-
que aigué, alcoolisme. -Allaitement.
Effets indésirables: Résumé du
profil de sécurité. La majorité des
effets indésirables étaient modérés
et transitoires et n'ont pas nécessité
d'arrét de traitement. Aucune relati-
on n'a été constatée entre les effets
indésirables et 'age, l'origine ethni-
que, la durée de I'exposition ou la
dose quotidienne. De rares cas de
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nement hypoglycémique sévere a
été rapporté dans le groupe vil-
dagliptine. Ala fin de I'étude, I'effet
sur le poids corporel moyen était
neutre (+0,6 kg dans le groupe
vildagliptine et -0,1 kg dans le
groupe placebo). Association avec
de lnsuline. Tabl. 3 :Effets indé-
sirables rapportés chez les pa-
tients ayant re¢u 100 mg de vil-
dagliptine par jour en associati-
on avec de linsuline (avec ou
sans metformine) dans des étu-
des en double aveugle (N=371).
Troubles du métabolisme et de
la nutrition: Fréquent : Diminution
de la glycémie. Affections du
systéme nerveux: Fréquent:
Maux de téte, frissons. Affections
gastro-intestinales: Fréquent :
Nausées, reflux gastro-oesopha-
gien. Peu fréquent: Diarrhées, fla-
tulence. Description des effets in-
désirables sélectionnés : Dans les
essais cliniques controlés utilisant
50 mg de vildagliptine deux fois
par jour en association avec de
linsuline, avec ou sans metformi-
ne, lincidence moyenne de sortie
détude due aux effets indésira-
bles était de 0,3% dans le groupe
vildagliptine et aucune dans le
groupe placebo. Lincidence des
épisodes d'hypoglycémie était si-
milaire dans les deux groupes de
traitement (14,0% dans le groupe
vildagliptine versus 16,4% dans le
groupe placebo). Deux patients
ont rapportés des évenements
hypoglycémiques séveres dans le
groupe vildagliptine et 6 patients
dans le groupe placebo. Ala fin de
[‘étude, l'effet sur le poids moyen
corporel était neutre (+0,6 kg par
rapport aux valeurs initiales dans
le groupe vildagliptine et aucun
changement de poids dans le
groupe placebo). Informations
pplé ires sur ch
des substances actives de I'as-
sociation fixe. Tabl. 4 : Effets
indésirables rapportés chez les
patients ayant recu 100 mg par
jour de vildagliptine en mono-
thérapie dans les études en
double aveugle (n = 1 855) : Af-
fections du systéme nerveux. Fré-
quent : Sensations vertigineuses.
Peu fréquent : Céphalées. Affecti-
ons gastro-intestinales. Peu fré-
quent : Constipation. Affections
musculo-squelettiques et systémi-
ques. Peu fréquent : Arthralgie.
Troubles du métabolisme et de la
nutrition. Fréquent : Hypoglycé-
mie. Infections et infestations. Trés
rare : Infection des voies respira-
toires supérieures, rhinopharyngi-
te. Affections vasculaires. Peu fré-
quent : CEdemes périphériques.
Dans les essais controlés en mo-
nothérapie, l'ncidence globale des
sorties d'essai pour effets indésira-
bles n'a pas été plus élevée chez

metformine + glimépiride versus
1,9% pour le groupe placebo +
reas
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dysfonctionnement hépatique (inc-
luant des hépatites) ont été obser-
vés avec la vildagliptine. Dans ces cas, les patients étaient généralement asymptomatiques sans séquelles cliniques
et présentaient un retour a la normale du bilan hépatique apres I'arrét du traitement. Dans les essais controlés en
monothérapie et en association, d'une durée allant jusqu'a 24 semaines, l'incidence des élévations des taux d'ALAT
ou d'’ASAT = 3 x LSN (présentes lors d'au moins deux dosages consécutifs ou lors de la derniere visite sous traite-
ment) a été respectivement de 0,2 %, 0,3 % et 0,2 % pour 50 mg par jour de vildagliptine, 50 mg deux fois par jour de
vildagliptine et tous les comparateurs. Ces élévations des transaminases ont été généralement asymptomatiques,
non évolutives et n'ont pas été accompagnées de cholestase ou d'ictére. De rares cas d'angioedémes ont été rap-
portés sous vildagliptine & un taux comparable a celui des groupes controles. Une proportion plus importante de cas
a été observée lorsque la vildagliptine a été administrée en association avec un IEC. La majorité des événements
étaient d'intensité faible et se sont résolus au cours du traitement par la vildagliptine. Liste tabulée des effets indé-
sirables. Les effets indésirables observés dans les études en double aveugle chez les patients qui ont recu la vildag-
liptine en monothérapie et en traitement adjuvant sont présentés ci-dessous par classe de systémes d'organes et
fréquence absolue. Les effets indésirables présentés dans le tableau 5 sont basés sur les informations du Résumé
des Caractéristiques du Produit de la metformine disponible en Europe. Les fréquences sont définies comme suit :
trés fréquent (= 1/10) ; fréquent (= 1/100, < 1/10) ; peu fréquent (= 1/1 000, < 1/100) ; rare (= 1/10 000, < 1/1 000) ;
trés rare (< 1/10 000), fréquence indéterminée (ne peut étre estimée sur la base des données disponibles). Au sein
de chaque groupe de fréquence, les effets indésirables sont présentés suivant un ordre décroissant de gravité. Tabl.
1: Effets indésirables rapportés chez les patients ayant re¢u 100 mg par jour de vildagliptine en traitement
adjuvant de la metformine par rapport aux patients recevant le placebo plus la metformine dans les études
en double aveugle (n = 208) : Affections du systeme nerveux. Fréquent : Tremblements, céphalées, sensations

les patients traités par 100 mg par
jour de vildagliptine (0,3 %) en
comparaison a ceux ayant regu le placebo (0,6 %) ou les comparateurs (0,5 %). Dans les études comparatives con-
trolées en monothérapie, les épisodes d’hypoglycémie ont été peu fréquents, observés chez 0,4 % (7 sur 1 855) des
patients traités par 100 mg par jour de vildagliptine en comparaison a 0,2 % (2 sur 1 082) des patients traités par un
comparateur actif ou le placebo ; aucun événement grave ou sévere n'a été observé. Dans les essais cliniques, au-
cune variation de poids par rapport aux valeurs initiales n'a été observée pour 100 mg par jour de vildagliptine admi-
nistrés en monothérapie (0,3 kg et 1,3 kg respectivement pour la vildagliptine et le placebo). Tabl.5 : Effets indésira-
bles connus de la metformine : Troubles du métabolisme et de la nutrition. Trés rare : Diminution de I'absorption de
la vitamine B12 et acidose lactique. Affections du systéme nerveux. Fréquent : GoGt métallique. Affections gastro-in-
testinales.Trés fréquent : Nausées, vomissements, diarrhées, douleurs abdominales et perte d'appétit. Affections
hépatobiliaires. Trés rare : Anomalies des tests de la fonction hépatique ou hépatite. Affections de la peau et du tissu
sous-cutané. Trés rare : Réactions cutanées telles qu'érythéme, prurit et urticaire. Les effets indésirables gastro- inte-
stinaux sont survenus le plus fréquemment lors de lnstauration du traitement et se sont résolus spontanément dans
la plupart des cas. Afin de les éviter, il est recommandé que la metformine soit prise en 2 doses quotidiennes pendant
ou aprés le repas. Une augmentation progressive de la dose peut également améliorer la tolérance gastro-intestinale.
Tabl. 6 :Effets indésirables aprés commercialisation : Affections gastro-intestinales : Indéterminée : Pancréatite.
Affections hépatobiliaires : Indéterminée.Hépatite (réversible apres arrét du médicament). Anomalies des tests de la
fonction hépatique (réversible apres arrét du médicament). Affections de la peau et du tissu sous- cutané : Indéter-
minée.Urticaire. Lésions cutanées bulleuses ou desquamantes. Titulaire et numéro d’enregistrement: Novartis
Europharm Limited. Wimblehurst Road — Horsham - West Sussex, RH12 5AB - Royaume Uni - EU/1/07/425/001-
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Grande Conférence de Diabétologie

CHIRURGIE ET DIABETE

Fr. Pattou

Surgery and diabetes

Bariatric surgery, beyond being an ef-
ficient treatment of obesity, is associ-
ated with benefits related to glucose
metabolism, including the remission of
Type 2 diabetes. This surgical approach
also leads to a better understanding of
the disease physiopathology. However,
bearing in mind the specific risks of
the procedure, both a multidisciplinary
preoperative evaluation and postop-
erative follow-up are clinical prerequi-
sites.

KEY WORDS
Obesity, bariatric surgery,
diabetes, benefits, risk

La chirurgie bariatrique, au-dela du traitement de I'obésité, améne d'indé-
niables bénéfices sur le métabolisme glucidique, avec éventuellement rémis-
sion du diabéte de type 2. Elle permet également d’ouvrir de nouvelles pistes
pour la compréhension de cette pathologie. Néanmoins, la chirurgie baria-
trique s'accompagne de risques spécifiques non négligeables. Une évaluation
préopératoire multidisciplinaire et un suivi attentif restent indispensables.

INTRODUCTION

La légitimité de la chirurgie bariatrique n'est plus aujourd'hui discutée en cas
d'obésité sévere. Cette chirurgie, initialement concue comme une simple modi-
fication anatomique modulant I'apport et/ou 'absorption des calories, entraine
aussi une amélioration spectaculaire de I'équilibre glycémique chez la majorité
des patients diabétiques. Ces résultats cliniques inattendus ont progressive-
ment conduit au concept de « chirurgie métabolique », c’est a dire a I'extension
des indications de la chirurgie pour le traitement des maladies métaboliques et
notamment du diabete de type 2 (DT2), indépendamment de l'obésité (1). Une
des clefs du développement harmonieux de cette nouvelle approche thérapeu-
tique réside dans la meilleure compréhension de ses modes d‘action. Lobjectif
de ce chapitre est de préciser les bénéfices cliniques de la chirurgie sur le DT2
(Tableau 1), les mécanismes potentiels de son action sur le métabolisme gluci-
dique, mais aussi ses limites et ses perspectives.

BENEFICES CLINIQUES DE LA CHIRURGIE SUR LE DIABETE

Toutes les interventions bariatriques améliorent le métabolisme glucidique.
C'est Pories qui a, le premier, souligné le bénéfice spectaculaire de la chirurgie et
notamment du gastric bypass (GBP) sur le DT2 (2). Toutes les équipes qui suivent
des patients diabétiques opérés pour leur obésité sont réguliérement frappées
par I'amélioration rapide de leur équilibre glycémique apres la chirurgie. Chez
les patients insulino-requérants, I'adaptation du traitement est méme impérative
aprés un GBP pour ne pas risquer I'hypoglycémie et elle impose une réévaluation
rapide en diabétologie. La notion de « rémission » du DT2 s'est progressivement
imposée (3) pour refléter 'apparente disparition du phénotype diabétique, c'est
dire la normalisation de tous parametres glucidiques en I'absence de traitement

Tableau 1. Taux moyen de rémission du DT2 observé apres les différentes interventions

Intervention (ref)

Perte pondérale Rémission du DT2

(% de l'excés de poids) durant au moins deux ans (%)

Anneau gastrique (4) 46,2 58,3
Sleeve gastrectomy (5) 473 66,2
Gastric bypass (4) 59,7 70,9
Dérivation bilio-intestinale (4) 63,6 95,9

MOTS-CLES » Obésité, chirurgie bariatrique, diabéte, bénéfices, risques
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hypoglycémiant, observée chez la majorité des patients
diabétiques au décours de l'intervention.

Les résultats observés apres chacune des quatre interven-
tions couramment pratiquées en France ont été décrits
dans de nombreuses études de cohortes. Méme si la
méthodologie de ces études souvent rétrospectives reste
criticable, leurs résultats sont concordants et ont fait I'objet
de méta-analyses récentes (4, 5). Lefficacité métabolique
des différentes interventions est globalement corrélée
avec leur efficacité pondérale et semble aller croissante
avec respectivement I'anneau gastrique (AG), la sleeve gas-
trectomy (SG), le GBP, et la dérivation bilio-pancréatique
(DBP) (Tableau 1). Deux études randomisées ont par ail-
leurs montré que I'AG (6) et le GBP (7) permettent d'ob-
tenir chez des patients obéses et diabétiques un meilleur
équilibre glycémique que la seule prise en charge médicale,
pendant au moins deux ans. Méme lorsque la rémission
n'est pas compleéte, la chirurgie permet dans la majorité des
cas une diminution durable de 'hémoglobine glyquée d’au
moins 1,5 pour cent, associée une diminution significative
des traitements hypoglycémiants, notamment de l'insu-
line (8, 9). Fait notable, ces résultats sont obtenus au prix
d’un colt inférieur a celui des prises en charge classiques
du DT2 (10, 11). La chirurgie est également tres efficace
pour éviter I'apparition du DT2 chez les patients a risque
car déja intolérants au glucose. Chez ces patients, la simple
mise en place d'un AG permet de diminuer l'incidence du
diabéte en dessous de un pour cent années patients (9),
soit cing fois moins que l'incidence observée avec les prises
en charge classiques.

Ces résultats trés favorables suggerent inévitablement une
possible extension des indications de la chirurgie pour la
prise en charge du seul DT2, indépendamment de l'obésité.
Il est cependant difficile d'extrapoler les résultats obtenus
chez les patients obéses a d'autres types de patients, vrai-
semblablement atteints de formes différentes du DT2.
Plusieurs équipes ont néanmoins déja commencé a propo-
ser la chirurgie chez des patients diabétiques modérément
obéses (BMI entre 30 et 35 kg/m2) voir non obéses (BMI<30
kg/m?2). Plus de 300 cas rapportés dans la littérature ont fait
I'objet d'une méta-analyse récente (12). Les premiers résul-
tats semblent au moins équivalents a ceux décrits en cas
d'obésité sévére. lls semblent également supérieurs avec
les interventions comprenant une dérivation intestinale. De
facon relativement inattendue, la chirurgie méme avec des
interventions complexes comme la DBP, ne semble entrai-
ner chez ces patients qu'une perte de poids minime.

MECANISMES D’ACTION DE LA CHIRURGIE
SUR LE METABOLISME GLUCIDIQUE

Restriction calorique

Par nature, toutes les interventions bariatriques entrainent
une intense restriction calorique. Le retentissement majeur
de la restriction calorique sur le métabolisme glucidique
est bien documenté a court terme chez I'homme (13), mais

aussi a long terme, lorsquelle a pu étre prolongée durant
plusieurs décennies chez le primate (14). La chirurgie et
notamment le GBP permet de restreindre les apports calo-
riques par au moins trois mécanismes synergiques. Le
premier, purement mécanique, est lié a la taille de la poche
gastrique et/ou de I'anastomose gastro-jéjunale. Comme
lillustre les résultats observés aprés mise en place d'un AG,
la seule restriction anatomique suffit a induire une amélio-
ration significative et durable du métabolisme glucidique
(9). Le GBP module également la satiété en favorisant 'in-
duction postprandiale de signaux tels que I'augmentation
de peptides anorexigénes comme le PYY (15) et I'oxynto-
moduline (16) (frein iléal), ou la néoglucogeneése intesti-
nale (17). Bien que ce point reste plus controversé, le GBP
comme la sleeve gastrectomy (SG) semblent diminuer aussi
le niveau de peptides orexigenes comme la ghréline (18).
Le dernier mécanisme qui conduit les patients a restreindre
leurs apports caloriques aprés un GBP est 'éviction sélec-
tive de certains aliments pour limiter le dumping syndrome
post prandial (19).

Sensibilité a lI'insuline

L'un des principaux déterminants de 'effet métabolique au
long cours de la chirurgie reste la perte pondérale. Lintense
perte de poids induite par toutes les interventions s'accom-
pagne mécaniquement d'une diminution majeure de I'in-
sulino-résistance. La restauration rapide de la sensibilité
périphérique a l'insuline observée aprés certaines inter-
ventions n'est cependant que partiellement expliquée par
la perte pondérale. Elle semble également liée a une plus
grande efficacité de l'insuline dans le muscle (20). Une autre
caractéristique de la chirurgie est en effet la diminution de
I'atteinte hépatique (21), notamment chez les patients dia-
bétiques (9). La régression de la stéatose hépatique apres
la chirurgie est étroitement corrélée au degré initial d'in-
sulino-résistance (22). Le GBP semble entrainer des béné-
fices hépatiques spécifiques, indépendamment de la seule
perte de poids.

Sécrétion d'insuline

A la différence des interventions purement restrictives,
les interventions comprenant une dérivation intestinale
comme le GBP ou la DBP affectent de fagon trés signifi-
cative la sécrétion de l'insuline. La restauration spectacu-
laire de la sécrétion post prandiale de l'insuline aprés un
GBP chez des patients atteints de T2D a été documentée
par plusieurs études longitudinales parfaitement concor-
dantes. Cette amélioration inattendue survient précoce-
ment apres l'intervention (23) et indépendamment de la
perte de poids (24). La sécrétion d'insuline aprés un GBP
ne semble cependant que modérément stimulée par le
glucose administré par voie intraveineuse et sa stimula-
tion postprandiale est contemporaine d’'une élévation lar-
gement supra physiologique du GLP-1 (effet incrétine).
La cause exacte de cette réponse post prandiale exagé-
rée de GLP-1 reste débattue. Elle pourrait étre provoquée
par la stimulation directe de cellules L dans l'iléon distal
ou déclenchée par des stimuli plus précoces au niveau du



jéjunum et par l'intermédiaire du systéme nerveux central
(25). Le role de la modulation d'autres incrétines comme le
GIP ou de peptides hyperglycémiants comme le glucagon
(26), voire d'autres peptides anti-incrétines encore incon-
nus et potentiellement diminués par I'exclusion duodé-
nale a été suggéré (27), mais doit encore étre démontré
chez 'homme.

Masse des cellules beta

Linsuline basale et le rapport proinsuline/insuline dimi-
nuent nettement aprés le GBP et la fonction des cellules
beta, estimée par le « homeostatic model assessment »
(HOMA), semble croitre de facon notable. La réduction
drastique de I'hyperglycémie et de la dyslipidémie, deux
facteurs hautement toxiques pour les cellules beta, contri-
buent vraisemblablement aux effets favorables a long
terme de toutes les interventions bariatriques (28). Une
autre hypothese pourrait néanmoins expliquer I'appa-
rente rémission du diabéte induite par le GBP : la restau-
ration de la masse des cellules beta par prolifération, néo-
formation et/ou réduction de I'apoptose (29). La survenue
de rares mais authentiques cas d'hyperinsulinisme post-
prandial apres GBP, pouvant conduire a des hypoglycémies
symptomatiques et invalidantes, est en faveur de cette
théorie (30). Le mécanisme de ces hypoglycémies reste
cependant débattu (31, 32) et, méme si il est bien établi
chez le rongeur, le réle trophique du GLP-1 et de ses ana-
logues sur les cellules beta reste a confirmer chez I'homme
(33). En attendant sa démonstration clinique ou dans des
modeles plus proches de 'homme, la possible restauration
de la masse des cellules beta des patients diabétiques aprés
GBP ne peut étre que spéculée d'aprés les résultats expé-
rimentaux (34, 35).

Autres modifications intestinales

Le GBP induit plusieurs modifications non hormonales de
la physiologie intestinale qui pourraient elles aussi contri-
buer a améliorer le métabolisme glucidique. Les opérations
malaborptives aujourd’hui abandonnées comme la dériva-
tion jéjuno-iléale entrainaient classiquement une diminu-
tion de I'absorption du glucose (36). La situation semble
moins univoque pour le GBP. Une augmentation rapide
et transitoire de l'absorption du glucose a été récemment
décrite chez 'homme (37). A l'inverse, la dérivation duo-
déno-jéjunale ne semble pas modifier I'absorption intesti-
nale du glucose chez le rat (27). Une étude récente suggére
méme une diminution de I'expression intestinale de SGLTT,
responsable du transport actif du glucose dans l'intestin,
apres GBP (38). Ces résultats apparemment contradictoires
devront étre confortés chez 'homme ou par des modéles
expérimentaux plus pertinents. L'accélération de la vidange
gastrique induite par la SG semble également contribuer
au retentissement favorable de cette intervention sur la
glycémie postprandiale (39). Enfin, la chirurgie pourrait
aussi moduler le métabolisme énergétique en modifiant
le microbiote intestinal et la production par les bactéries
endoluminales de lipopolysaccharides pro-inflammatoires

(40), ou encore en altérant le cycle entéro-hépatique des
acides biliaires (41).

LIMITES ET PERSPECTIVES DE LA
CHIRURGIE METABOLIQUE

Les résultats largement favorables de la chirurgie semblent
actuellement plaider en faveur de I'extension de ses indica-
tions. La prise en charge du DT2 ne se résume cependant
pas a I'équilibre glycémique a court terme et aucune étude
prospective na encore démontré I'avantage de la chirur-
gie sur les prises charges classiques pour les criteres de
jugement cliniques (événements cardio-vasculaires, insuf-
fisance rénale, ophtalmopathie). Par ailleurs, la chirurgie
n'est pas toujours efficace. Quelle que soit l'intervention
envisagée, la rémission est rare en cas de DT2 ancien ou
chez les patients déja insulino-requérants (8, 9). Un regain
partiel du poids est enfin souvent observé avec le temps
et la durée de l'effet favorable de la chirurgie sur I'équi-
libre glycémique n'est pas encore clairement établie. Deux
articles récents soulignent ainsi la possible récidive du DT2
apres un GBP, malgré sa rémission initiale e indépendam-
ment de la reprise pondérale (42, 43).

Lautre limite de la chirurgie est liée aux risques qui lui sont
associés, a court comme a long terme. Méme laparosco-
pique, toute chirurgie abdominale reste une intervention
majeure chez un patient atteint de DT2 et souvent de nom-
breuses autres co-morbidités. Si la mortalité post-opéra-
toire de I'AG est aujourd’hui inférieure a un pour mille, celle
des autres interventions reste, méme dans les centres expé-
rimentés, de l'ordre de 0,5 pour cent (44). Le risque global
de complications post-opératoires séveres atteint 5 pour
cent (44). Chacune des interventions comporte aussi un
risque de complications médicales et chirurgicales au long
cours non négligeable, et proportionnel a son efficacité.
Enfin, malgré son effet globalement favorable sur la survie
globale des patients obéses, la chirurgie est associée a un
risque accru de décés accidentels (45). Ces risques bien
réels expliquent certainement les réticences de la grande
majorité des patients et de leurs médecins a envisager la
chirurgie. En pratique, la chirurgie n'est encore proposée
gu'a une fraction minime des patients diabétiques dont
I'lMC maximal atteint 35 kg/m2, qui correspondent pour-
tant aux recommandations actuelles.

Cette prudence Iégitime vis a vis de la chirurgie ne doit
cependant pas faire oublier les carences de la prise en
charge actuelle du DT2. Malgré les contraintes des trai-
tements disponibles, notamment lorsqu'ils incluent des
médicaments injectables (insuline ou analogues du GLP1),
la mortalité globale des patients diabétiques en France
reste deux fois supérieure a celle de la population générale
(46). Lintensification du traitement médical ne prolonge
que de facon marginale l'espérance de vie des patients dia-
bétiques, et certains médicaments, pourtant efficaces sur
le plan métabolique, augmentent méme le risque de mor-
talité (47). Al'inverse, deux études cas-controles suggerent
que la chirurgie et notamment le GBP pourrait diminuer
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trés significativement la mortalité des patients diabétiques
obeéses (45, 48). Ces études ont néanmoins été conduites
avant la généralisation de la prise en charge active de
I'hypertension et des dyslipidémies dans le DT2 (49) et
n'étaient pas randomisées. Plusieurs larges essais prospec-
tifs randomisés vont débuter dans le monde, dont un en
France, afin de mieux définir la place de la chirurgie parmi
les différentes stratégies thérapeutiques du DT2.

CONCLUSION

Initialement proposée pour traiter 'obésité, la chirurgie
bariatrique induit d'indéniables bénéfices sur le méta-
bolisme glucidique, voire une authentique rémission du
DT2 chez de nombreux patients. Chaque intervention

s'accompagne néanmoins de risques spécifiques non négli-
geables. Dans tous les cas et notamment chez les patients
diabétiques, une évaluation préopératoire multidiscipli-
naire et un suivi attentif, la vie durant, restent indispen-
sables. Formidable modele expérimental, la chirurgie baria-
trique permettra aussi d'ouvrir de nouvelles pistes pour la
compréhension chez 'homme du DT2. Des liens encore
récemment insoupconnés entre l'intestin et le métabo-
lisme glucidique se dessinent déja, et déboucheront vrai-
semblablement sur la description de nouvelles interven-
tions (50) voire de nouvelles approches endoluminales et
moins invasives (51). En conclusion, on peut raisonnable-
ment prédire que la chirurgie et plus largement les traite-
ments interventionnels, prendront une part croissante dans
la prise en charge du DT2.
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Session de Diabétologie

LES MEDICAMENTS HYPOGLYCEMIANTS DU DIABETE
DETYPE 2 ONT-ILS DES EFFETS COLLATERAUX
CARDIOVASCULAIRES?

ETAT DES LIEUX EN MARS 2015

M. Buysschaert, J.-L. Medina (1)

Do hypoglycemic treatments show
collateral cardiovascular effects? The
state of the art as of March 2015?

Given the clinical context of Type 2
diabetes with increased risk of cardio-
vascular complications, it is essential to
evaluate the potential associated car-
diovascular side-effects (be they posi-
tive or negative) of antihyperglycemic
treatments. New therapeutic agents
for Type 2 diabetes should at least
demonstrate cardiovascular neutrality
(meaning non-inferiority) versus com-
parators, or even better, added value.

This paper sought to review the car-
diovascular effects of treatments cur-
rently administered to Type 2 diabetic
patients, including metformin, sulfo-
nylureas, glitazones, incretinomimetics
(GLP-1 agonists and DPP-4 inhibitors),
as well as gliflozins. To date, most stud-
ies seem to suggest that these drugs
are associated with cardiovascular
safety, despite contradictory data as
regards several therapeutic agents.
Long-term, well-designed cardiovas-
cular studies should be performed to
confirm the current assumptions about
cardiovascular safety of these drugs.

KEY WORDS

Type 2 diabetes, cardiovascular
safety, heart failure,metformin,
sulfonylureas, glitazones,
GLP-1 receptor agonists, DPP-
4 inhibitors, gliflozin

Sachant le contexte morbide du diabéte de type 2, son traitement hypoglycé-
miant doit aujourd’hui démontrer, au-dela de son efficacité glycémique, une
neutralité (non infériorité) ou mieux, si possible, un bénéfice cardiovasculaire
par rapport aux comparateurs.

Le but de cet article est de proposer un état des lieux cardiovasculaire des dif-
férents traitements prescrits aux patients diabétiques de type 2. Nous discu-
tons successivement de la metformine, des sulfamides hypoglycémiants, des
glitazones, des incrétinomimétiques (analogues du GLP-1 et inhibiteurs de
la DPP-4) et enfin, des gliflozines. Globalement, les différentes études expé-
rimentales et humaines suggeérent que les médicaments aujourd’hui dispo-
nibles en Belgique sont caractérisés par une sécurité cardiovasculaire, méme
s'ily a des nuances pour certaines classes. Les études cardiovasculaires a long
terme devront confirmer (ou infirmer) ces observations.

INTRODUCTION

La prévention des complications chroniques du diabéte sucré passe par la mai-
trise glycémique. Il'y a consensus médico-scientifique sur ce fait. Le constat sous-
tend d'ailleurs les exigences de contrdle glycémique, en termes d’hémoglobine
glycatée (6.5 - 7.0% ; en régle générale), des sociétés savantes en Europe et aux
Etats-Unis (1).

Les cliniciens disposent en 2015 d'une palette de médicaments antihyperglycé-
miants, qui, bien utilisés, leur permet de tendre vers ces objectifs (1). Leur uti-
lisation rationnelle - personnalisée - repose sur les recommandations de prin-
temps publiées en 2012 par les Associations Européenne et Américaine (EASD,
ADA) du diabeéte (2). En résumé, dans cet algorithme, la metformine occupe « la
premiere ligne » apres I'approche hygiéno-diététique. En « seconde ligne », on
retrouve, aprés échec du biguanide en monothérapie, une bithérapie « a plu-
sieurs visages », en d'autres termes, |'association a la metformine, soit (a) d'un
sulfamidé hypoglycémiant, (b) d'une glitazone, (c) d’'un analogue du GLP-1, (d)
d’'un DPP4-inhibiteur ou éventuellement (e) d'une insuline basale. Les gliflozines
sont aujourd’hui une nouvelle alternative. La « troisieme ligne » est constituée
par 'administration d’une trithérapie « a géométrie variable » (1, 3). Elle précéde
la prescription d ‘une insulinothérapie plus ou moins complexe.

Certains de ces médicaments, au-dela de leur efficacité glycémique, se carac-
térisent par des effets collatéraux, en particulier cardiovasculaires, positifs ou
négatifs, éventuellement non-glucodépendants. Le but de cet article est, d'une
part, de les analyser (a I'exception de ceux de l'insuline) a la lumiére des données

MOTS-CLES » diabéte de type 2, sécurité cardiovasculaire, insuffisance cardiaque, metformine, sulfonylurées, glitazones,
gliflozines, analogues GLP-1, DPP-4 inhibiteurs.
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scientifiques récentes et, d'autre part, d'intégrer ces effets
(bénéfiques ou déléteres) dans la stratégie de prise en
charge du diabeéte de type 2.

LA METFORMINE

La metformine est le médicament a privilégier dés le dia-
gnostic de diabeéte (en I'absence de contre-indications)
(2). Ce choix, rationnel, est dicté par son effet principal de
blocage de la production hépatique de glucose, via une
stimulation de 'AMPK. La metformine, en 2015, c’est aussi
la mise en évidence d'effets « anti-cancer » éventuels (4).

Clest I'UKPDS (United Kingdom Prospective Diabetes Study)
qui a démontré, dans une cohorte de 342 patients dia-
bétiques de type 2 obeéses, un bénéfice cardiovasculaire
a dix ans de la metformine en termes de morbi-morta-
lité par rapport a un traitement par sulfonylurées ou insu-
lines (5). Ce résultat collatéral positif a été consolidé a plus
long terme (6). D'autres travaux ont étayé un intérét de la
metformine dans certaines pathologies cardiovasculaires,
comme la décompensation cardiaque (7). Une méta-ana-
lyse récente ne retrouve cependant pas ce bénéfice : ses
conclusions sont ambivalentes puisque les auteurs ne
peuvent exclure une réduction de 33% ou une augmenta-
tion de 64% de la mortalité cardiovasculaire dans une revue
de treize études regroupant 13 000 malades ! (8). Quoi qu'il
en soit, la premiere place de la metformine dans la stratégie
de traitement du diabéte de type 2, y compris pour raisons
cardiovasculaires, parait, a I'neure d'aujourd’hui, justifiée.

LES GLITAZONES

Les glitazones agissent comme agonistes des récepteurs
PPAR-y avec, en aval, un remarquable effet insulino-sen-
sibilisant. Plusieurs études ont montré une efficacité inté-
ressante de ces médicaments sur le plan glycémique (9).
Une méta-analyse de Nissen et al. en 2007 indiquait cepen-
dant une augmentation de morbidité et de mortalité car-
diovasculaire sous rosiglitazone par rapport aux compara-
teurs (10). Ceci a amené, en Europe, la mise a |'écart de ce
médicament malgré son intérét antihyperglycémiant indis-
cuté. Il est intéressant de mentionner qu'en 2013, aux USA,
la Food and Drug administration (FDA) vient de remettre en
question cette décision « négative »... Quoi qu'il en soit,
en Belgique, a ce stade, le clinicien ne dispose plus que de
la pioglitazone (Actos®). « Paradoxalement » (sans doute lié
a des effets spécifiques sur le profil lipidique), des obser-
vations collatérales cardiovasculaires intéressantes ont été
rapportées en 2005 sous pioglitazone chez des patients en
prévention secondaire dans I'étude PROactive (11) et par
Nissen et al. en 2008 vs. le glimépiride, dans la progression
de l'athéromatose coronarienne (12). Cela étant, la pres-
cription des glitazones doit tenir compte des contre-indi-
cations conventionnelles reconnues, dont la décompen-
sation cardiaque.

LES SULFAMIDES HYPOGLYCEMIANTS
(ET GLINIDES)

Les sulfamidés hypoglycémiants sont une des classes de
médicaments antihyperglycémiants pour lesquels les cli-
niciens ont le plus de recul et d'expérience sur le terrain. lls
agissent en stimulant la libération d'insuline résiduelle via
une fixation aux récepteurs membranaire SUR des cellules
B, avec comme conséquence une fermeture des canaux
potassiques, une dépolarisation membranaire et un influx
de calcium (1). Leur efficacité glycémique, avec ses divi-
dendes, est largement démontrée : 'UKPDS a en effet mis
en relief en 1998 une réduction significative des lésions de
microangiopathie dans un groupe de diabétiques de type
2 traités par sulfonylurées dans lequel le controle glycé-
mique était amélioré vs. un groupe conventionnel traité
par mesures hygiéno-diététiques (HbA, :7.0 vs.7.9%) (13).
D'autres études plus récentes comme ADVANCE ont conso-
lidé ce type de résultats (14). En termes d'effets secondaires,
toutes les études montrent une augmentation (logique) du
risque d’hypoglycémie. Un gain pondéral est rapporté dans
une majorité de publications.

S'agissant d'effets collatéraux cardiovasculaires, les
données de la littérature sont relativement ambivalentes.
Certains auteurs mentionnent de fait sous sulfamides une
augmentation du risque cardiovasculaire par rapport a la
metformine (15-17). C'est cependant principalement le
cas pour les anciens sulfamides (tolbutamide, glibencla-
mide), avec des données globalement plus rassurantes
pour les médicaments de derniere génération comme le
gliclazide ou comme pour le repaglinide (18). Dans cet
esprit, il est intéressant de mentionner que c'est pour le
glibenclamide (et non pour le gliclazide et le glimépiride)
qu'un effet délétére sur le phénomeéne de préconditionne-
ment ischémique (favorisé par la présence de récepteurs
SUR sur les cardiomyocytes) a été décrit (19). D'un autre
coté, il n'a été constaté aucune « péjoration » cardiovas-
culaire dans plusieurs études (20) ou essais intervention-
nels récents, en particulier 'UKPDS ou une réduction de
risque cardiovasculaire dans le groupe intensif (sulfamides,
insulines) a méme été notée a vingt ans de suivi (6). Dans
I'étude ADVANCE, sous Unidiamicron®, le risque cardiovas-
culaire était diminué de 6% mais de maniére non significa-
tive (p=0.32) etidentique dans le post-trial (ADVANCE-ON)
a celui observé dans le bras conventionnel (14,21). Bref, a
ce stade, s'il n'y a pas d'effet cardio-protecteur reconnu, un
effet collatéral négatif éventuel des sulfamidés hypoglycé-
miants sur le plan cardiovasculaire, en particulier des médi-
caments de nouvelle génération, reste une observation tres
contradictoire.

LES ANALOGUES DU GLP-1 ET LES
INHIBITEURS DE LA DDP-4

Les incrétinomimétiques (DPP-4 inhibiteurs ou gliptines
et analogues du GLP-1) agissent de maniére glucodépen-
dante sur la stimulation d'insuline par les cellules 3 via une
augmentation de (ou des effets du) glucagon-like peptide-1



(GLP-1), une hormone intestinale libérée par les cellules L
en présence d'aliments. Le GLP-1 inhibe également la libé-
ration du glucagon, ralentit la vitesse de vidange gastrique
et freine I'appétit (1). La palette des caractéristiques (en
particulier 'absence d’hypoglycémies et la neutralité pon-
dérale) ainsi que les indications et effets secondaires éven-
tuels, ont fait I'objet d’'une revue dans un numéro récent de
Louvain Médical par Buysschaert et al. (3). Les effets colla-
téraux cardiovasculaires de ces médicaments, a ce stade
de nos connaissances, semblent plutot positifs et promet-
teurs. lls sont sous-tendus par des résultats préliminaires
montrant une action favorable (directe et/ou indirecte) du
GLP-1 sur le cceur via, entre autres, la présence de récep-
teurs au GLP-1 a localisation atriale. Le GLP-1 pourrait éga-
lement agir favorablement via ses propriétés antiinflam-
matoires ou par un phénomeéne de vasodilatation (22).
Plusieurs publications cliniques et expérimentales récentes
font état d'une amélioration de la fonction cardiaque sous
GLP-1 ainsi que d'un certain bénéfice coronaire. Nous avons
revu récemment I'ensemble des résultats disponibles (23).

En ce qui concerne les agonistes du récepteur GLP-1 (GLP-1
Ra) (exenatide : Byetta®, liraglutide : Victoza®, lixisenatide :
Lyxumia®, exenatide retard : Bydureon®), ils aménent, a coté
d'une amélioration du contréle glycémique, une perte pon-
dérale et une réduction de la tension artérielle, en parti-
culier systolique, ainsi qu'une amélioration du profil lipi-
dique. Nous avons retrouvé cette réduction des facteurs
de risque cardiovasculaire dans nos études de patients dia-
bétiques de type 2 obeses traités par Byetta® (24), Victoza®
(25,26) ou Byduréon® (27,28). Ces résultats sont en phase
avec une méta-analyse récente de Monami et al., montrant
une diminution (non significative) du risque d'’événements
cardiovasculaires sous GLP-1 Ra (29). Il faut cependant
noter que plusieurs auteurs font état d'une augmentation
de fréquence cardiaque (2 a 5 battements/min), en par-
ticulier pour les GLP-1 Ra a longue durée d’action, sans
qu'il n'y ait cependant d'autres anomalies électrocardio-
graphiques (30). Ce sont donc les études a long terme, a
design cardiovasculaire, qui devront confirmer cette sécu-
rité cardiovasculaire.

En ce qui concerne les DPP-4 inhibiteurs ((DPP-4i), les résul-
tats des premiéres études expérimentales et humaines ont
suggéré que ces médicaments pourraient amener, chez
les diabétiques de type 2, un certain degré de « cardiopro-
tection », indépendamment de leur action sur la glycémie.
Les bénéfices potentiels se déclinent essentiellement en
termes de récupération d’'une nécrose myocardique et/
ou de (dys)fonction cardiaque (23). A titre d’exemple, chez
des rats normoglycémiques, I'administration de linagliptine
réduit la surface infarcie dans le décours d'une ischémie
aigué (31). Chez I'nhnomme, la sitagliptine, par rapport a un
placebo, améliore la réponse ventriculaire a un stress induit
par la dobutamine (32). Cet effet de cardioprotection a éga-
lement été suggéré par les résultats de plusieurs méta-ana-
lyses dont celle de Igbal et al.(33), Patil et al.(34), et Monami
et al. (35). En 2013, deux essais randomisés et controlés,
a design cardiovasculaire, ont confirmé la sécurité de la
saxagliptine (SAVOR-TIMI 53) et de I'alogliptine (EXAMINE).

Dans SAVOR, incluant des diabétiques a haut risque car-
diovasculaire, le nombre d'événements relevant de l'ob-
jectif primaire était identique sous saxagliptine (7.3%) et
placebo (7.2%) (36). Aprés deux ans de suivi, de la méme
maniére, dans EXAMINE, au sein d’'une cohorte incluant
des diabétiques 15 a 90 jours apres un infarctus, I'ajout
d'alogliptine ou d'un placebo au traitement habituel n'a
amené aucune différence en termes d’événements cardio-
vasculaires au cours d’un suivi de 40 mois (37). 1l a été fait
mention, en particulier dans SAVOR, d’une augmentation
significative du risque d’hospitalisations pour décompen-
sation cardiaque sous saxagliptine, en particulier au cours
des six premiers mois de traitement (38). Dans une méta-
analyse de 2014, il existe, de fait, une majoration de 20%
de cerisque sous DPP-4 i vs. les comparateurs, mais elle est
gommeée dés lors que sont exclues SAVOR et EXAMINE (39).
Les mécanismes étiopathogéniques rendant compte de
cette observation restent imprécis. Les principaux facteurs
de risque sont une histoire personnelle d'insuffisance car-
diaque, un taux élevé de pro BNP (Brain natriuretic Peptide)
, une néphropathie et des antécédents d’hypoglycémies
séveéres (23,38). A ce stade, de nos connaissances, il faut
rester prudent dans l'interprétation de ces données, d'au-
tant plus que quelques publications récentes, dont celle
deYuetal. (40) et McMurray et al. (41) (dans I'étude VIVIDD,
pour Vildagliptin in Ventricular Dysfunction Diabetes Trial) ne
retrouvent pas ce risque, qui pourrait donc encore étre le
fait du hasard statistique. Les études, a long terme, comme
TECOS (42) ou CAROLINA (43) devront préciser ce point
pour encore mieux baliser la place de ces médicaments
dans la stratégie thérapeutique du diabéte de type 2.

LES INHIBITEURS DES CO-TRANSPORTEURS
SGLT2 (GLIFLOZINES)

La sécurité cardiovasculaire de ces médicaments nouveaux
émerge des premieres études a court et moyen terme. Ceci
est logique au vu de leurs effets sur les facteurs de risque
cardiovasculaires conventionnels, avec amélioration du
controdle glycémique, perte pondérale et réduction d’hyper-
tension artérielle, surtout systolique (44). Les conséquences
d’'une modification du profil lipidique (avec une légeére aug-
mentation du LDL-cholestérol, couplée cependant a une
augmentation du HDL- cholestérol) et a une réduction des
triglycérides devront étre évaluées dans les études a plus
long terme actuellement en cours (45).

CONCLUSION

Nous disposons aujourd’hui dans le traitement du diabéte
de type 2 d’'un ensemble de médicaments efficaces. Les
effets collatéraux cardiovasculaires de chacun deux -
dont certains restent a confirmer - sont a intégrer dans
la réflexion de prise en charge globale du patient, en
particulier en cas de macroangiopathie. Cette approche
se situe dans le cadre de la « personnalisation » du trai-
tement aujourd’hui validée par les sociétés savantes de
diabétologie.
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1. DENOMINATION DU MEDICAMENT Janumet 50 mg/850 mg, comprimés pelliculés, Janumet 50 mg/1000 mg, comprimés pelliculés
2. COMPOSITION QUALITATIVE ET QUANTITATIVE QUANTITATIVE 50/850 mg: Chaque comprimé contient du phosphate monohydraté de
sitagliptine équivalent a 50 mg de sitagliptine et 850 mg de chlorhydrate de metformine. 50/1000 mg: Chaque comprimé contient du
phosphate monohydraté de sitagliptine équivalent a 50 mg de sitagliptine et 1 000 mg de chlorhydrate de metformine. Pour la liste
complete des excipients, voir rubrique 6.1. 3. FORME PHARMACEUTIQUE Comprimé pelliculé (comprimé). 50/850 mg: comprimé pel-
liculé en forme de gélule, de couleur rose portant I'inscription « 515 » sur une face. 50/1000 mg: comprimé pelliculé en forme de
gélule, de couleur rouge portant I'inscription « 577 » sur une face. 4. DONNEES CLINIQUES 4.1 Indications thérapeutiques Chez les
patients adultes diabétiques de type 2, Janumet est indiqué pour améliorer le contrdle de la glycémie, en complément du régime ali-
mentaire et de I'exercice physique : - chez les patients insuffisamment contrlés par la metformine seule a la dose maximale tolérée
ou chez les patients déja traités par I'association sitagliptine/metformine. - en association a un sulfamide hy- poglycémiant (trithéra-
pie) lorsque les doses maximales tolérées de metformine et de sulfamide ne permettent pas d'obtenir un contrdle adéquat de la
glycémie. - en trithérapie avec un agoniste des récepteurs activateurs de la prolifération des peroxysomes gamma (PPAR ) (thiazoli-
dinedione) lorsque les doses maximales tolé- rées de metformine et de I'agoniste des récepteurs PPARY ne permettent pas d'obtenir
un contrle adéquat de la glycémie. - en addition a I'insuline (trithérapie) lorsque I'insuline et Ia metformine, seules, a doses stables,
ne permettent pas d'obtenir un contréle adéquat de la glycémie. 4.2 Posologie et mode d’administration Posologie La posologie du
traitement antihyperglycémiant par Janumet doit étre adaptée au patient en fonction de son traitement en cours, de son efficacité et
de sa tolérance, sans dépasser la dose maximale quotidienne recommandée de 100 mg de sitagliptine. Patients insuffisamment
contrdlés par la metformine en monothérapie a la dose maximale tolérée Chez les patients insuffisamment controlés par la met-
formine en monothérapie, la dose initiale habituelle de Janumet doit étre : sitagliptine a raison de 50 mg deux fois par jour (dose
quotidienne totale de 100 mg) plus metformine & la posologie déja prise par le patient. Patients déja traités par la sitagliptine et la
metformine en association (substitution) Chez les patients qui prenaient la sitagliptine et la metformine sous forme de comprimés
séparés, le traitement par Janumet doit étre instauré
aux doses de sitagliptine et de metformine déja prises
par le patient. Patients insuffisamment contrdlés par
une bithérapie metformine/sulfamide hypoglycémiant
aux doses maximales tolérées La posologie de Janu-
met doit apporter 50 mg de sitagliptine deux fois par
jour (dose quotidienne totale de 100 mg) et une dose
de metformine égale a la dose déja prise. Lorsque
Janumet est utilisé en association a un sulfamide
hypoglycémiant, une réduction de la posologie du
sulfamide hypoglycémiant peut étre envisagée pour
réduire le risque d’hypoglycémie (voir rubrique 4.4).
Patients insuffisamment contrdlés par une bithéra-
pie metformine et agoniste des récepteurs PPARy
aux doses maximales tolérées La posologie de Janu-
met doit apporter 50 mg de sitagliptine deux fois par
jour (dose quotidienne totale de 100 mg) et une dose
de metformine égale a la dose déja prise par le pa-
tient. Patients insuffisamment controlés par une
bithérapie insuline et metformine a la dose maxi-
male tolérée La posologie de Janumet doit apporter
50 mg de sitagliptine deux fois par jour (dose quotidi-
enne totale de 100 mg) et une dose de metformine
égale a la dose déja prise par le patient. Lorsque
Janumet est utilisé en association a I'insuline, une
réduction de la posologie de I'insuline peut étre en-
visagée pour réduire le risque d’hypoglycémie (voir
rubrique 4.4). Pour permettre les différentes posolo-
gies de metformine, Janumet est disponible aux dos-
ages de 50 mg de sitagliptine et 850 mg ou 1 000 mg
de chlorhydrate de metformine. Tous les patients
doivent poursuivre leur régime alimentaire, avec une
répartition réguliere de I'apport glucidique au cours
de la journée. Les patients en surpoids doivent pour-
suivre leur régime hypocalorique. Populations partic-
ulieres _Insuffisance rénale Aucun ajustement
posologique n’est nécessaire chez les patients
présentant une insuffisance rénale légere (clairance
de la créatinine [CICr] > 60 mL/min). Janumet ne doit
pas étre utilisé chez les patients présentant une in-
suffisance rénale modérée ou sévere (clairance de la
créatinine < 60 mL/min) (voir rubriques 4.3 et 4.4).
Insuffisance hépatigue Janumet ne doit pas étre
utilisé chez les patients présentant une insuffisance
hépatique (voir rubriques 4.3 et 5.2). Sujets 4gés La
metformine et |a sitagliptine étant éliminées par voie
urinaire, Janumet doit étre administré avec prudence
chez les patients agés. La fonction rénale devra étre
surveillée pour prévenir une acidose lactique associée
a la metformine, en particulier chez les sujets agés
(voir rubriques 4.3 et 4.4). Il convient d'étre prudent
chez les patients dgés de plus de 75 ans ; en effet, les

données relatives a la sécurité d'emploi de la sita-
gliptine sont limitées chez ces patients. Population 1. Nauck et al. for the sitagliptin study 024 group. Efficacy and safety of the
pédiatrigue Janumet chez les enfants et adolescents dipeptidy! peptidase-4 inhibitor, sitagliptin, compared with the sulphonylurea,
! N , o glipizide, in patients with type 2 diabetes inadequately controlled on metformi
de la naissance a moins de 18 ans n'ont pas été alone: a randomized, doubleblind, non-inferiority tril. Diabetes Obes Metab.
établies. Aucune donnée n'est disponible. Mode 2007; 9:194-205. 2. Krobot et al. Lower risk of hypoglycemia with sitaglipti
d’administration Janumet doit 8tre pris deux fois par )|
jour au cours des repas pour diminuer les effets indé-
sirables gastro- intestinaux associés a la met-
formine. 4.3 Contre-indications Janumet est contre-
indiqué chez les patients avec : - hypersensibilité aux
substances actives ou a I'un des excipients mention-
nés a la rubrique 6.1 (voir rubriques 4.4 et 4.8) ; -
acidocétose diabétique, précoma diabétique ; - insuf-
fisance rénale modérée ou sévere (clairance de la
créatinine < 60 mL/min) (voir rubrique 4.4) ; - affec-
tions aigués susceptibles d’altérer la fonction rénale,
telles que :1. déshydratation,2. infection grave,3.
choc,4. administration intravasculaire de produits de contraste iodés (voir rubrique 4.4) ; - maladies aigués ou chroniques pouvant
provoquer une hypoxie tissulaire telles que :1. insuffisance cardiaque ou respiratoire,2. infarctus du myocarde récent,3. choc ; - insuf-
fisance hépatique ; - intoxication éthylique aigug, alcoolisme ; - allaitement. 4.8 Effets indésirables Résumé du profil de sécurité
Aucun essai thérapeutique n'a été mené avec Janumet comprimés, mais la bioéquivalence de Janumet avec la sitagliptine et la
metformine co-administrées a été démontrée (voir rubrique 5.2). Des effets indésirables graves incluant pancréatite et réactions
d’hypersensibilité ont été rapportés. Des hypoglycémies ont été rapportées en cas d’association a un sulfamide hypoglycémiant (13,8
%) et a I'insuline (10,9 %). Sitagliptine et metformine Liste des effets indésirables présentée sous forme de tableau Les effets
indésirables sont répertoriés ciapres selon les termes MedDRA, par classe de systémes d'organes et par fréquence absolue (Tableau
1). Les fréquences sont définies comme suit : trés fréquent (>1/10) ; fréquent (>1/100, <1/10) ; peu fréquent (>1/1 000, <1/100) ;
rare (>1/10 000, <1/1 000) ; trés rare (<1/10 000) et fréquence indéterminée (ne peut étre estimée sur la base des données dis-
ponibles). Tableau 1. Fréquence des effets indésirables dans les études cliniques versus placebo et depuis la commercialisation. Si-
tagliptine + metformine (moment de I'analyse: semaine 24): - affections du systéme immunitaire: réactions d’hypersensibilité inclu-
ant des réponses anaphylactiques*,T (Fréquence indéterminée), - troubles du métabolisme et de la nutrition: hypoglycémiet
(fréquent), - affections du systeme nerveux: somnolence (peu fréquent), - affections respiratoires, thoraciques et médiastinales:
maladie interstitielle pulmonaire* (Fréquence indéterminée), - affections gastro-intestinales: diarrhée (peu fréquent), nausées
(fréquent), flatulence (fréquent), constipation (peu fréquent), douleur abdominale haute (peu fréquent), vomissements (fréquent),
pancréatite aigué*, T (Fréquence indéterminée), pancréatite hémorragique et nécrosante fatale et non fatale*, (Fréquence indéter-
minée), - affections de la peau et des tissus sous-cutanés: angio-oedeme*,t (Fréquence indéterminée), éruption cutanée*,t
(Fréquence indéterminée), urticaire*, T (Fréquence indéterminée), vascularite cutanée*, T (Fréquence indéterminée), lésions cutanées
exfoliatives y compris syndrome de Stevens- Johnson*,T (Fréquence indéterminée), - affections musculo- squelettiques et sys-
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témiques: arthralgie* (Fréquence indéterminée), myalgie* (Fréquence
indéterminée), douleur des extrémités* (Fréquence indéterminée), dou-
leur dorsale* (Fréquence indéterminée), - affections du rein et des voies
urinaires: altération de la fonction rénale* (Fréquence indéterminée),
insuffisance rénale aigué* (Fréquence indéterminée), - investigations:
baisse de la glycémie (peu fréquent). Sitagliptine + metformine et sulfa-
mide hypoglycémiant (moment de I'analyse: semaine 24): - affections du
systeme immunitaire: réactions d'hypersensibilité incluant des réponses anaphylactiques®, T (Fréquence indéterminée), - troubles du
métabolisme et de la nutrition: hypoglycémiet (tres fréquent), - affections respiratoires, thoraciques et médiastinales: maladie inter-
stitielle pulmonaire* (Fréquence indéterminée), - affections gastro-intestinales: constipation (fréquent), vomissements (fréquence
indéterminée*), pancréatite aigué*, T (Fréquence indéterminée), pancréatite hémorragique et nécrosante fatale et non fatale*,t
(Fréquence indéterminée), - affections de la peau et des tissus sous-cutanés: angio-oedeme*, T (Fréquence indéterminée), éruption
cutanée*, T (Fréquence indéterminée), urticaire*, T (Fréquence indéterminée), vascularite cutanée*, T (Fréquence indéterminée), 1é-
sions cutanées exfoliatives y compris syndrome de Stevens-Johnson*, T (Fréquence indéterminée), - affections musculo-squelettiques
et systémiques: arthralgie™ (Fréquence indéterminée), myalgie* (Fréquence indéterminée), douleur des extrémités* (Fréquence indé-
terminée), douleur dorsale* (Fréquence indéterminée), - affections du rein et des voies urinaires: altération de la fonction rénale*
(Fréquence indéterminée), insuffisance rénale aigué* (Fréquence indéterminée). Sitagliptine + metformine et agoniste des récepteurs
PPARy (pioglitazone) (moment de I'analyse: semaine 26): - affections du systéme immunitaire: réactions d’hypersensibilité incluant
des réponses anaphylactiques*,T (Fréquence indéterminée), - troubles du métabolisme et de la nutrition: hypoglycémiet (fréquent),
- affections respiratoires, thoraciques et médiastinales: maladie interstitielle pulmonaire* (Fréquence indéterminée), - affections
gastro-intestinales: vomissements (fréquence indéterminée*), pancréatite aigué*, T (Fréquence indéterminée), pancréatite hémor-
ragique et nécrosante fatale et non fatale® T
(Fréquence indéterminée), - affections de la peau et
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des  tissus  sous-cutanés:  angio-oedeme*,t
(Fréquence indéterminée), éruption cutanée*,t
(Fréquence indéterminée), urticaire*,t (Fréquence

indéterminée), vascularite cutanée*,t (Fréquence
indéterminée), lésions cutanées exfoliatives y com-
pris syndrome de Stevens-Johnson*,t (Fréquence in-
déterminée), - affections musculo-squelettiques et
systémiques: arthralgie* (Fréquence indéterminée),
myalgie* (Fréquence indéterminée), douleur des ex-
trémités* (Fréquence indéterminée), douleur dorsale*
(Fréquence indéterminée), - affections du rein et des
voies urinaires: altération de la fonction rénale*
(Fréquence indéterminée), insuffisance rénale aigué*
(Fréquence indéterminée). — troubles généraux et
anomalies au site d'administration: oedéme péri-
phérique (fréquent). Sitagliptine + metformine et in-

suline (moment de I'analyse: semaine 24). -_affec-
tions du systtme immunitaire:  réactions

d’hypersensibilité incluant des réponses anaphylac-
tiques*, (Fréquence indéterminée), -_troubles du
métabolisme et de la nutrition: hypoglycémiet (trés
fréquent), - affections du systéme nerveux: céphalées
(peu fréquent), - affections respiratoires, thoraciques
et médiastinales: maladie interstitielle pulmonaire*
(Fréquence indéterminée), - affections gastro-intesti-
nales: vomissements (fréquence indéterminée*),
bouche séche (peu fréquent), pancréatite aigué*,t
(Fréquence indéterminée), pancréatite hémorragique
et nécrosante fatale et non fatale*, (Fréquence in-
déterminée), - affections de la peau et des tissus
sous-cutanés: angio-oedéme*, T (Fréquence indéter-
minée), éruption cutanée*,T (Fréquence indétermi-
née), urticaire™, T (Fréquence indéterminée), vascula-
rite cutanée*,T (Fréquence indéterminée), Iésions
cutanées exfoliatives y compris syndrome de Stevens-
Johnson*, T (Fréquence indéterminée), - affections
musculo-squelettiques et systémiques: arthralgie*
(Fréquence indéterminée), myalgie* (Fréquence indé-
terminée), douleur des extrémités* (Fréquence indé-
terminée), douleur dorsale* (Fréquence indétermi-
née), - affections du rein et des voies urinaires:
altération de la fonction rénale* (Fréquence indéter-
minée), insuffisance rénale aigué* (Fréquence indé-
terminée). * Effets indésirables identifiés depuis la
commercialisation. T Voir rubrique 4.4. Autres infor-
mations sur chacune des substances actives de
I'association fixe Sitagliptine Dans des études en
monothérapie, réalisées avec 100 mg de sitagliptine,
une fois par jour, versus placebo, les effets indésir-
ables ont été les céphalées, I'hypoglycémie, la consti-
pation et les étourdissements. Parmi ces patients,
des effets indésirables ont été rapportés in-
dépendamment de la relation de cause a effet avec le
médicament chez au moins 5 % des patients. lls
comprenaient des infections des voies respiratoires
supérieures et des rhino-pharyngites. De plus, des
cas d'arthrose et de douleur des extrémités ont été
rapportés comme peu fréquents (avec une incidence
supérieure de plus de 0,5 % chez les patients traités
par sitagliptine par rapport au groupe contréle). Dans
I'ensemble des études cliniques, une légére augmen-
tation du nombre de globules blancs (différence
d’environ 200 globules blancs/microlitre versus pla-
cebo ; valeur moyenne de départ d’environ 6 600
globules blancs/microlitre) a été observée, en raison
d'une augmentation du nombre de neutrophiles
Cette observation a été constatée dans la plupart des
études mais pas dans toutes. Cette modification des parametres biologiques n'est pas considérée comme étant cliniquement perti-
nente. Metformine Le tableau 2 présente les effets indésirables par classe d'organe et fréquence. Les catégories de fréquence sont
basées sur les informations figurant dans le Résumé des Caractéristiques du Produit de la metformine disponible dans I'Union euro-
péenne. Fréquence des effets indésirables de la metformine a partir des données des études cliniques et de la pharmacovigilance: -
troubles du métabolisme et de la nutrition: acidose lactique (trés rare), carence en vitamine B12a (trés rare), - affections du systeme
nerveux: goit métallique (fréquent), - affections gastrointestinales: symptomes gastro- intestinauxb (trés fréquent), - affections
hépatobiliaires: troubles de la fonction hépatique, hépatite (tres rare), - affections de la peau et du tissu sous-cutané: urticaire,
érytheme, prurit (trés rare). a Le traitement au long cours par la metformine a été associé a une diminution de I'absorption de la vi-
tamine B12 qui peut, dans de tres rares cas, entrainer un déficit en vitamine B12 cliniquement significatif (anémie mégaloblastique
par exemple). b Les symptomes gastro-intestinaux tels que nausées, vomissements, diarrhées, douleurs abdominales et perte
d'appétit apparaissent le plus souvent en début de traitement et régressent spontanément dans la plupart des cas. 7. TITULAIRE DE
L'AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE Merck Sharp & Dohme Ltd. Hertford Road, Hoddesdon Hertfordshire EN11 9BU Royaume-
Uni 8. NUMERO(S) D’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE Janumet 50/850 mg EU/1/08/455/001 EU/1/08/455/002
EU/1/08/455/003 EU/1/08/455/004 EU/1/08/455/005 EU/1/08/455/006 EU/1/08/455/007 EU/1/08/455/015 EU/1/08/455/017
EU/1/08/455/019  EU/1/08/455/020  50/1000mg  EU/1/08/455/008 EU/1/08/455/009 EU/1/08/455/010  EU/1/08/455/011
EU/1/08/455/012 EU/1/08/455/013 EU/1/08/455/014 EU/1/08/455/016 EU/1/08/455/018 EU/1/08/455/021 EU/1/08/455/022 9. DATE
DE PREMIERE AUTORISATION/DE RENOUVELLEMENT DE L'AUTORISATION Date de premiére autorisation : 16 juillet 2008 Date de
dernier renouvellement : 13 mars 2013 10. DATE DE MISE A JOUR DU TEXTE 05/2014 Des informations détaillées sur ce médicament
sont disponibles sur le site internet de I'Agence européenne des médicaments http://www.ema.europa.eu. Mode de délivrance sur
prescription médicale. 07/2014 DIAB-1126358-0000

@ume’r

(sitagliptine/metforming, MSD)
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LES GLUCORETIQUES INHIBANT LE SGLT
DANS LETRAITEMENT DU DIABETE DETYPE 2:
QUEL RAPPORT COUTS-BENEFICES ?

M.P. Hermans

Glucoretic drugs from the gliflozines
family are oral inhibitors of renal
sodium-glucose  transport  (SGLT2
carrier). They decrease blood glucose
by lowering the glucosuric threshold,
thereby increasing glucosuria.
They exert their metabolic effects
independent of insulin.  SGLT2
inhibitors also lower body weight and
blood pressure.

KEY WORDS
Glucoretic drugs, gliflozines, SGLT2,
glucosuria, type 2 diabetes

Les glucorétiques de la classe des gliflozines sont des inhibiteurs oraux du
transport sodium-glucose au niveau rénal (transporteur SGLT2). lls diminuent
la glycémie par abaissement du seuil glucosurique, en augmentant la gluco-
surie. lls exercent leurs effets métaboliques indépendamment de l'insuline.
Les inhibiteurs SGLT2 abaissent également le poids et la pression artérielle.

REIN ET HOMEOSTASIE GLUCIDIQUE

Le rein exerce un réle important dans I'homéostasie glucidique, tant chez les
sujets normaux que chez les patients diabétiques. Le tissu rénal est en effet un
producteur et un utilisateur de glucose, en plus de sa fonction physiologique
de réabsorption du glucose filtré au niveau glomérulaire. La production rénale
de glucose (gluconéogenése) a lieu principalement au niveau du cortex rénal
(tubules proximaux), et représente une partie significative de la production endo-
gene du glucose en conditions de jeune. Cette gluconéogenése d'organe est
accrue en cas de diabeéte de type 2 (DT2), de maniére analogue a la gluconéo-
genése hépatique.

L'utilisation rénale du glucose a lieu essentiellement dans la zone médullaire, le
rein étant, comme le cerveau, un organe consommateur obligé du glucose pour
assurer ses besoins énergétiques. Tant que le seuil rénal de glucosurie n'est pas
dépassé (180-200 mg.dL™), le glucose plasmatique filtré (de l'ordre de 180-250
gjour') au niveau glomérulaire est intégralement réabsorbé au niveau tubulaire,
la capacité maximale de transport rénal du glucose d’un sujet avec un seuil rénal
de glucosurie normal étant de l'ordre de 500 g.jour. Une fois le seuil rénal de
glucosurie franchi, une partie du glucose filtré est excrété, aprés dépassement
de la capacité tubulaire maximale de réabsorption du glucose.

LES TRANSPORTEURS DE GLUCOSE SODIUM-DEPENDANTS

La réabsorption du glucose filtré au niveau glomérulaire s'effectue via deux
co-transporteurs spécifiques du glucose sodium-dépendants (SGLT), situés au
niveau de la partie luminale des cellules tubulaires proximales, respectivement le
SGLT2 (responsable de £90% de la réabsorption du glucose) et le SGLT1 (impliqué
dans £10% de la réabsorption du glucose). Le glucose réabsorbé quitte ensuite
les cellules tubulaires proximales pour I'espace interstitiel péritubulaire via un
transporteur spécifique de glucose (GLUT2). La pompe Na*/K+ ATPase assure le
maintien des gradients ioniques responsables de I'entrée du glucose, couplée
aux mouvements du sodium.

Les six SGLT actuellement identifiés font partie d'un groupe de transporteurs
ou de détecteurs du glucose appelé SLC5 (human solute carrier family 5). Les
substrats naturels ou la finalité de ces molécules sont : le glucose et le galactose
(SGLT1); le glucose (SGLT2) ; la détection du glucose (SGLT3) ; le mannose et le
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glucose (SGLT4) ; le fructose, le mannose, le glucose et le
galactose (SGLT5) ; et le chiro-inositol (SGLT6). Le SGLTT,
exprimé au niveau rénal (partie distale du tubule proxi-
mal) et intestinal (entérocytes) a une haute affinité pour
le glucose mais une faible capacité de transport pour ce
dernier. Le SGLT2, par contre, quasi exclusivement exprimé
au niveau rénal (partie proximale du tubule proximal),
est spécifique du glucose, et a une affinité basse pour ce
dernier mais une haute capacité de transport.

Linsuline et I'hyperinsulinémie stimulent l'expression du
SGLT2, et il existe une surexpression tubulaire anormale
et inappropriée du SGLT2 dans le DT2, responsable d'une
hyper-réabsorption du glucose filtré et d'une élévation du
seuil physiologique de la glucosurie. Cette derniere contri-
bue a pérenniser une composante substantielle de I'hyper-
glycémie chronique dans le DT2, méme chez des patients
en hyperfiltration glomérulaire secondaire a un mauvais
controle glycémique, chez lesquels I'accroissement hémo-
dynamique de la charge en glucose filtré est souvent com-
pensé par un relévement inapproprié du seuil glucosu-
rique, a méme d’aggraver une éventuelle glucotoxicité
pour les cellules tubulaires proximales. Par contre, I'hy-
perglycémie chronique diminue I'expression de SGLT1 au
niveau distal tubulaire proximal.

[l est dés lors apparu logique d'envisager l'inhibition de
la réabsorption du glucose au niveau des SGLT2 en tant
gu'approche potentielle novatrice de régularisation de
I'hyperglycémie du patient avec DT2, via un abaissement
pharmacologique du seuil glucosurique, visant a normali-
ser ce dernier. Dés 1835, la phlorizine, un polyphénol natu-
rellement présent dans certains arbres fruitiers, a été isolée
a partir de I'écorce du pommier. Un effet promoteur sur
la glucosurie a été établi par la suite, mais son utilisation
médicale n'a pu étre envisagée en raison de sa toxicité et
d’'un manque de sélectivité pour SGLT2.

[l est intéressant a ce propos de noter que les sujets atteints
de glucosurie familiale rénale (FRG), une maladie génétique
rare secondaire a une anomalie autosomale récessive du
gene SLC5A2 codant pour le SGLT2, présentent une hype-
rexcrétion urinaire de glucose (jusqu’a 100 g/24h) malgré
des glycémies normales a jeun et en post-prandial, et une
absorption intestinale de glucose normale. Ces sujets sont
par ailleurs dans la plupart des cas asymptomatiques,
en dehors d'une éventuelle polyurie et de pertes sodées
accrues, ont une fonction rénale normale, et ne présentent
pas de troubles fonctionnels ou Iésionnels glomérulaires,
tubulaires ou interstitiels malgré la glucosurie congénitale.
Les sujets mutants pour le géne SLC5AT codant pour SGLT1
ont par contre une malabsorption intestinale portant sur le
glucose et le galactose sans glucosurie (glucose galactose
malabsorption ou GGM).

LES INHIBITEURS PHARMACOLOGIQUES DU SGLT2

Récemment, une nouvelle classe de médications orales
destinées a abaisser le taux de glucose sanguin chez les

patients souffrant de diabéte de type 2 (DT2) a été commer-
cialisée en Belgique. Cette classe d’agents glucorétiques,
collectivement appelée gliflozines, inclut des composés
pharmacologiques ayant en commun la propriété d'inhi-
ber le co-transport rénal sodium-glucose, essentiellement
le SGLT2, entrainant une diminution de la réabsorption
rénale du glucose et un accroissement de la glucosurie. Il
s'agit notamment de la canagliflozine (Invokana® [Janssen-
Cilag]); de la dapagliflozine (Forxyga® [AstraZeneca ; BMS];
de 'empagliglozine (Jardiance® [Boehringer-Ingelheim] ; de
lipragliflozin (Suglat®) [Astellas Pharma; MSD ; Kotobuki];
de la luseogliflozine (Lusefi®) [Taicho Pharmaceuticals;
Novartis]; de la tofogliflozine (Apleway® ; Deberza®)
[Chugai ; Kowa ; Sanofi] ; et de la sotagliglozine [Lexicon
Pharmaceuticals]. Le rapport de sélectivité de ces glucoré-
tiques pour l'inhibition du SGLT2 et du SGLT1 est, par ordre
décroissant, de 2912:1 (tofogliflozine) ; 2680:1 (empagli-
flozine) ; 1770:1 (luseogliflozine) ; 1242:1 (dapagliflozine) ;
254:1 (ipragliflozine) ; 155:1 (canagliflozine) ; et 20:1 (sota-
gliflozine), les deux derniers glucorétiques de cette liste
étant stricto sensu des inhibiteurs mixtes SGLT1/2.

Linhibition du SGLT2 par ces glucorétiques entraine, via
I'abaissement du seuil glucosurique individuel, un déca-
lage vers le bas de I'ensemble du profil glycémique nyc-
théméral (glycémies pré- ; post- ; et inter-prandiales) des
patients DT2, avec une diminution de l'aire sous la courbe
essentiellement liée a la soustraction géométrique de la
surface glycémique construite par les points glycémiques
pré- et inter-prandiaux.

Par rapport aux autres classes médicamenteuses utilisées
pour le contrdle glycémique dans le DT2, les inhibiteurs du
SGLT2 exercent leur effet métabolique de maniere indépen-
dante de l'insulinémie et/ou de la sécrétion résiduelle de la
cellule B-pancréatique. Il en résulte qu'ils sont efficaces a
tous les stades de I'histoire naturelle du DT2, en combinai-
son ou non avec n'importe quelle autre médication a visée
hypoglycémiante, y compris l'insuline. Toujours en raison
de leur mécanisme d'action, les inhibiteurs du SGLT2 n'in-
duisent pas per se de phénomeénes hypoglycémiques. En
outre, leur efficacité hypoglycémiante dépend d'une fonc-
tion rénale suffisante en terme de filtration glomérulaire,
leur effet hypoglycémiant étant atténué, voire aboli, chez
des patients présentant une altération modérée a sévere
de la fonction rénale, qu'elle soit d'origine microvasculaire,
macrovasculaire ou autre.

L'accroissement de la glucosurie générée par les inhibiteurs
du SGLT2 chez les patients DT2 entraine un déficit calorique
net (-4 kcal.g™ de glucose excrété), directement impliqué
dans la diminution pondérale, de I'ordre de -2 a -3 kg, habi-
tuellement associée a l'inhibition du SGLT2. Une compo-
sante mineure a l'effet de réduction pondérale de certains
glucorétiques mixtes inhibant SGLT1/2 pourrait résulter de
l'inhibition conjointe de I'absorption intestinale du glucose
suite a l'inhibition croisée du SGLT1, par un mécanisme
direct (déficit calorique) ou indirect (via les incrétines et/ou
le microbiote intestinal).



De par leur mécanisme d'action, les inhibiteurs du SGLT2
provoquent indirectement une natriurie obligée, qui
diminue la charge hydro-sodée de l'organisme. Ceci se
traduit habituellement par une diminution tensionnelle
modérée mais cliniquement significative (généralement -3
a-5mmHg de pression artérielle systolique), une partie de
I'abaissement tensionnel résultant également de I'amélio-
ration pondérale. Les inhibiteurs du SGLT2 induisent égale-
ment une excrétion urinaire accrue d'acide urique.

En terme de durabilité de l'effet hypoglycémiant, les
études avec comparateurs actifs montrent clairement que
la période d'obtention d’un controle glycémique satisfai-
sant au long cours (>12 mois) induite par l'inhibition du
SGLT2 est supérieure a celle observée sous sulfonylurée,
cette meilleure durabilité étant évaluée par la dynamique
de remontée de 'HbA1_au fil du temps et/ou par la néces-
sité d'intensifier le traitement pharmacologique de I'hy-
perglycémie chez des patients DT2. Ceci suggere qu‘a 'ins-
tar des incrétino-mimétiques et des glitazones, I'inhibition
pharmacologique du SGLT2 n'affecte pas défavorablement
la sécrétion résiduelle d'insuline dans le DT2, contrairement
aux sulfonlylurées. En ce qui concerne les effets sur le poids,
les essais cliniques montrent une pérennité de la perte pon-
dérale observée, avec des reculs d'utilisation > 24 mois.

INDICATIONS

Les indications actuelles des inhibiteurs du SGLT2 com-
portent la monothérapie; la bithérapie (combinée a une
sulfonylurée, du répaglinide ou de la metformine) ; la trithé-
rapie (combinée avec une association metformine-sulfony-
lurée ; metformine-répaglinide ; metformine-pioglitazone) ;
et également les combinaisons avec un inhibiteur de la
DPP4; un agoniste du récepteur du GLP-1; et avec l'insuline,
lorsque les mesures hygiéno-diététiques isolées (mono-
thérapie), ou combinées au(x) traitement(s) antérieur(s)
hypoglycémiant(s) ne suffisent plus a contréler de maniére
satisfaisante la glycémie.

ACTIONS EXTRA-GLYCEMIQUES

Outre leur effet d'abaissement de la glycémie et de I'HbAT,,
I'administration d'inhibiteurs du SGLT2 entraine habituel-
lement une perte de poids significative (correspondant
essentiellement a une diminution de masse adipeuse),
associée a une réduction modérée de la pression artérielle
systolo-diastolique, et des triglycérides. Une augmentation
limitée du HDL-C; du LDL-C; du non-HDL-C; de I'apolipopro-
téine B, ; et du nombre de LDL a également été rapportée,
sans modification du rapport LDL-C/HDL-C. Lamélioration
du poids, généralement combinée a une réduction du
périmétre abdominal, de la pression artérielle et des tri-
glycérides concerne trois des cing composants définis-
sant actuellement le syndrome métabolique, présent chez
80-90% des patients DT2.

Les effets pléiotropiques de classe considérés a priori
comme bénéfiques (poids ; pression artérielle; triglycérides;
HDL-C) pourraient fournir au long cours un avantage cli-
nique extra-glycémique, en terme de survenue moindre
d'‘événements cliniques dans la sphére macrovasculaire
chez des patients DT2 généralement a (trés) haut risque
cardiométabolique. Cette hypothése nécessite toutefois
d'étre démontrée dans le cadre d'essais cliniques prospec-
tifs randomisés concus pour répondre a cette question. La
réponse a celle-ci sera fournie dans un avenir relativement
proche. En effet, comme c’est désormais le cas pour tous
des nouveaux composés commercialisés dans le but de
contrdler la glycémie des patients avec DT2, la Food and
Drug Administration requiert la réalisation d'essais cliniques
randomisés prospectifs destinés a démontrer l'innocuité
cardiovasculaire de tout nouveau composé hypoglycé-
miant destiné au marché US. Trois grands essais cliniques
de ce type sont actuellement en cours : 'étude CANVAS
[canagliflozine] - avec échéance en 2018; I'étude DECLARE
[dapagliflozine] - avec échéance en 2019; et I'étude EMPA-
REG OUTCOME [empagliflozine] - avec échéance en 2015.

TOLERANCE, EFFETS SECONDAIRES ET
PRECAUTIONS D’UTILISATION

En tant que classe, les inhibiteurs du SGLT2 sont généra-
lement bien tolérés par les patients DT2. Les effets secon-
daires les plus fréquemment rapportés sous inhibiteurs
du SGLT2 consistent en : (i) polyurie ; (ii) pollakiurie ; (iii)
hypoglycémies non sévéres (conditionnées par la pré-
sence d'agents hypoglycémiants stricto sensu, tels les sul-
fonylurées ou l'insuline) ; (iv) candidiase vulvo-vaginale ; (v)
balanite ou balanoposthite ; (vi) infections urinaires ; (vii)
hypovolémie ; et (viii) hypotension artérielle. Les facteurs
de risque de survenue de déplétion volumique sont, outre
la dose d'inhibiteur utilisée, un taux de filtration gloméru-
laire <60 mL/min/1.73 m?; un age >75 years ; une déplé-
tion volumique pré-existante ou de haute probabilité de
survenue; et/ou I'utilisation de diurétiques de I'anse, situa-
tions pour lesquelles I'utilisation de cette classe de médica-
ments est inappropriée.
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LE PERMIS DE CONDUIRE CHEZ LE PATIENT DIABETIQUE

V. Preumont, B. Vandeleene

Driver licence for diabetic patients

In September 2010, the Belgian Ga-
zette published rules defining the
medical fitness criteria for drivers with
diabetes. Our article sought to shed
light on these rules, provide a practical
tool, and assist medical practitioners
in their task to deliver specific driving
certificates.

KEY WORDS
Driving licence, diabetes, rules.

En septembre 2010, des régles définissant les critéres médicaux d’aptitude a
la conduite chez les personnes diabétiques sont parues au Moniteur Belge.
Notre objectif est de clarifier ces régles, de fournir un outil pratique et d'assis-
ter les praticiens dans le cadre de la délivrance de ces certificats spécifiques.

En Belgique, depuis l'entrée en vigueur de I'Arrété Royal du 10 Septembre 2010
les personnes diabétiques sont soumises a une réglementation spécifique en
matiére d'aptitude a la conduite et de délivrance de permis de conduire (1).
En effet, des critéres médicaux définissant l'aptitude a la conduite ainsi que les
procédures administratives a suivre sont depuis lors applicables pour toute per-
sonne souffrant de diabéte, d'épilepsie ou de problémes oculaires.

I ressort de cette loi une obligation pour les diabétiques de faire une demande
d'obtention d'un permis de conduire spécifique auprés de leur administration
communale. Les dispositions Iégales prévoient que le permis se doit d'étre délivré
pour une durée limitée ce qui impliquera de facto la nécessité et la question de
son renouvellement ou non. A ce titre, le permis pourra étre renouvelé tous les
3 a5ans en fonction de certaines circonstances liées a I'utilité du permis et aux
conditions du patient (2,3).

Deux groupes sont ainsi définis:
> le groupe 1 concerne les conducteurs particuliers;

> le groupe 2 concerne les conducteurs professionnels.

GROUPE 1- LES PARTICULIERS

Le diabétique du groupe 1 peut obtenir un permis de conduire s'il présente a
son administration communale une attestation d'aptitude a la conduite diment
complétée et délivrée par le médecin. Ce document peut étre complété par un
médecin généraliste si le diabétique est traité par antidiabétiques oraux ou par
1 ou 2 injections d'insuline alors qu'il devra obligatoirement étre complété et
signé par un médecin endocrinologue dés lors que le patient est traité par 3 ou
plus injections d'insuline ou par pompe a infusion sous-cutanée d'insuline. Le
texte légal prévoit par ailleurs que la durée de validité du document d'aptitude
a la conduite ne pourra excéder 5 ans.

Le médecin se voit donc chargé de déterminer tant I'aptitude a la conduite que
la durée de validité de celle-ci. Le candidat pourra étre déclaré apte a la conduite
par le médecin lorsque les 6 conditions cumulatives suivantes sont respectées: (1)
que son diabéte soit stabilisé, (2) qu'il soit suffisamment conscient de son affec-
tion, (3) qu'il connaisse les risques d’hypoglycémies et en reconnaisse les symp-
tomes, (4) qu'il suive son traitement, (5) qu'il ait recu une éducation diabétique
suffisante et enfin (6) qu'il fasse l'objet d’'une surveillance médicale. Le médecin se
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doit également d'évaluer les répercussions du diabéte sur
le patient, notamment au niveau ophtalmologique, loco-
moteur et cardiovasculaire et dans certains cas, des rap-
ports spécifiques pourront étre demandés aux spécialistes
concernés. Ces conditions devront étre réexaminées par le
médecin ensemble avec son patient a chaque prolongation
de la durée de validité de I'aptitude a la conduite.

Par ailleurs, la réglementation impose que tout patient
diabétique a risque d’hypoglycémie se doit d’avoir dans le
véhicule qu'il conduit un lecteur glycémique et des sucres
rapides pour le resucrage.

Un probléme majeur se pose pour les patients présentant
des hypoglycémies sévéres (ayant nécessité I'aide d'un tiers
pour le resucrage) ou présentant des hypoglycémies récur-
rentes. A ce titre, un candidat peut étre jugé inapte a la
conduite par le médecin. Cette inaptitude temporaire de
minimum 3 mois pourra faire l'objet, a 'échéance, d'une
réévaluation par un médecin endocrinologue.

Le risque accru d’hyperglycémie doit également faire
l'objet d'une évaluation spécifique par le médecin
endocrinologue.

GROUPE 2 - LES PROFESSIONNELS

Dans le cas d'un permis de conduire du groupe 2, I'attesta-
tion peut étre remplie par un médecin généraliste en cas
de traitement par régime seul, biguanides, inhibiteurs de
la DPP-4 et/ou analogues du GLP-1. Dés lors que le patient
est sous médication potentiellement hypoglycémiante ou
sous insuline, la demande ne peut étre remplie que par un
médecin endocrinologue. La décision finale de délivrance
du permis de conduire reléve cependant de la médecine
du travail.

Les criteres pour remplir ce document sont identiques a
ceux incombant aux patients du groupe 1. Cependant, la
durée de validité du document d'aptitude a la conduite est
dans ce cas limitée a 3 ans sans distinction d'age.

Il convient d'insister sur le fait que certaines professions
demeurent toujours inaccessibles aux diabétiques. Il s'agit
des métiers de I'armée, de I'aviation, de la marine commer-
ciale, de la marine civile, des professions liées aux trans-
ports de personnes (taxi, ramassage scolaire, transports en
commun,...) ainsi que les postes de sécurité nécessitant un
service actif de jour et de nuit (tels que la lutte contre l'in-
cendie). Si le patient devient diabétique durant I'exercice

de ces fonctions, un aménagement du poste de travail est
souvent proposé par la médecine du travail.

ETUDE

Une étude a été menée dans le service d’Endocrinologie
et Nutrition des Cliniques universitaires Saint-Luc en 2009
aupres de 50 patients diabétiques de type 1 afin d’analyser
le degré de conformité a la législation en vigueur (4). Parmi
les patients interrogés nous avons relevé que :

» 50 % des patients avaient obtenu un permis de
conduire avant le diagnostic de leur diabéte ;

» 30 % des patients avaient eu un accident de roulage
dans les 10 années précédant I'étude. Un seul accident
étant directement lié a une hypoglycémie ;

» 60 % des patients avaient I'habitude de vérifier leur gly-
cémie avant de prendre le volant ;

» prés de 100 % des patients avaient de quoi se resucrer
dans leur véhicule ;

» dans cette cohorte de diabétiques de type 1, seuls 16 %
des patients - a savoir 8 personnes sur 50 - disposaient
d’un permis de conduire spécifique en phase avec la
législation.

QUE RETENIR?

1. Le role du médecin est déterminant dans le proces-
sus car sans délivrance du document d'aptitude a la
conduite, le patient ne se verra jamais remettre son
permis en bonne et due forme.

2. Importance du devoir dinformation du médecin vis
a vis des patients diabétiques quant au respect des
conditions médicales et de la procédure administra-
tive a suivre pour l'obtention du permis de conduire
spécifique.

3. Importance dévaluer a chaque consultation les risques
d’hypoglycémies principalement lorsque celles-ci ne
sont pas ressenties étant donné les risques engendrés
si un tel accident se produit au volant.
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UNE APPROCHE DURABLE ET
MOTIVANTE QUI CONVIENT A CHAQUE
STADE DU DIABETE DE TYPE 23

Action indépendante
de I'insuline*

Invokana augmente I'excrétion
\ urinaire du glucose (UGE) de:

77"%9 G DE GLUCOSE/JOUR'

o
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pour les patients

HbAle '
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de la de poids baisse de
glycémie  statistiquement  la pression
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d’hypo-
glycémie

Janssen-Cilag NV

Invokana
comprimes canagliflozing

PENSER AUTREMENT, AGIR DIFFEREMMENT.

Faible risque

Y ol o oot st L sttt st | Ivokana Prix public
suspecté. Voir rubrique Effets indésirables pour les modalités de déclaration des effets indési

DENOMINATION DU MEDICAMENT: Invokana 100 mg ou 3(\]0’ mg comprimés. peliculés. COMPOSITION 00 mg <30 comp. ) €87.80

P 31T Cafe o e cumeré ot 83 i 7o agte | 20 M9 (90 Comp) | €197.75

G i 4 e o o et e o<t wefaet | 100 M9 (30 comp) | €61.11

ki f ek, aet. Jexin« 1 » 5 et o « 310 s ke e eesons | 100 g (90 COp.) | € 134.93

thérapeutiques: Invokana est indiqué chez les adultes dgés de 18 ans et plus atteints de diabéte de type 2 pour
améliorer le contrdle glycémique: En monothérapie: Lorsqu'un régime alimentaire et I'exercice physique seuls ne permettent pas d'obtenir un controle glycémique adéquat chez les
patients pour lesquels I'utiisation de la metformine st considérée comme inappropriée en raison d'une intolérance ou d'une contre-indication. En association: En association & d'autres
médicaments hypoglycémiants incluant I'nsuline, lorsque ces derniers, combinés a un régime alimentaire et a I'exercice physique, ne permettent pas d'obtenir un contrdle glycémique
adéquat. En association & d'autres médicaments hypoglycémiants incluant I'insuline, lorsque ces derniers, combings a n régime alimentaire et a I'exercice physique, ne permettent pas
d'obtenir un controle glycémique adéquat. Posologie et mode d'administration: Posologie: La dose initiale de canaglifiozing recommandée est de 100 mg une fois par jour. Chez les
patients qui tolérent fa dose de 100 mg de canagliflozine une fois par jour, dont le DFGe est > 60 mL/min/1,73 m2 ou la CICr > 60 mL/min et qui nécessitent un contrdle glycémique plus
étroit, la dose peut étre augmentée @ 300 mg par jour par voie orale. Des précautions doivent étre prises lors de I'augmentation de la dose chez les patients agés de 75 ans et plus, les
patients atteints d'une maladie cardiovasculaire, ou les autres patients pour lesquels la diurése initiale induite par la canaglifiozine présente un risque. Chez les patients présentant des
signes de déplétion volémique, il est recommandé de corriger cet état avant |'instauration du traitement par la canaglifiozine. Lorsque la canaglifiozine est utilisée en association & I'insuling
ou aun sécrétagogue de ['insuline (par exemple les sulfamides hypoglycémiants), une dose plus faible d'insuline ou de sécrétagogue de I'insuline peut étre envisagée pour réduire le risque
d'hypoglycémie (voir rubriques Effets indésirables). Patients dgés (> 65 ans): La fonction rénale et le risque de déplétion volémique doivent étre pris en compte. Patients atteints
d'insuffisance rénale: Chez les patients avec un DFGe compris entre 60 mL/min/1,73 m? et < 90 mL/min/1,73 m2 ou une CICr comprise entre 60 mL/min et < 90 mL/min, aucune
adaptation posologique n'est nécessaire. La canaglifiozine ne doit pas éire initiée chez les patients avec un DFGe < 60 mL/min/1,73 m2 ou une CICr < 60 mL/min. Chez les patients qui
tolérent bien la canagliflozine et dont le DFGe ou fa CICr passe de faon persistante sous le seuil de 60 mL/min/1,73 m2 ou 60 mL/min, la dose de canaglifiozin doit étre ajustée ou
maintenue & 100 mg par jour. Le traitement par la canagifozine doit éfre arrété si, de fagon persistante, le DFGe est inférieur & 45 mL/min/1,73 m2 ou la CICr est inférieure a 45 mL/min
(voir rubriques Effets indésirables). La canaglifiozine ne doit pas étre administrée chez les patients présentant une insufisance rénale terminale (RT) oules patients sous dialyse, en raison
dun manquedemcamealtenduechezcespahems, s i hepat/que Chez les patients atteint Amsumsancehepahque\euereuu modérée, aucune adaptation
posologique n'est nécessaire. La canaglifiozing n'a pas té étudiée chez les patients présentant une insuffisance hépatique sévére et son utilisation n'est pas recommandée chez ces
patients. Population pédiatrique: La sécurité et I'efficacité de la canaglifiozing chez les enfants gés de moins de 18 ans 'ont pas encore &té établies. Aucune donnée n'est disponible.
Mode d'administration: \iole orale. Invokana doit étre pris par voie orale une fois par jour, de préférence avant le premier repas de la journée. Les comprimés doivent étre avalés entiers.

Si une dose est oubliée, elle doit étre prise des que le patient s'en souvient ; cependant, aucune dose double ne doit étre prise e méme jour. Contre-indications: Hypersensibilité au
principe actif ou & I'un des excipients. Effets indésirables: Résumé du profil de sécurité: La sécurité de la canaglifiozing a ét6 évaluée chez 10 285 patients atteints de diabéte de type
2, dont 3 139 patients traités par la canaglifiozine 100 mg et 3 506 patients traités par la canaglifiozing 300 mg, ayant regu le médicament au cours de neuf études clinigues de phase
3, controlées, en double aveugle. L'évaluation principale de la sécurité et de la tolérance a été effectuée dans une analyse poolée (n = 2 313) de quatre études cliniques controlées versus
placebo de 26 semaines (en monothérapie et en association & metformine, & metformine + sulfamide hypoglycémiant et & metformine + pioglitazone). Les effets indésirables les plus
fréquemment rapportés pendant le traitement ont été I'ypoglycémie, lors de I'association a I'insuline ou & un sulfamide hypoglycémiant, les candidoses vulvovaginales, les infection des
voies urinaires, ainsi que [a polyurie ou fa pollakiurie (mictions plus abondantes et plus fréquentes). Les effets indésirables conduisant & I'arrét du traitement chez > 0,5% de I'ensemble
des patients tratés par la canaglfiozine dans ces études ont € des candidoses vuvovaginales (0,7% des femmes traitées), ainsi que des balanites ou des balanoposthtes (0,6% des
hommes traités). D'autres analyses de sécurité (incluant des données & long terme) ont été effectuées sur les données comrespondant & 'ensemble du programme d'études de la
canaglifiozine (gtudes cont irolées versus placebo et versus comparateur actf) pour évaluer les effets indsirables rapportés, afin d'identifier les effets indésirables (voir tableau 1) (voir

rubrique Posologie et mode d'administration). Tableau des effets Indésiables: Les effets indésirables présentés dans le tableau 1 sont issus des analyses poolées des quatre études
controlées versus placebo de 26 semaines (n = 2 313) décrites ci-dessus. Les effets indésirables mentionnés ci-dessous sont classés par fréquence et par classe de systémes d'organes
(S0C). Les différentes catégories de fréquence sont définies selon la convention suivante: trés fréquent (> 1/10), fréquent (> 1/100 a < 1/10), peu fréquent (> 1/1 000 < 1/100), rare
(2 110000 a < 1/1 000, tres rare (< 1/10 000), fréquence indéterminée (ne peut tre estimée sur la base des données disponibles). Tableau 1 : Fréquence des effets indésirables
{MedDRA) dans les études contrdlées versus placebo*: (Classe de systémes d'organes: Fréquence: Effet indésirable.) Troubles du métabolisme et de la nutrition: Trés fréquent:
Hypaglycémie en association & I'insuline ou & un sulfamide hypoglycémiant. Peu fréquent: Déshydratation’, Affections du systéme nerveux: Peu fréquent: Sensation vertigineuse
posturale’, Syncope’. Affections vasculaires: Peu fréquent: Hypotension’, Hypotension orthostatique’. Affections gastro-instestinales: Fréquent: Constipation, Soif’, Nausges.

Affections de la peau et du tissu sous-cutané: Peu fréquent: Eruption cutanéec, Urticaire. Affections musculo-squelettiques et systémiques: Peu fréquent: Fracture osseused.

Affection du rein et des voies urinaires: Fréquent: Polyurie ou Pollakiuriee, Infection des voies urinairesf. Affections des organes de reproduction et du sein: Trés fréquent:
Candidose vulvovaginal . Fréquent: Balanite ou balanoposthite™ . Investigations: Fréquent: Dyslipidémiei, Hématocrite augmenté™. Peu fréquent: Créatininémie augmentée™*,
Urdmie augmentée™, kaliémie augmentge ", Phosphatémie augmentéen. (: Liées & une déplétion volémigue; voir ubrique 4.4. * Voir ubrique 4.4. ° Les profls de données de sécurité
{es tudes pivot indiidueles (y compris les études menées chez des patients ayant une insuffisance rénale modérée, les patients plus &gés [> 55 ans & < 80 ans),les patients ayant un
risque CV plus élevé) ont généralement corroboré les effets indésirables présentés dans ce tableau. % Soif inclut les termes soff, sécheresse buccale et t polydipsie. ° Eruption cutanee inclut
les termes éruption érythémateuse, éruption généralisée, éruption maculeuse, éruption maculopapuleuse, éruption papuleuse, éruption prurigineuse, éruption pustulaire et éruption
yésiculaire. % L'effet indésirable fracture osseuse a été rapportd respectivement dans 0.7% et 0.6% des cas pour canaglifiozing 100 mg et 300 mg respectivement, par rapport & 0.3%
pour le placebo. Voir la rubrique fracture osseuse ci-dessous pour des informations complémentaires. * Polyurie ou pollakiurie incluent les termes polyurie, pollakiurie, mictions
impérieuses, nycturie et augmentation du volume urinaire. ": Infection des voies urinaires inclut les termes infection des voies urinaires, cystite, infection rénale et sepsis urinaire

Concernant I'infection rénale ou le sepsis urinaire, il n'a pas été observé de déséquilibre entre les patients sous canaglifiozine 100 mg, canagliflozine 300 mg et placebo. % Candidose
wulvovaginale inclut les termes candidose vulvovaginale, infection mycosique vulvovaginale, vulvovaginite, infection vaginale, vulvite et infection génitale fongique. ™ Balanite ou
halanoposthite incluent les termes balanite, balanoposthite, balanite & Candida et infection génitale fongique. " Le pourcentage moyen d"augmentation par rapport a la valeur initiale pour

canaglifiozine 100 mg et 300 mg versus placebo, était respectivement de 3,4% et 5,2% versus 0,9% pour le cholestérol total; 9,4% et 10,3% versus 4,0% pour le HDL-cholestérol ;

5,7% et 9,3% versus 1,3% pour le LDL-cholesterol; 2,2% et 4,4% versus 0,7% pour le cholestérol non-HDL; 2,4% et 0.0% versus 7,6% pour les triglycérides. : La variation moyenne
de I'ématocrite par rapport a la valeur initiale était de 2,4% et 2,5% pour flozing 100 mg et 300 mg, comparée a 0,0% pour le placebo. *: Le pourcentage moyen
e variation de fa créatinine par rapport & la valeur iniiale était respectivement de 2,8% et 4,0% pour canaglifiozine 100 mg et 300 mg comparé & 1,5% pour le placebo. " Le pourcentage
migyzn de variation de ['urémie par rapport & [a valeur initale était respectivement de 17,1% et 18,0% pour canagifiozine 100 mg et 300 mg, comparé & 2,7% pour le placebo. ™: Le
pourcentage moyen de variation de a kaliémie par rapport & la valeur initiale était respectivement de 0,5% et 1 0% pour canaglifiozine 100 mg et 300 mg, comparé & 0,6% pour le
placebo. "; Le pourcentage moyen de variation de la phosphatémie par rapport a la valeur initiale était respectivement de 3,6% et 5,1% pour canafiifozine 100 mg et 300 mg, comparé
a1,5% pour le placebo.) Description de certains effets indésirables: Effets indésirables iés & la déplétion volémique: Dans les analyses poolées des quatre études controlées versus
placebo de 26 semaines, I'incidence de tous les effets indésirables liés a la déplétion volémique (par exemple, sensation vertigineuse posturale, hypotension orthostatique, hypotension,

(éshydratation et syncope) a été de 1,2% pour canaglifiozine 100 mg, 1,3% pour canaglifiozine 300 mg et 1,1% pour le placebo. Dans les deux études controlées versus traitement actif,
\‘mcdewce avec la canaglifiozine a été similaire & celle observée avec les actifs. Dans I'etude laire dédiée, dans laquelle les patients étaient généralement plus
agés, avec un taux plus élevé de complications diabétiques, les incidences des effets indésirables liés a la déplétion volémique ont été de 2,8% avec canaglifiozine 100 mg, 4,6% avec
canaglifiozine 300 mg et 1,9% avec placebo. Pour évaluer les facteurs de risque relatifs a ces effets indésirables, une analyse poolée a plus grande échelle (N = 9 439) a été menée chez
des patients provenant de hit études de phase 3 contrdlées incluant les deux doses de canaglifiozine. Dans cette analyse poole, les patients traités par diurétiques de I'anse, les patients
avec un DFGe initial > 30 mU/min/1,73 m? et < 60 mL/min/1,73 m? et les patients agés de 75 ans et plus avalent généralement des incidences supérieures de ces effets indésirables.
Pour les patients sous diurétiques de 'anse, les incidences ont été de 3,2% avec canagliflozine 100 mg et 8,8% avec canaglifiozine 300 mg, contre 4,7% dans le groupe contrdle. Pour
les patients avec un DFG initial > 30 mL/min/1,73 m2 et < 60 mL/min/1,73 m?, les incidences ont été de 4,8% avec canaglifiozine 100 mg et 8,1% avec canaglifiozine 300 mg, contre
2,6% dans le groupe témin. Chez les patients 4gés de 75 ans et plus, les incidences ont été de 4,9% avec canaglifiozine 100 mg et 8,7% avec canagliflozine 300 mg, conire 2,6% dans
Ie groupe contrdle (vor rubriques Posologie et mode d'administration). Dans I'étude cardiovasculaire dédiée et I'analyse poolée  plus grande échelle, les arréts de traitements dus a des
effets indésirables liés & la déplétion volémique et & des effets indésirables graves liés  la déplétion volémique n'ont pas augmentd avec la canaglifiozine. Hypoglycémie en cas
d'association & I'insuline ou & un sécrétagogue de I'insuline: La fréquence des hypoglycémies a été faible (environ 4%) dans les différents groupes de traitement, y compris le groupe
sous placebo, lorsque la canagliflozin a été utiisée en monothérapie ou en association a la metformine. Lorsque la a6t ajoutée a une ona observé une
hypoglycémie chez respectivement 49,3%, 48,2% et 36,8% des patients traités par canaglifiozine 100 mg, canaglifiozine 300 mg et placebo et une hypoglycémie sévere s'est produite
chez respectivement 1,8%, 2,7% et 2,5% des patients traités par canaglifiozine 100 mg, canaglifiozine 300 mg et placebo. Lorsque la canaglifiozine a été ajoutée a un traitement par
sulfamide hypoglycémiant, une hypoglycémie a été observée chez respectivement 4,1%, 12,5% et 5,8% des patients traités par canaglifiozine 100 mg, canaglifiozing 300 mg et placebo
(voir rubrique Posologie et mode d‘administration). nfections mycosiques génitales: Une candidose vulvovaginale (incluant une vulvovaginite et une infection mycosique vulvovaginale) a
6té observée chez respectivement 10,4% et 11,4% des femmes traitées par canaglifiozine 100 mg et canaglifiozing 300 g, contre 3,2% chez les patientes sous placebo. La plupart des
candidoses vulvovaginales sont apparues au cours des quatre premiers mois de traitement par canaglifiozine. 2,3% des femmes sous canaglifiozing ont présenté plus d'une infection.

Dans 'ensemble, 0,7% des patientes ont arrété le traitement par canaglifiozine en raison d'une candidose vulvovaginale (voir rubrique 4.4). Une balanite ou une balanoposthite & Candida
até observée chez respectivement 4,2% et 3,7% des hommes traités par canagliflozine 100 mg et canaglifiozine 300 mg, contre 0,6% chez les patients sous placebo. Chez les hommes
sous canaglifiozine, 0,9% ont présenté plus d'une infection. Dans I'ensemble 0,5% des patients ont amété la canaglifiozine en raison d'une balanite ou d'une balanoposthite & Candida.
De rares cas de phimosis ont été rapportés, ayant parfols nécessité une circoncision. Infections des voies urinaires: La survenue d'infections des voies urinaires a été plus fréquente sous
canaglifiozine 100 mg et 300 mg (respectivement 5,9%, et 4,3%), comparativement a la fréquence observée sous placebo (4,0%). La plupart des infections ont été égéres @ modérées,
sans augmentation de I'apparition des effets indésirables graves. Les sujets ont répondu a des traitements standards tout en continuant le traitement par canaglifiozine. L'incidence des
infections récidivantes n'a pas ét¢ augmentée sous canaglifiozine. Fracture osseuse: Dans une étude cardiovasculaire menée chez 4 327 patients atteints ou présentant un risque élevé
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Grande Conférence d’Endocrinologie

LE SYNDROME DES APNEES DU SOMMEIL: LE POINT DE
VUE DE LENDOCRINOLOGUE

Ch. Cortet Rudelli

The obstructive sleep apnea
syndrome from the perspective of an
endocrinologist

The sleep apnea syndrome (SAS) is
very common since it affects 2-4% of
the adult population. It significantly
influences patient quality of life and
has a major impact on cardiovascular,
cerebrovascular, and metabolic con-
ditions. Obesity is a known risk factor
for SAS given that 40-90% of obese
patients suffer from SAS. Both the mass
and distribution of adipose tissue play
a pathophysiological role. The neck cir-
cumference and waist/hip ratio have
been shown to be more correlated
with SAS than body mass index.

Several endocrinopathies have been
associated with an increased risk of
SAS. Hypothyroidism should be ex-
cluded in all SAS patients. More recent-
ly, SAS has emerged as one of the most
common complications of acromegaly.
Its prevalence has been shown to be
increased in patients with polycystic
ovarian disease, while its association
with Cushing's syndrome is poorly un-
derstood. SAS may induce functional
hormonal changes that are reversible
following continuous positive airway
pressure therapy.

KEY WORDS
Sleep apnea, hypothyroidism
acromegaly, hypogonadism

Le syndrome des apnées du sommeil (SAS) est une pathologie fréquente
puisqu'il concerne 2 a 4 % de la population adulte. Il s'accompagne d'un reten-
tissement significatif sur la qualité de vie et a d'importantes répercussions
pathologiques cardio, cérébro vasculaires et métaboliques. L'obésité est un
facteur de risque bien connu du SAS puisque 40 a 90 % des patients obéses
ont un SAS. La quantité mais également la répartition du tissu adipeux joue
un réle physiopathologique important. Ainsi la circonférence du cou et le
rapport taille/hanche sont plus corrélés au SAS que le BMI.

Certaines endocrinopathies exposent également a un risque accru de SAS.
L'hypothyroidie était classiquement recherchée par nos confréres pneumo-
logues chez tous les patients présentant un SAS. Plus récemment le SAS est
apparu comme l'une des complications les plus fréquentes de I'acromégalie.
Sa prévalence dans le syndrome de Cushing est mal connue. Elle est élevée
chez les patientes présentant une dystrophie ovarienne micropolykystique.
Alinverse, l'existence d’un syndrome des apnées du sommeil peut entrainer
des modifications hormonales fonctionnelles réversibles avec le traitement
par pression positive continue.

Le syndrome des apnées du sommeil (SAS) est une pathologie fréquente
puisqu'elle concerne 2 a 4 % de la population adulte. Il 'accompagne d'un reten-
tissement significatif sur la qualité de vie et a d'importantes répercussions patho-
logiques. Dans la population générale, il est associé a une HTA chez 50 % des
patients et a une augmentation des troubles du métabolisme glucidique (insu-
lino résistance, diabéte ou intolérance aux hydrates de carbone). Le risque d'in-
farctus du myocarde est multiplié par 2 a 4 ainsi que le risque relatif d’accident
vasculaire cérébral. Une hyper-aggrégabilité plaquettaire et une diminution de
I'activité fibrinolytique ont également été décrites. Lobésité est un facteur de
risque bien connu du SAS. Une augmentation de 1 % du poids augmente de 3
% l'index d'apnées-hypopnées et 40 a 90 % des patients obéses ont un SAS. La
quantité mais également la répartition du tissu adipeux jouent un réle physio-
pathologique important. Ainsi la circonférence du cou et le rapport taille/hanche
sont plus corrélés au SAS que le BMI.

Certaines endocrinopathies exposent également a un risque accru de SAS.
L'hypothyroidie était classiquement recherchée par nos confréres pneumologues
chez les patients présentant un SAS. Plus récemment le SAS est apparu comme
I'une des complications les plus fréquentes de I'acromégalie. Sa prévalence dans
le syndrome de Cushing est mal connue. Elle est élevée chez les patientes pré-
sentant une dystrophie ovarienne micropolykystique.

DIAGNOSTIC DU SYNDROME D’APNEES DU SOMMEIL

Le syndrome des apnées du sommeil est défini par la survenue de plus de 5 épi-
sodes d'apnées (disparition du flux respiratoire naso-buccal pendant plus de 10
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secondes) ou d’hypopnées (diminution du débit respira-
toire d’au moins 50 % pendant au minimum 10 secondes)
par heure de sommeil (index d’apnées hypopnées > 5)
associée a une hypersomnolence diurne. Ces troubles res-
piratoires ont pour conséquence des épisodes récurrents
de diminution de la saturation en oxygéne (> 3 - 4 %) qui
entrainent des micro-éveils fragmentant le sommeil et
réduisant les phases de sommeil profond réparateur. On
distingue deux types d'apnées : 'apnée obstructive (obs-
truction momentanée des voies aériennes avec conser-
vation des mouvements respiratoires) et I'apnée centrale
(absence des mouvements respiratoires). Les troubles du
sommeil expliquent 'augmentation de la somnolence
diurne que présentent ces patients.

Sont recherchés des signes nocturnes (ronflements, pauses
respiratoires constatées par le conjoint, sommeil agité,
sueurs nocturnes, réveils en sursaut avec sensation d'étouf-
fement, augmentation du nombre de mictions, insomnie)
et des signes diurnes (sensation de sommeil non répara-
teur, épisodes d'endormissement dés que l'attention n'est
plus soutenue, céphalées matinales, asthénie matinale plus
de 30 minutes, troubles de la mémoire et de la concentra-
tion, baisse des performances intellectuelles, troubles de la
libido, troubles de 'humeur)

Léchelle de somnolence d'EPWORTH évalue de maniere
semi-quantitative la sévérité de la somnolence diurne.
(Tableau 1)

Un indice supérieur a 10 est pathologique. Cette échelle
n'est cependant ni sensible ni spécifique du SAS. Elle peut
permettre de surveiller I'évolution ultérieure de la sympto-
matologie sous traitement.

Lexamen recherchera l'existence de facteurs de risque tels
que l'obésité en particulier androide, I'état post-ménopau-
sique, I'age, le tabagisme et la consommation d'alcool.

Lexamen complémentaire de référence est la polysom-
nographie. Elle permet de quantifier les apnées ou hypo-
pnées, de vérifier leur nature obstructive ou non et de
documenter la désorganisation du sommeil caractéristique
du SAS. La mesure du flux ventilatoire permet le diagnostic
des apnées et des hypopnées. Lenregistrement des mou-
vements thoraco-abdominaux ou la mesure continue de la
pression cesophagienne permet d ‘analyser les efforts res-
piratoires. Les répercussions des apnées sur la Sa0O2 sont
appréciées par I'oxymétrie de pouls. Létude du sommeil et
de ses stades ainsi que des microéveils nécessite un EEG, un
électro-oculogramme, un électromyogramme des muscles
de la houppe du menton. La polysomnographie est cepen-
dant un examen co(iteux, nécessitant une hospitalisation.

Une polygraphie de ventilation (réalisable au domicile du
patient) peut étre proposée en dépistage. Elle permet I'en-
registrement du flux aérien, des efforts respiratoires, de la
saturation artérielle en oxygéne et de I'ECG mais n'étudie
pas le sommeil. La polygraphie peut donner un résultat ras-
surant a tort lorsque les patients ne dorment pas pendant
I'examen. En cas de doute sur le sommeil le jour de la réa-
lisation de I'examen ou si l'index d'apnées-hypopnées est
supérieur a 5 mais inférieur a 30 une polysomnographie est
proposée dans un deuxieme temps pour mesurer l'index de
micro-éveils et décider de la prise en charge thérapeutique.

Loxymétrie nocturne autrefois proposée n'a pas une sensi-
bilité suffisante dans ce contexte

QUELLES SONT LES ENDOCRINOPATHIES
EXPOSANT A UN RISQUE ELEVE DE SAS?

Lacromégalie
Les études récentes montrent une fréquence élevée du

SAS dans I'acromégalie. Recherché systématiquement avec
des outils diagnostiques de référence (polysomnographie),

Tableau 1. - Echelle de somnolence

SITUATION

Chance de s'endormir

Assis en lisant

En regardant la télévision

Assis, inactif dans un lieu public

Passager d'une voiture roulant sans arrét plus d’'une heure

Allongé I'apres midi lorsque les circonstances le permettent

Assis en parlant avec quelqu’un

Assis au calme apres un déjeuner sans alcool

Assis, au volant d’une voiture au cours d'un arrét de la circulation de quelques minutes

TOTAL

0:ne somnolerait jamais 1 :faible chance de sendormir

2: chance moyenne de s'endormir 3 :forte chance de s'endormir



le SAS concerne en moyenne 70 % des patients acromé-
gales (47 a 77 % selon les études). Il s'agit principalement
d'apnées obstructives. Certains ont rapporté des apnées
mixtes chez un tiers de leurs patients, mais ces résultats
n'ont pas été confirmés. Alors que dans la population géné-
rale, I'apnée du sommeil atteint préférentiellement les
hommes, cette différence liée au sexe est moins évidente
dans I'acromégalie.

Le syndrome des apnées du sommeil a d'importantes
répercussions, notamment sur la qualité de vie des patients.
Par ailleurs, 40 a 60 % des patients acromégales avec un
SAS sont hypertendus. Il a également été observé que le
nombre d'apnées/hypopnées était significativement plus
élevé chez les patients acromégales souffrant de diabete
que chez les non diabétiques.

Comment expliquer la fréquence élévée du SAS dans
I'acromégalie ? Physiologiquement, lors de l'inspiration,
la contraction du diaphragme crée une pression néga-
tive intra thoracique qui tend a occlure les voies aériennes.
S'y opposent la tonicité de la paroi de lI'oropharynx et la
contraction des muscles dilatateurs des voies aériennes
supérieures. Un déséquilibre entre ces deux forces et le
rétrécissement des voies aériennes supérieures explique les
apnées et hypopnées obstructives. Il existe une augmen-
tation de la collapsibilité de 'oropharynx et du velopha-
rynx chez les patients avec acromégalie. La réduction ana-
tomique du calibre des voies aériennes supérieures dans
I'acromégalie est la conséquence de l'infiltration des tissus
mous (macroglossie, hypertrophie de la muqueuse laryn-
gée, allongement et épaississement du palais mou) et de
modifications du squelette concernant essentiellement la
mandibule (développement dorso caudal et rotation de
la mandibule) entrainant une rétro position de la base de
la langue. Le plan mandibulaire inférieur est plus incliné
par rapport a la base du crane. Cet épaississement est la
conséquence non seulement d’'un dép6t de glycosamino-
glycanes, d’'une production augmentée de collagene mais
aussi d’'un cedeme. Les espaces aériens pharyngés mesurés
a l'extrémité de la luette et au niveau de la ligne longeant
la partie inférieure de la mandibule sont diminués. La part
relative de l'infiltration des tissus mous et des modifications
osseuses reste controversée. La circonférence de l'index,
qui mesure I'hypertrophie des tissus mous, est significa-
tivement corrélée a la sévérité de I'apnée obstructive du
sommeil au-dessus de 8,5 cm. Aucune corrélation n'a
été mise en évidence entre les taux de GH et d'IGF-1
et I'existence ou la sévérité des apnées obstructives
chez les patients acromégales. En revanche, I'index d'ap-
nées hypopnée semble associé pour certains a la durée de
la maladie. Certains auteurs ont montré que I'lMC (indice
de masse corporelle), le tour de taille et I'age, étaient cor-
rélés au nombre d'apnée/hypopnée chez les patients acro-
mégales. Enfin, l'existence d'un goitre semble aggraver le
syndrome obstructif. Les apnées centrales beaucoup plus
rares chez les patients acromégales seraient liées a I'aug-
mentation des concentrations de GH.

Quelle prise en charge du SAS proposer chez un patient
acromégale ? La normalisation du taux de GH est rapi-
dement suivie par une désinfiltration des tissus mous.
L'analyse de la littérature montre qu'effectivement le trai-
tement de l'acromégalie a un impact positif sur le syn-
drome des apnées du sommeil, ce qui se traduit par une
diminution de l'indice apnée/hypopnée. Lamélioration du
syndrome d’apnées du sommeil a été constatée aussi bien
apres traitement par analogue de la somatotastine qu'aprés
ablation chirurgicale de la tumeur. Cependant une prise
en charge spécifique par ventilation a pression positive
continue (cPAP) est recommandée quand le syndrome des
apnées du sommeil est initialement sévere (index apnée/
hypopnée supérieur a 30). A long terme, le traitement de
I'acromégalie peut permettre la disparition du syndrome
des apnées du sommeil en particulier dans les formes peu
sévéres. Cependant, I'apnée du sommeil persiste chez plus
de 40 % des patients acromégales traités. Ce taux résiduel
reflete le caractere multifactoriel de la physiopathologie du
syndrome d'apnée du sommeil et pourrait sexpliquer par
lirréversibilité des modifications osseuses ou par l'influence
de facteurs pathogéniques associés (obésité par exemple).

Des conseils hygiéno-diététiques visant a diminuer le
surpoids des patients, sont nécessaires. Sont également
recommandés I'arrét du tabac, des boissons alcoolisées et
des thérapeutiques sédatives.

L'hypothyroidie

L'hypothyroidie est une étiologie classique de SAS. Lorsque
I'hypothyroidie est profonde, divers mécanismes peuvent
expliquer la survenue d’'un SAS le plus souvent de type
obstructif : le principal déterminant est le rétrécissement
pharyngé secondaire a I'infiltration des tissus mous par les
mucopolysaccharides. Lexistence d’'un goitre volumineux
est un facteur favorisant. Une altération de la fonction des
muscles dilatateurs des voies aériennes supérieures est
également impliquée. Une anomalie de la réponse venti-
latoire a I'hypoxie a été décrite chez des patients hypothy-
roidiens présentant des apnées centrales.

En cas d’hypothyroidie profonde, on peut attendre une
amélioration partielle du syndrome des apnées de sommeil
apres plusieurs semaines de traitement par les hormones
thyroidiennes. Lorsque I'hypothyroidie est modérée, situa-
tion de loin la plus fréquente actuellement, il s'agit plus pro-
bablement d’une association fortuite.

Hyperandrogénie et SAS

Le réle favorisant des androgenes est suggéré par la pré-
valence plus élevée du SAS chez les hommes. La testosté-
rone pourrait intervenir en augmentant la collapsibilité des
voies aériennes supérieures. Son role sur le contréle dela
ventilation est plus controversé.
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Le SAS est fréquent chez les patientes avec syndrome des
ovaires micropolykystiques. Il est rapporté chez 44 a 50
% d'entres elles. Les patientes avec SAS présentent une
insulino-résistance et une altération du métabolisme glu-
cidique plus marquées. La physiopathologie est proba-
blement multifactorielle chez ces patientes présentant
volontiers une surcharge pondérale androide. Le role des
androgénes est suggéré par la plus grande fréquence du
SAS lorsqu'elles sont comparées a des témoins appariés
pour I'age et le BMI et par I'existence d’'une corrélation entre
le taux de testostérone et I'index d’apnée-hypopnée. La
répartition du tissu adipeux essentiellement androide reste
cependant certainement un facteur confondant. Il doit éga-
lement étre évoqué chez les patientes avec tumeur ova-
rienne virilisante. Une observation de régression d'un SAS
aprés exérese d'une tumeur ovarienne virilisante a été
décrite.

Le syndrome de Cushing

Les données de la littérature sont pauvres. Létude la plus
importante publiée en 1992 décrit I'existence d'un SAS chez
5 des 17 patients avec une maladie de cushing et 2 des 5
patients avec un adénome surrénalien secrétant soit dans
32 % des cas. La prise de poids, la répartition androide du
tissu adipeux, 'accumulation de tissu adipeux au niveau des
espaces para-pharyngés, I'atteinte musculaire, fréquentes
dans le syndrome de Cushing, sont pourtant autant de fac-
teurs susceptibles d’entrainer 'apparition d’'un SAS suggé-
rant une possible sous estimation de sa fréquence au cours
de cette affection. Il n'existe pas de données sur le devenir
du SAS apres traitement d'un hypercorticisme.

QUELLES SONT LES CONSEQUENCES
ENDOCRINIENNES DU SAS?

Le SAS est associé a des degrés variables d’hypogonadisme
hypogonadotrope. Les niveaux les plus bas de testostérone
sont observés chez les patients présentant les hypoxies et
les troubles respiratoires les plus sévéres, indépendamment
de I'dge ou de l'obésité. Le traitement par pression posi-
tive continue améliore les taux plasmatiques de testosté-
rone totale attestant du caractere fonctionnel de I'atteinte
gonadotrope.

Les données concernant le retentissement d'un SAS sur
I'axe corticotrope sont controversées. Les études réa-
lisées étudient des groupes hétérogénes de patients,

principalement des hommes. Les groupes contréles ne
sont pas toujours appariés pour le poids et I'age. Certaines
études concernent uniquement la mesure de la cortisolé-
mie le matin. Les résultats de I'¢tude du rythme nycthé-
méral de sécrétion du cortisol montrent soient I'absence
de différence entre les patients avec ou sans SAS soient
une augmentation modeste des concentrations de cortisol
nocturne. Cette activation nocturne de I'axe corticotrope
pourrait expliquer en partie certains des troubles cogni-
tifs des patients

Une augmentation de la réponse de I'’ACTH apres CRF a
été décrite. Plus récemment il a été montré une diminu-
tion de la stimulation du cortisol par 'ACTH et le glucagon.
Le traitement par pression positive continue est sans effet
sur les concentrations plasmatiques matinales du cortisol
mais est associé apres au minimum 3 mois a une diminu-
tion des cortisolémies

[l n"a pas été décrit d'altération de I'axe thyréotrope.

CONCLUSIONS

Le syndrome des apnées du sommeil est une complication
fréquente au cours de I'acromégalie. Il a des répercussions
importantes, non seulement sur la qualité de vie mais aussi
sur la morbi-mortalité cérébro- et cardiovasculaire déja
augmentée chez ces patients. Il convient donc de dépister
tous les patients, idéalement par la réalisation d’une poly-
somnographie et de traiter ce syndrome sans délai par
pression positive continue en cas de SAS sévere. Dans les
formes modérées, le SAS pourra étre ré-évalué apres traite-
ment de I'hypersomatotropisme. Le SAS est rapporté chez
44 3 50 % des patientes avec syndrome des ovaires micro-
polykystiques. Il est associé a une insulino-résistance et des
anomalies du métabolisme glucidique plus marquées. Sa
prévalence dans le syndrome de cushing est mal connue.
Le SAS est certainement une complication fréquente de
I'hypothyroidie profonde. Cette présentation clinique est
cependant actuellement peu fréquente et la mise en évi-
dence d’un taux de TSH modérément augmenté chez un
patient avec SAS reléve plus certainement d’'une associa-
tion fortuite entre ces deux pathologies que d’une rela-
tion de causalité. A Linverse l'existence d'un syndrome des
apnées du sommeil peut entrainer des modifications hor-
monales fonctionnelles réversibles avec le traitement par
pression positive continue. Certaines d'entre elles ont un
réle important dans la survenue des complications du SAS.
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INFORMATIONS ESSENTIELLES 1.DENOMINATION DU MEDICAMENT BYDUREON 2 mg, poudre et solvant
pour suspension injectable a libération prolongée 2.COMPOSITION QUALITATIVE ET QUANTITATIVEChaque
flacon contient 2 mg d’exénatide.Pour la liste complete des excipients, voir rubrique ‘Liste des excipients’ du RCP.
3.FORME PHARMACEUTIQUE Poudre et solvant pour suspension injectable a libération prolongée.Poudre :
de couleur blanche a blanc cassé.Solvant : solution claire, d’incolore a jaune pale ou brun pale.4.DONNEES
CLINIQUES 4.1Indications thérapeutiques BYDUREON est indiqué dans le traitement du diabéte de type 2
en association :a la metformine ,aux sulfamides hypoglycémiants, aux thiazolidinediones, a la metformine et
un sulfamide hypoglycémiant, a la metformine et une thiazolidinedione chez les adultes n’ayant pas obtenu un
controle glycémique adéquat aux doses maximales tolérées de ces traitements oraux.4.2Posologie et mode
d’administrationPosologie La dose recommandée est de 2 mg d’exénatide une fois par semaine.Chez les
patients passant du traitement par exénatide deux fois par jour (BYETTA) a BYDUREON, il peut étre observé
des augmentations transitoires de la glycémie. La situation s’améliore généralement dans les deux premiéres
semaines qui suivent I'initiation du traitement.Quand BYDUREON est associé a un traitement par metformine et/
ou une thiazolidinedione, le traitement par metformine et/ou une thiazolidinedione peut étre poursuivi a la méme
posologie. Quand BYDUREON est associé a un traitement par un sulfamide hypoglycémiant, une diminution
de la posologie du sulfamide hypoglycémiant doit étre envisagée afin de diminuer le risque d’hypoglycémie
(voir rubrique ‘Mises en garde spéciales et précautions d’emploi’).BYDUREON doit étre administré une fois par
semaine, le méme jour chaque semaine. Le jour de I'administration hebdomadaire peut étre modifié si nécessaire
a condition que la dose suivante soit administrée au moins un jour (24 heures) plus tard. BYDUREON peut étre
administré a n'importe quel moment de la journée, avec ou sans repas.En cas d’oubli d’une dose, celle-ci doit étre
administrée des que possible. Par la suite, les patients peuvent reprendre leur calendrier d'injection hebdomadaire.
Deux injections ne doivent pas étre administrées le méme jour.Lutilisation de BYDUREON ne nécessite pas
d’autosurveillance supplémentaire. L'autosurveillance glycémique peut étre nécessaire afin d'ajuster la dose des
sulfamides hypoglycémiants.Si un traitement antidiabétique différent est initié apres I'arrét de BYDUREON, la
libération prolongée de BYDUREON doit étre prise en compte (voir rubrique ‘Propriétés pharmacocinétiques’
du RCP).Populations particulieresPatients 4gés Aucun ajustement posologique n’est nécessaire en fonction de
I'age. Cependant, la fonction rénale du patient doit étre prise en compte car elle diminue généralement avec
I'age (voir Insuffisants rénaux). L'expérience clinique chez les patients de plus de 75 ans est tres limitée (voir
rubrique ‘Propriétés pharmacocinétiques’ du RCP)./nsuffisants rénaux Aucun ajustement posologique n'est
nécessaire chez les patients ayant une insuffisance rénale 1égere (clairance de la créatinine de 50 a 80 ml/
min). L'expérience clinique chez les patients ayant une insuffisance rénale modérée (clairance de la créatinine
de 30 a 50 ml/min) est trés limitée (voir rubrique ‘Propriétés pharmacocinétiques’ du RCP). BYDUREON n’est
pas recommandeé chez ces patients.BYDUREON n’est pas recommandé chez les patients ayant une insuffisance
rénale sévere ou terminale (clairance de la créatinine < 30 ml/min) (voir rubrique ‘Mises en garde spéciales et
précautions d'emploi’). Insuffisants hépatiques Aucun ajustement posologique n’est nécessaire chez les patients
ayant une insuffisance hépatique (voir rubrique ‘Propriétés pharmacocinétiques’ du RCP).Population pédiatrique
La sécurité et I'efficacité de BYDUREON chez les enfants et adolescents agés de moins de 18 ans n’ont pas
encore été établies (voir rubrique ‘Propriétés pharmacocinétiques’ du RCP). Aucune donnée n’est disponible.
Mode d'administration BYDUREON est & administrer par le patient lui-méme. Chaque kit doit étre utilisé par une
personne uniquement et une seule fois.Un apprentissage adéquat est recommandé pour les personnes autres que
professionnels de santé administrant le produit. Le « Manuel d’utilisation », fourni a I'intérieur de la boite, doit étre
suivi attentivement par le patient.Chaque dose doit étre administrée par injection sous-cutanée dans I'abdomen,
la cuisse, ou I'arriere du bras immédiatement apres la mise en suspension de la poudre dans le solvant.Pour les
instructions concernant la mise en suspension du médicament avant administration, voir la rubrique ‘Précautions
particulieres d’élimination et manipulation’ du RCP et le « Manuel d'utilisation ».4.3Contre-indications
Hypersensibilité a la substance active ou a I'un des excipients. 4.4 Mises en garde spéciales et précautions
d’emploi BYDUREON ne doit pas étre utilisé chez les patients ayant un diabéte de type 1 ou une acidocétose
diabétique.BYDUREON ne doit pas étre administré par voie intraveineuse ou intramusculaire.Ce médicament
contient moins de 1 mmol de sodium (23 mg) par dose, et peut donc étre considéré comme pratiquement « sans
sodium ».Insuffisance rénale Chez les patients ayant une insuffisance rénale terminale dialysés, la fréquence et
la sévérité des effets indésirables gastro-intestinaux sont augmentées par des doses uniques d’exénatide deux
fois par jour, par conséquent BYDUREON n’est pas recommandé chez les patients ayant une insuffisance rénale
terminale ou sévere (clairance de la créatinine < 30 mi/min). L'expérience clinique chez les patients ayant une
insuffisance rénale modérée est tres limitée et I'utilisation de BYDUREON n’est pas recommandge.ll y a eu de rares
notifications spontanées d’altération de la fonction rénale avec exénatide, incluant des cas d’augmentation de la
créatinine sérique, d'atteinte rénale, d’aggravation d’une insuffisance rénale chronique et d'insuffisance rénale
aigué, nécessitant parfois une hémodialyse. Certains de ces évenements sont survenus chez des patients qui
présentaient par ailleurs d’autres conditions pouvant entrainer une déshydratation parmi lesquelles des nausées,
des vomissements et/ou des diarrhées et/ou recevant des médicaments connus pour affecter la fonction rénale
et I'état d’hydratation. Ces médicaments peuvent étre : les inhibiteurs de I'enzyme de conversion, les antagonistes
de I'angiotensine I, les médicaments anti-inflammatoires non-stéroidiens et les diurétiques. L'altération de la
fonction rénale a été réversible sous traitement symptomatique et apres I'arrét des médicaments potentiellement
en cause, dont I'exénatide.Maladie gastro-intestinale sévere BYDUREON n'a pas été étudié chez les patients
ayant une pathologie gastro-intestinale sévere, dont la gastroparésie. Son utilisation est souvent associée a des
effets indésirables gastro-intestinaux incluant des nausées, des vomissements et des diarrhées. L utilisation de
BYDUREON n'est donc pas recommandée chez les patients atteints d’une maladie gastro-intestinale sévere.
Pancréatite aigué L'utilisation des agonistes du récepteur GLP-1 a été associée a un risque de développement
de pancréatites aigués. Il y a eu de rares notifications spontanées de pancréatites aigués avec BYDUREON.
'évolution des pancréatites a été favorable sous traitement symptomatique, a I'exception de tres rares cas
de pancréatite nécrosante ou hémorragique et/ou de déces rapportés. Les patients doivent étre informés des
symptomes caractéristiques des pancréatites aigués : une douleur abdominale sévere et persistante. Si une
pancréatite est suspectée, BYDUREON doit étre arrété ; si la pancréatite aigué est confirmée, BYDUREON ne doit
pas étre réadministré. La prudence s'impose chez les patients avec des antécédents de pancréatite.Association
de médicaments | utilisation de BYDUREON en association avec I'insuline, les dérivés de la D-phénylalanine (les
méglitinides), les inhibiteurs de I'alpha-glucosidase, les inhibiteurs de la dipeptidyl peptidase-4 ou les agonistes
des récepteurs au GLP-1, n'a pas été étudiée. L' utilisation de BYDUREON en association avec exénatide deux fois
par jour (BYETTA) n'a pas été étudiée et n'est pas recommandée.Hypoglycémie Le risque d’hypoglycémie était
augmenté lorsque BYDUREON était utilisé en association a un sulfamide hypoglycémiant au cours des études
cliniques. En outre, dans les études cliniques, I'incidence des hypoglycémies était augmentée chez les patients
ayant une insuffisance rénale Iégere et traités par une association comportant un sulfamide hypoglycémiant,
par rapport aux patients ayant une fonction rénale normale. Afin de diminuer le risque d’hypoglycémie associé
a l'utilisation d'un sulfamide hypoglycémiant, une diminution de la dose du sulfamide hypoglycémiant doit étre
envisagée.Perte de poids rapide Une perte de poids rapide supérieure a 1,5 kg par semaine a été observée chez
des patients traités par exénatide. Une perte de poids de cette importance pourrait avoir des conséquences
deléteres.Interaction avec la warfarine Des cas d’augmentation de I'INR (International Normalized Ratio) ont été
observés, parfois associés a des saignements, lors de I'utilisation de la warfarine en association avec I'exénatide
(voir rubrique ‘Interactions avec d’autres médicaments et autres formes d'interactions’ du RCP).Arrét de
traitement Apres I'arrét du traitement, I'effet de BYDUREON peut perdurer car les taux plasmatiques d'exénatide
diminuent pendant plus de 10 semaines. Par conséquent, le choix d'autres médicaments et de leur dose doit étre
pris en compte, car des effets indésirables peuvent continuer a se produire et I'efficacité peut, au moins en partie,
persister tant que les taux d’exénatide diminuent.4.5 Effets indésirables Résumé du profil de sécurité d'emploi
Les effets indésirables les plus fréquents (> 5 % sous traitement par BYDUREON) étaient principalement gastro-
intestinaux (nausées, vomissements, diarrhée et constipation). Le seul effet indésirable rapporté le plus
fréquemment était des nausées, qui étaient associées a I'initiation du traitement et diminuaient avec le temps. Par
ailleurs, des réactions au site d’injection (prurits, nodules, érythémes), une hypoglycémie (avec les sulfamides
hypoglycémiants), et des céphalées ont été observées. La plupart des effets indésirables associés a I'utilisation
de BYDUREON étaient d'intensité légere a modérée.Les évenements pancréatite aigué et insuffisance rénale
aigué ont été rarement rapportés depuis qu'exénatide deux fois par jour a été mis sur le marché (voir
rubrique ‘Mises en garde spéciales et précautions d’emploi’).Résumé des effets indésirables sous forme de
tableau Les fréquences des effets indésirables de BYDUREON issues des études cliniques avec une incidence
> 1 % sont résumées dans le Tableau 1 ci-dessous.Les données source comprennent deux études controlées
versus placebo (10 et 15 semaines) et 3 études comparant BYDUREON soit a I'exénatide deux fois par jour (une
étude de 30 semaines), soit a la sitagliptine et la pioglitazone (une étude de 26 semaines), ou a I'insuline glargine

(une étude de 26 semaines). Les traitements de fond incluaient un régime alimentaire et une activité physique, la
metformine, un sulfamide hypoglycémiant, une thiazolidinedione ou une association de traitements antidiabétiques
oraux.De plus, le Tableau 1 inclut les événements issus de la notification spontanée qui n'ont pas été observés
dans les études cliniques (fréquence considérée comme indéterminée) ou qui ont été observés dans les études
cliniques en utilisant la base de données des études cliniques pour estimer la fréquence.Les effets indésirables
observés aprés commercialisation et au cours d’études cliniques avec exénatide deux fois par jour et qui n’ont
pas été observés avec BYDUREON avec une incidence > 1 % sont listés ci-dessous.Les effets indésirables sont
listés ci-dessous selon la terminologie MedDRA par classe de systéme d’organe et par fréquence. Les fréquences
sont définies de la maniére 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) et fréquence indéterminée (ne peut étre estimée
sur la base des données disponibles).Au sein de chaque groupe de fréquence, les effets indésirables sont
présentés par ordre décroissant de gravité. Effets indésirables de BYDUREON identifiés dans les études cliniques
et les notifications _spontanées Affections du systéme immunitaire Réaction anaphylactique (fréquence
indéterminée®) Troubles du métabolisme et de la nutrition Hypoglycémie (avec un sulfamide hypoglycémiant)
(Tres fréquent™), Diminution de I'appétit (Fréquent’®) Affections du systéme nerveux Céphalées,Sensation
vertigineuse (Fréquent'®)Affections gastro-intestinales Obstruction intestinale(peu fréquent?),Pancréatite aigué
(voir rubrique ‘Mises en garde spéciales et précautions d’emploi’),Nausées,Vomissements,Diarrhée (Trés
fréquent™®), Dyspepsie, Douleur abdominale, Reflux gastro-oesophagien (fréquent’?),Distension abdominale,
Eructation (fréquent),Constipation (Tres fréquent’),Flatulence (fréquent’®) Affections du rein et des voies
urinaires Altération de la fonction rénale incluant insuffisance rénale aigué, aggravation d'une insuffisance rénale
chronique, atteinte rénale, augmentation de la créatinine sérique (voir rubrique ‘Mises en garde spéciales et
précautions d’emploi’) (fréquence indeterminée?).Affections de la peau et du tissu sous-cutané Eruption
maculo-papulaire (fréquence indeterminée?), Prurit, et / ou urticaire (peu fréquent’),0edeéme angioneurotique
(fréquence indeterminée?) Troubles généraux et anomalies au site d’administration Prurit au site d'injection
(trés fréquent’),Fatigue (fréquent’®), Erytheme au site d'injection,Eruption au site d'injection,Somnolence
(fréquent’). 7 Fréquence basée sur les données des études cliniques pour BYDUREON. N total = 592, (patients
sous sulfamide hypoglycémiant n = 135) ? Fréquence basée sur les données issues des notifications spontanées
pour BYDUREON.? La fréquence des effets indésirables était la méme dans le groupe de traitement exénatide
deux fois par jour* Fréquence basée sur les données des éEtudes cliniques pour BYDUREON. N total = 2 898
(incluant toutes les études a long terme terminées d'efficacité et de sécurité d’emploi).Les effets indésirables
observés apres commercialisation issus de la notification spontanée et des études cliniques avec exénatide deux
fois par jour et n'ayant pas été observés avec BYDUREON avec une incidence > 1 % sont listés ci-
dessous :Troubles du métabolisme et de la nutrition Déshydratation, généralement associée a des nausées,
des vomissements et/ou des diarrhées (rare?) Affections du systéme nerveux Dysgueusie (Peu fréquent?)
Affections de la peau et du tissu sous-cutané Hyperhidrose (Fréquent), Alopécie (Rare?) Troubles généraux
et anomalies au site d’administration Asthénie, Sensation de nervosité (Fréquent'), Investigations
Augmentation de I'INR (international normalised ratio) lors de I'utilisation concomitante avec la warfarine, parfois
associés a des saignements (voir rubrique ‘Mises en garde spéciales et précautions d’emploi’) (Rare?).” Fréquence
basée sur les données issues des €Etudes cliniques avec exénatide deux fois par jour? Fréquence basée sur les
données issues des notifications spontanées avec exénatide deux fois par jour.Description des effets indésirables
sélectionnés Hypoglycémie Lincidence des hypoglycémies était augmentée quand BYDUREON était associé a un
sulfamide hypoglycémiant (15,9 % versus 2,2 %) (voir rubrique ‘Mises en garde spéciales et précautions
d’emploi’). Afin de réduire le risque d’hypoglycémie associé a I'utilisation d’un sulfamide hypoglycémiant, une
réduction de la dose de sulfamide hypoglycémiant peut étre envisagée (voir rubriques ‘Posologie et mode
d’administration’ et ‘Mises en garde spéciales et précautions d’emploi’).BYDUREON était associé a une incidence
des épisodes d’hypoglycémie significativement plus faible que I'insuline glargine chez les patients recevant
également un traitement par metformine (3 % versus 19 %) et chez les patients recevant également un traitement
par metformine plus sulfamide hypoglycémiant (20 % versus 42 %).A travers toutes les études, la plupart des
épisodes (96,8 % n=32) d’hypoglycémie étaient mineurs, et résolus avec une administration orale d’hydrate de
carbone. Une hypoglycémie majeure a été rapportée chez un patient qui a eu une glycémie faible (2,2 mmol/l) et
a nécessité une assistance avec un traitement oral par hydrate de carbone qui a résolu I'effet indésirable. Nausées
Leffet indésirable rapporté le plus fréquemment était des nausées. D’une fagon générale, 20 % des patients
traités avec BYDUREON ont présenté au moins un épisode de nausées comparé a 34 % des patients traités avec
exénatide deux fois par jour. La plupart des épisodes de nausées étaient d'intensité légere a modérée. Chez la
plupart des patients ayant présenté des nausées lors de I'initiation du traitement, la fréquence des nausées a
diminué avec la poursuite du traitement.Dans I'étude controlée sur 30 semaines, I'incidence des sorties d'études
pour effets indésirables était de 6 % chez les patients traités par BYDUREON, de 5 % chez les patients traités par
exénatide deux fois par jour. Dans les différents groupes de traitement, les effets indésirables ayant le plus
fréquemment conduit & une sortie d’étude étaient des nausées et des vomissements. Les sorties d’étude liées
aux nauseées ou vomissements concernaient respectivement < 1 % des patients traités par BYDUREON et 1 %
des patients traités par exénatide deux fois par jour.Réactions au site d’injection Des réactions au site d'injection
ont été observées plus fréquemment chez les patients traités par BYDUREON comparé aux patients traités par un
comparateur (16 % versus 2 a 7 %) durant la phase contrlée de 6 mois des études. Ces réactions au site
d’injection ont généralement été d'intensité Iégere et n’ont d’ordinaire pas conduit a une sortie d'étude. Les
patients peuvent recevoir un traitement symptomatique pour les soulager, tout en continuant BYDUREON. Un autre
site d’injection doit étre utilisé chaque semaine pour les injections ultérieures. Des petits nodules sous-cutanés
au site d'injection ont été observés tres fréquemment au cours des études cliniques, ce qui est cohérent avec les
propriétés connues des formulations poly (D,L-lactide-co-glycolide) des microsphéres de polymere. La plupart de
ces nodules étaient asymptomatiques, n’influaient pas sur la participation a I'étude et disparaissaient au bout de
4 a 8 semaines. Immunogénicité Compte tenu des propriétés potentiellement immunogenes des protéines et des
peptides, les patients traités par BYDUREON peuvent développer des anticorps anti-exénatide. Chez la plupart des
patients développant des anticorps, le taux d’anticorps a diminué au cours du temps.La présence d'anticorps
(taux élevés ou faibles) ne prédit en rien le controle glycémique pour un patient donné. Dans les études cliniques
avec BYDUREON, approximativement 45 % des patients avaient un faible taux d’anticorps anti-exénatide a la fin
de I'étude. Globalement le pourcentage de patients avec anticorps était homogene a travers les études cliniques.
Globalement, le controle glycémique (HbA, ) était comparable & celui observé chez les patients sans anticorps. En
moyenne dans les études de phase 3, 12 % des patients avaient un taux plus élevé d’anticorps. La réponse
glycémique a BYDUREON était absente a la fin de la période contrélée des études pour une partie d’entre eux ;
2,6 % des patients avec un taux élevé d'anticorps n’ont pas eu d’amélioration de la glycémie alors que 1,6 % des
patients sans anticorps n’ont pas non plus présenté d’amélioration de la glycémie.Les patients avec anticorps
anti-exénatide ont tendance a présenter plus de réactions au site d'injection (par exemple : rougeur de la peau et
démangeaison), en revanche, les taux et les types d'effets indésirables étaient similaires a ceux observés chez les
patients sans anticorps anti-exénatide. Au cours de I'étude de 30 semaines et des deux études de 26 semaines,
I'incidence des réactions au site d’injection potentiellement immunogénes (le plus souvent prurit avec ou sans
érytheme) était de 9 % chez les patients traités par BYDUREON. Ces réactions étaient moins fréquemment
observées chez les patients sans anticorps (4 %) comparé aux patients avec anticorps (13 %), avec une incidence
plus grande chez ceux avec un taux d’anticorps plus élevé. L'étude d’échantillons sanguins avec anticorps anti-
exénatide n’a montré aucune réaction croisée significative avec des peptides endogénes similaires (glucagon ou
GLP-1).Perte de poids rapide Dans une étude a 30 semaines, approximativement 3 % (n=4/148) des patients
traités par BYDUREON ont présenté au moins une période de perte de poids rapide (perte de poids supérieure a
1,5 kg/semaine enregistrée entre deux visites d'étude consécutives).Augmentation de la fréquence cardiaque
Une augmentation moyenne de la fréquence cardiaque (FC) de 2,6 battements par minute (bpm) par rapport a
la valeur initiale (74 bpm) a été observée lors de I'analyse poolée des études cliniques avec BYDUREON. Quinze
pour cent des patients traités par BYDUREON ont présenté des augmentations moyennes de la FC > 10 bpm ;
environ 5% a 10% des patients au sein des autres groupes de traitement ont présenté des augmentations
moyennes de la FC > 10 bpm.5.TITULAIRE DE UAUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE AstraZeneca AB
-SE-151 85 Stdertélje -Suede 6.NUMERO(S) D’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE EU/1/11/696/001-
002 7.STATUT LEGAL DE DELIVRANCE Médicament soumis a prescription médicale 8.DATE DE MISE A JOUR
DU TEXTE 10-2014

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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PREVENTION DE L'HYPERTHYROIDIE INDUITE
PARLES PRODUITS DE CONTRASTE IODES

S.Thilmany, D. Maiter, C. Daumerie

Prevention of iodine-induced
hyperthyroidism

Although the prevalence of severe
contrast-induced thyroid dysfunction
is low, clinicians must be aware of thy-
roid-specific complications that can
arise with the widespread use of con-
trast-enhanced imaging techniques.
This article aimed to discuss how to
evaluate the specific risks in various
patients, along with the appropriate
procedures for preventing iodine- in-
duced hyperthyroidism.

KEY WORDS
Hyperthyroidism, iodinated contrast,
iodine-induced thyrotoxicosis

La survenue d'une dysfonction thyroidienne sévére suite a I'administration
de produits de contraste iodés est probablement peu fréquente mais comme
I'utilisation d’examens radiologiques utilisant ces agents est de plus en plus
répandue, il est important pour tout clinicien de bien connaitre ce type de
complications et de les détecter précocement. Dans cet article, nous discu-
tons de I'évaluation des risques spécifiques a chaque patient et des méthodes
de prévention de I'hyperthyroidie induite par les produits de contraste iodés.

INTRODUCTION

Liode est essentiel au bon fonctionnement de la thyroide. Toutefois, en excés, il
peut induire un dysfonctionnement aboutissant a la survenue d’'une hyperthy-
roidie ou d'une hypothyroidie. Lutilisation croissante des produits de contraste
iodés en radiologie expose de plus en plus de patients a la survenue d'effets
secondaires notamment thyroidiens. Méme si la prévalence est probablement
faible, les conséquences pour le patient peuvent étre importantes en termes de
morbi-mortalité, en particulier pour certains sous-groupes de patients particulie-
rement a risque. Les mesures de prévention a notre disposition restent peu étu-
diées et il n'existe pas de consensus a ce jour concernant leur utilisation.

Nous faisons ici la revue des données disponibles a ce jour.

RAPPEL SUR LA SYNTHESE ET LA SECRETION
DES HORMONES THYROIDIENNES

Liode est un oligoélément rare mais indispensable a la synthése des hormones
thyroidiennes.

Les différentes étapes de la biosynthése hormonale sont résumées dans la
figure 1 et comprennent successivement :

1. Le captage de l'iodure (F) par la glande thyroide qui se fait essentiellement a
I'aide d’un transporteur protéique ou symporteur situé dans la membrane basale
des cellules folliculaires, le NIS (Natrium lodide Symporter), selon un mécanisme
de transport actif dépendant de I'ATPase qui fait passer l'iodure des capillaires
sanguins dans les thyréocytes a travers la membrane baso-latérale contre un gra-
dient de concentration ('iode est en effet vingt fois plus abondant au sein de la
cellule thyroidienne) et un gradient électrochimique ( la cellule et I'ion iodure
sont chargés négativement).

Ce mécanisme de transport est réversible et saturable. Il est stimulé par la thy-
réostimuline hypophysaire (TSH). Certains anions, tels le perchlorate, utilisent
le méme systéme de transport et peuvent entrer en compétition avec l'iodure.
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Il'y a ensuite un transport actif de l'iodure de la cellule
jusqu'a la zone apicale de la colloide adjacente par l'inter-
médiaire de la pendrine.

2. Loxydation de l'iodure et l'organification de l'iode : aprés
captation et transport jusqu'a la colloide, I'étape suivante
est l'oxydation de liodure sous la dépendance de la TSH,
et l'incorporation d'iode sur les résidus tyrosine de la thy-
roglobuline pour former la mono-iodotyrosine (MIT) et la
di-iodotyrosine (DIT).

3. Le couplage des iodotyrosines (MIT et DIT) donne lieu a
la formation de la thyroxine (T4) et de la triiodothyronine
(T3) par des réactions d'oxydation catalysées par I'enzyme
thyroperoxydase (TPO). Cette étape est stimulée par laTSH
et est inhibée par un exces d'iodure. La synthese a lieu au
pole apical. Au cours de la synthése, les hormones thyroi-
diennes sont intégrées dans la thyroglobuline.

4. Stockage : Les hormones thyroidiennes sont stockées au
niveau de la colloide dans les follicules thyroidiens.

5. Sécrétion : La sécrétion des hormones thyroidiennes dans
le sang circulant se fait par protéolyse de la thyroglobuline.

Il se produit une endocytose de la colloide a la partie
apicale du follicule thyroidien a partir de la lumiére folli-
culaire. Les gouttelettes de substance colloide fusionnent
avec les lysosomes contenant les enzymes protéolytiques
qui dégradent totalement la thyroglobuline. Il s'ensuit une
libération des hormones thyroidiennes qui quittent le fol-
licule probablement au niveau de la membrane basale. La
TSH active la dégradation de la thyroglobuline par stimu-
lation des enzymes lysosomiales. Lors de I'hydrolyse de la
thyroglobuline, des MIT et des DIT sont également libérées.
Dans les conditions normales, MIT et DIT ne sont pas sécré-
tées en dehors de la thyroide. Elles sont métabolisées et
l'iode, libéré sous forme d'iodure, est réincorporé.

6. Le transport des hormones thyroidiennes : Les hormones
thyroidiennes sont liées aux protéines plasmatiques dont
la principale est la Thyroxin Binding Globulin (TBG). La frac-
tion d’hormones libres circulantes est trés faible, représen-
tant 0,02% de laT4 et 0,3% de la T3.

7. La transformation de T4 en T3 : La thyroide est la seule
source de T4 tandis que la T3 provient pour 20430 % de la
thyroide et pour le reste de la transformation périphérique
delaT4 enT3 par la 5'-désiodase.
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Figure 1 : Etapes de la synthése et de la sécrétion des hormones thyroidiennes :
1) transport de I'iodure dans la cellule thyroidienne par le symporteur sodium-iode situé au péle basal, puis dans la colloide par le transporteur

2) oxydation de l'iodure et organification de I'iode - formation de MIT (monoiodotyrosine) et DIT (diiodotyrosine) ;
3) couplage des iodotyrosines pour former la tri-iodo-thyronine (T,) et la thyroxine (T,) ;

5) sécrétion deT, et T, (protéolyse, endocytose) et recyclage de MIT et de DIT;
6) transformation périphérique de T, en T, par l'action de la 5'-desiodase.
Les fleches noires indiquent les sites d'action des antithyroidiens de synthese (ATS), du perchlorate et de l'iode.



IODE: SOURCE ET METABOLISME

Environ 90% de l'iode de l'organisme est concentré au
niveau de la thyroide. Lélimination se fera pour 90% par
les urines (I'iode urinaire constitue donc un bon reflet des
apports en iode), le reste se fera par les selles.

Traditionnellement, les apports recommandés en iode sont
estimés en Europe a 150 pg/j pour un adulte (1). Les sources
d'iodes sont nombreuses : outre les apports alimentaires
classiques (produits d’eau de mer, sel iodé, ...), on peut
citer les désinfectants a base d'iode (Isobétadine®, alcool
iodé,...), certains médicaments dont I'amiodarone, des pré-
parations multivitaminées, des produits a base d'algue,...
et les produits de contraste iodés utilisés en radiologie qui
feront l'objet de cette discussion. Lexposition a ces produits
varie de par leur importance quantitative et le temps d’ex-
position transitoire ou prolongé. Au contraire des produits
de contraste iodés utilisés en radiologie, I'exposition aux
autres agents est chronique et en quantité moindre. lls ne
seront pas discutés ici.

Les produits de contraste iodés utilisés en radiologie clas-
sique ou interventionnelle constituent donc aujourd’hui
la source la plus importante d'iode apportée a l'organisme
de maniére aigtie, de l'ordre de 15 a 70 g (Tableau 1). Les
réserves en iode restent élevées plusieurs semaines aprés
leur administration (2).

MECANISMES D'’ADAPTATION DE LA GLANDE
THYROIDE A UNE SURCHARGE IODEE

La thyroide posséde une grande faculté d'adaptation a
I'apport iodé. En cas de carence iodée, la glande s’hyper-
trophie afin d'augmenter la captation d'iode. Si la disponi-
bilité en iode augmente, la synthése hormonale s'accroit.
Heureusement, plusieurs mécanismes permettent de main-
tenir l'euthyroidie :

- l'adaptation a l'iodémie circulante : le transport actif
de l'iodure dans la glande diminue lorsque l'iodémie
augmente;

- la protéolyse de la thyroglobuline : lorsque la surcharge
en iodure est progressive et prolongée, la quantité
d'iode organifiée est augmentée en dépit de la réduc-
tion de la clairance thyroidienne de l'iodure. La protéo-
lyse de la thyroglobuline est alors freinée ;

- leffet Wolff-Chaikoff qui apparait comme le mécanisme
le plus important: il correspond a une variation du taux
d'organification de I'iode en fonction de la concentra-
tion en iode du milieu. Il s'exerce en cas de surcharge
aigué massive en iodure. Lorganification de I'iodure est
alors bloquée (par inhibition de la TPO), freinant ainsi
I'hnormonogeneése et mettant I'organisme a I'abri d'une
hyperthyroidie. C'est le mécanisme utilisé lors de I'ad-
ministration d'une solution de lugol en pré-opératoire
d'une thyroidectomie pour maladie de Basedow.

Cependant, un échappement a l'effet Wolff-Chaikoff
se produit invariablement, généralement aprés 2 a 3
semaines, permettant une reprise de la synthése hormo-
nale et protégeant ainsi I'organisme du développement
d’une hypothyroidie. Cet échappement est attribué a une
inhibition de NIS par I'apport aigu d'iode. Le pool d'iode
intracellulaire diminue et la synthése hormonale peut
redémarrer.

HYPERTHYROIDIE INDUITE PAR L'10DE

Chez la plupart des patients recevant une charge impor-
tante en iode, la thyroide s'adapte afin de maintenir une
euthyroidie. La présence d'une dysfonction thyroidienne
sous-jacente prédispose au développement d'une hyper-
thyroidie ou d'une hypothyroidie. Un dysfonctionne-
ment peut cependant survenir sur une glande normale. Le

Tableau 1. Apports iodés moyens de différents examens radiologiques classiques ou interventionnels

avecinjection de produit de contraste.

Examen Volume et concentration en iode du produit T AR
de contraste (mg/ml)

Coronarographie 100ml - 300-350mg/ml 30-35
Coronarographie + angioplastie 200ml - 300-350mg/ml 60-70

CT-scan cérébral 80ml - 300mg/ml 24

CT-scan pulmonaire, abdominal 100ml - 350mg/ml 35

Angio-scan 125-140ml - 350mg/ml 44-49
(CEZ‘E!;;‘gbgraphie rétrograde 25-50ml - 300mg/m| 7,515
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risque augmente dans les zones carencées en iode (définie
comme une excrétion urinaire diode < 100 pg/I).

En Europe occidentale (c’est-a-dire dans une zone de
carence iodée relative), ce sont les goitres multi-nodu-
laires, les nodules chauds ou les maladies de Basedow en
rémission ou méconnues qui constituent le plus souvent
les pathologies prédisposant a |'apparition d'une hyper-
thyroidie sur surcharge iodée. Un age de plus de 65 ans
est également un facteur de risque (fréquence des goitres
et des nodules dans cette population). Rappelons toute-
fois qu'une partie des patients qui développe une hyper-
thyroidie ne présente pas de facteurs de risque comme I'a
démontré une étude de Rhee et al. (3).

Lincidence des hyperthyroidies induites par les produits de
contraste a été évaluée a 1.7% dans les régions carencées
en iode (4) mais ce chiffre est probablement sous-estimé.
Dans une série turque (5) de 101 patients dont un tiers de
patients agés de 65 ans ou plus ayant bénéficié d'une coro-
narographie, 6% des patients développait une hyperthy-
roidie sub-clinique 8 semaines aprés I'examen. Cela néces-
siterait évidemment confirmation dans une plus large série.

Méme si l'incidence est faible, le nombre d’examen radio-
logique avec injection de produits de contraste est en
constante progression. Cela doit nous inciter a la pru-
dence notamment chez les patients agés qui sont parti-
culierement a risque et chez qui une hyperthyroidie risque
d’avoir des conséquences plus délétéres de méme que chez
les patients cardiaques prédisposés a la survenue d’une
arythmie.

UN MOT SUR L'HYPOTHYROIDIE INDUITE
PARLES PRODUITS DE CONTRASTE

Phénomene probablement plus méconnu, I'hypothyroi-
die induite par les produits de contrastes iodés survient
suite au non-échappement a I'effet Wolff-Chaikoff qui peut
conduire a une hypothyroidie transitoire le plus souvent
avec une restauration de l'euthyroidie en 2 a 3 semaines.

Linstallation d’une hypothyroidie permanente serait favo-
risée par une pathologie thyroidienne sous-jacente (thy-
roidite d’'Hashimoto, antécédent de thyroidite du post-par-
tum, de maladie de Basedow, traitement par lithium, ...).

Il faut également noter qu’une association entre I'adminis-
tration de produits de contrastes iodés chez des femmes
enceintes (en principe contre-indiquée) et la survenue d'hy-
pothyroidie foetale ou néonatale a été objectivée avec des
conséquences importantes pour le développement neuro-
logique de I'enfant (1). Les produits de contraste passent la
barriere placentaire et induiraient un phénomene de type
Wolff-Chaikoff chez le foetus particulierement important en
raison de l'immaturité de la glande thyroide.

PREVENTION DE LA DYSTHYROIDIE LIEE A ,
L'INJECTION DES PRODUITS DE CONTRASTE IODES

a) Chez qui ?

[l estimportant d'évaluer le risque de maniére individuelle
et de rester attentif méme en I'absence de facteur de risque.
La recherche de ceux-ci a 'anamnése et a I'examen clinique
peut déja orienter le clinicien quant au risque individuel du
patient : on recherchera notamment un antécédent per-
sonnel de dysfonction thyroidienne, de dysfonction car-
diaque, un antécédent familial de goitre, la prise d'autres
sources d'apports iodés. Lexamen clinique a la recherche
d’un goitre est également important. La mesure de la TSH
peut étre utile chez les patients a haut risque mais n'est pas
recommandée de maniére systématique.

On pourra donc discuter d'une prévention chez les patients
a haut risque notamment :

- les patients présentant une dysfonction cardiaque asso-
ciée a un goitre et a une TSH freinée ;

- les patients agés de > 65 ans avec un goitre palpé et/ou
une TSH freinée ;

- les patients ayant des antécédents d’hyperthyroidie.
b) Quelle prévention ?

Différentes stratégies ont été proposées et étudiées sur
des petites séries de patients. Théoriquement, l'utilisation
d’'un agent inhibant le captage d'iode a savoir le perchlo-
rate (Irenat®) parait logique. Lautre option est 'utilisation
d’antithyroidiens de synthése classique qui inhibent I'orga-
nification de l'iodure et la synthése des hormones thyroi-
diennes (thiamazol ou Strumazol® ; Propylthiouracile®).

Nolte et al. (6) ont étudié des patients qui présentaient des
critéres d'autonomisation (TSH diminuée et fixation a la
scintigraphie *™Tc a 10 min >1.2% sans élévation de la T4
et T3 libre) et qui devaient bénéficier d'une coronarogra-
phie. lls ont été randomisés en 3 groupes de 17 patients:
(1) thiamazol 20mg/jour ; (2) perchlorate 900mg/jour ; (3)
placebo, quiils recevaient de J-1 a J+14. lIs ont observé la
survenue de quatre cas d’hyperthyroidie a la fin de 'étude,
deux dans le groupe contrdle et un dans chaque groupe
traité. lls concluaient qu’un traitement préventif apporte
probablement une protection contre un excés d'iode mais
n'évite pas la survenue d’hyperthyroidie modérée et dis-
cutent de l'intérét de combiner les deux traitements.

Clest ce qu'ont fait Fritzsche et al. (7) dans une petite série
de 60 patients qui recevaient soit du perchlorate 1g/jour en
association avec le methimazole 60mg/jour de J-1 a J+1)
(27 patients), soit un placebo dans le groupe controéle (33
patients). Ils ont mesuré leur iodurie et ont réalisé une scin-
tigraphie *"Tc quatre et douze semaines aprés la corona-
rographie. Dans le groupe contrdle, I'iodurie était augmen-
tée et la fixation a la scintigraphie *™Tc diminuée et ils ont



objectivé trois cas d’hyperthyroidie subclinique. Dans le
groupe traité, l'iodurie et la fixation a la scintigraphie *™Tc
étaient normales, un seul cas d’hyperthyroidie a été objec-
tivé mais le patient avait eu une autre injection d'iode sans
préparation quinze jours aprés la coronarographie.

L'administration de ce type de prévention, outre la ques-
tion de son efficacité, pose la question de son innocuité.
Les effets secondaires des antithyroidiens de synthese sont
bien connus. Outre, la redoutée mais trés rare anémie apla-
sique, retenons I'agranulocytose (0.3-0.6% des cas) et les
toxicités hépatiques. Le perchlorate présente également
des effets secondaires hématologiques qui ont été long-
temps redoutés mais qui semblent aujourd’hui moindre
qu'avec les antithyroidiens de synthése classiques, pourvu
qu'on respecte des posologies inférieures a 1g/j et des
durées courtes de traitement (8). D’autre part, le perchlo-
rate apparait comme plus efficace pour prévenir les sur-
charges iodées. Reste le probléme de sa disponibilité
puisqu’on ne le retrouve qu'en pharmacie hospitaliere.
L'utilisation d'un traitement combiné reste possible dans
les cas les plus a risque.

EN PRATIQUE

Différents algorithmes ont été proposés et en général
chaque institution hospitaliere dispose de son propre
schéma.

Récemment, Hudzik et al. (1) ont proposé ce schéma a uti-
liser chez les patients a haut risque :

- avant un examen électif: perchlorate 300 mg 3x/j (J-1 a
J+8 a 14) et/ou thiamazole 30 mg/j (J-1aJ +14);

- avant un examen en urgence: perchlorate 800 mg avant
I'examen puis 300 mg 3x/j pendant 8-14 jours ou thia-
mazole 30 mg/j (J1aJ+14).

Aux Cliniques universitaires Saint-Lug, le schéma suivant
aétéretenu:

- perchlorate de Na (sous forme d'lrenat® 300mg/ml) soit
20 gouttes (équivalant a 400mg de KclO4) 4 h avant
I'examen puis 20 gouttes 2x/j pendant 3 a 5 jours. Le per-
chlorate est également disponible sous forme intravei-
neuse (ampoule de 400mg) ;

- si les patients sont déja traités par antithyroidiens de
synthése, la dose de ceux-ci peut étre doublée la veille,
le jour de l'injection, le lendemain et surlendemain.

Retenons toutefois qu'il s'agit d’un schéma empirique qui
nécessiterait d'étre validé par des études complémentaires.

CONCLUSIONS

Avec la généralisation de I'utilisation de produits de
contraste iodés, il estimportant que les généralistes, radio-
logues, cardiologues ou endocrinologues, connaissent
leurs effets secondaires potentiels sur la fonction thyroi-
dienne. Outre I'utilisation accrue de ces produits, le vieil-
lissement de la population risque d’entrainer une majora-
tion de l'incidence des hyperthyroidies secondaires. Cela
doit conduire a une réflexion de la part du prescripteur
et de l'opérateur avant la réalisation de I'examen quant a
son utilité et si nécessaire une alternative a l'injection de
produit de contraste doit étre discutée chez les patients a
haut risque, (« Primum non nocere »).

C'est également dans cette population qu'il est utile
de discuter de l'indication d'une prévention. A l'ére de
I'« Evidence-Based Medicine », on dispose toutefois de peu
d'études pour nous guider dans le choix et la durée de ces
traitements. On peut toutefois raisonnablement retenir
I'utilisation du perchlorate dans les institutions hospita-
liéres ou des antithyroidiens de synthése si le perchlorate
n'est pas disponible. Une fois de plus les bénéfices et les
risques attendus devront étre soigneusement pesés. Si l'in-
dication d'une prévention n'est pas retenue, une surveil-
lance clinique et biologique pourra étre proposée.
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Session d’Endocrinologie

PRISE EN CHARGE EN PREMIERE LIGNE DE L'ENFANT
PRESENTANT UNE PETITE TAILLE *

Ph. Lysy, Ch. Brunelle, V. Beauloye ™

First-line management of the child
with short stature

Pediatric consultation is frequently
sought out for short stature. Identify-
ing patients who would require fol-
low-up is complicated by a variety of
individual growth trends, which are
influenced among others by the fami-
ly history and pubertal profile, and the
child’s nutritional status and health.
Most suggestive signs of growth pa-
thology can be detected by taking the
family medical history or conducting
the child’s clinical examination. The
use of both validated measurement
tools, such as the definition of small
child stature, growth rate, target size,
and appropriate reference tools will
be key elements in the assessment of
a child with short stature. This first-line
management is to either direct the
child towards specialized monitoring
or reassure the family that the child is
growing according to parental growth
profile.

KEY WORDS

Child, short stature, growth,
prediction, family history,
multidisciplinary

La petite taille est un motif de consultation fréquent en pédiatrie.
Lidentification du patient nécessitant un suivi est rendue difficile par la variété
des évolutions individuelles de croissance. Celles-ci sont influencées entre
autres par I'histoire familiale et son profil d'évolution pubertaire, le status
nutritionnel et la santé de I'enfant. La plupart des signes suggestifs d'une
pathologie de la croissance pourront étre dépistés a I'lanamnése ou I'exa-
men clinique. Par la suite, I'utilisation d'outils de mesure validés (définition
de petite taille, vitesse de croissance, taille cible, etc.) et 'usage de référen-
tiels adéquats seront des éléments clés dans la mise au point de I'enfant de
petite taille. Cette prise en charge de premiére ligne permettra d'orienter vers
un suivi spécialisé, ou de rassurer I'enfant grandissant en concordance avec le
profil de croissance familiale.

INTRODUCTION

La petite taille et le retard de croissance staturo-pondérale nécessitent un dépis-
tage précoce et efficace en tant qu'indicateurs potentiels de mauvaise santé. En
effet, une origine pathologique au probléme de croissance est retrouvée chez
20% des enfants ayant une taille inférieure au percentile 3 et chez environ 50%
des enfants dont la taille est inférieure a 3 déviations standards (DS) en-dessous
de la moyenne (communément noté -3 DS) (1).

Malgré I'absence de guidelines internationales uniformes dans la prise en charge
des anomalies de la croissance, I'approche diagnostique sera facilitée en consi-
dérant deux questions cardinales : a) quels sont les critéres a utiliser afin d'iden-
tifier les enfants nécessitant un monitoring de croissance et/ou un bilan complé-
mentaire 7; b) quels sont les outils de premiére ligne a utiliser dans I'approche
diagnostique initiale ?

En sachant qu’un diagnostic de présomption peut souvent étre effectué sans
recours aux investigations paracliniques, I'identification des patients a risque et
I'utilisation d'outils diagnostiques de base permettront l'orientation vers un suivi
organisé en pédiatrie générale ou vers des centres pédiatriques de référence.

CRITERES DIAGNOSTIQUES

L'évaluation de la taille de I'enfant, mesurée de maniére appropriée (Figure 1) en
utilisant un matériel calibré, est obtenue par comparaison a une population de
référence qui correspond dans les meilleurs cas a l'origine ethnique du patient,
ou par défaut a un référentiel standard (par ex : courbes du CDC ou de Flanders).
Exprimée en percentiles ou en score de DS, il est admis par commodité que la
petite taille correspond a une valeur inférieure au percentile 3 ou a -2 DS (qui
correspond en réalité au percentile 2).
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Afin de corréler la valeur de taille avec I'état de croissance
de I'enfant et son origine familiale, il est nécessaire d'ob-
tenir deux données supplémentaires : la vitesse de crois-
sance et la taille cible.

Wall

La vitesse de croissance est obtenue a partir de 2 mesures
de taille idéalement espacées de plus de 6 mois, via la
formule {[taille (cm) au temps 2 - taille (cm) au temps 1/
intervalle (jours)] x 365}. Chez I'enfant prépubére agé de 4
ansa 10 (filles) ou 11 ans (gargons), la vitesse de croissance
sétend d'environ 4-4.5 cm/an (-2 DS) a 8-9 cm/an (+2 DS),
selon les courbes de références utilisées en Belgique (2).
Une vitesse de croissance inférieure au percentile 10 ou
-1.3 DS indique une anomalie de croissance. Il est néan-
moins utile de rappeler qu'environ 15% des enfants ayant
des parents de petite taille auront une vitesse de croissance
inférieure au percentile 10. La vitesse de croissance est un
bon indicateur de I'état de santé actuel du patient, surtout
a I'age prépubere (cf. infra), et une valeur pathologique
nécessite un suivi et/ou un bilan méme si la taille mesurée
est dans les limites de la normale pour I'dge.

La taille cible est calculée a partir de la taille - idéalement
mesurée — des parents, et évaluée classiquement selon la
méthode de Tanner en ajoutant 6.5 cm a la taille paren-
tale moyenne pour un garcon, ou en soustrayant 6.5 cm
a cette taille moyenne pour une fille. Cette méthode de
calcul est fiable aux tailles parentales se situant dans les
normes, mais entraine une sous-estimation en cas de petite

Figure 1: Principe de mesure de I'enfant (> 2 ans)
au moyen d’une toise
L'enfant de plus de 2 ans est mesuré en position debout avec

une toise calibrée, pieds nus et joints contre la toise, avec 4 taille parentale (Figure 2) et probablement une surestima-
points d'appui (talons, fesses, dos, occiput) et en assurant un tion en cas de grande taille parentale (3). Dans le but d'af-
I'horizontalité de I'axe transversal de la téte. finer I'évaluation du status de taille familiale, de nouvelles

formules pour le calcul de la taille cible ont été élaborées

Female parent 165cm

Target height (cm)

150 T T T T T T T 1
155 160 165 170 175 180 185 190 195

Height of male parent (cm)

—4—SDS female  —=—SDS male ——FPH female
—x—FPH male —¥— Tanner female —o— Tanner male

D’aprés Hughes & Davies, J Paediatr Child Health, 2008.

Figure 2 : Modeéles de prédictions de la taille cible
Bien qu'aucune méthode ne soit exempte de biais, la méthode de Tanner sous-évalue systématiquement la taille cible en cas de parents de
kpetite taille. Dans ce modele-ci, la taille de la maman est fixée a 165 cm.
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(ex : Hermanussen & Cole), mais leur utilité en routine cli-
nique nécessite validation. Aussi, étant donné la tendance
séculaire a une plus grande taille, un facteur de correction
est apposé a la formule dans certains pays, comme c'est le
cas aux Pays-Bas ou une correction de +4,5 cm/30 ans est
utilisée.

DEMARCHE DIAGNOSTIQUE

Le diagnostic différentiel des petites tailles est vaste et
se distingue en trois catégories : primaire (atteinte des
cartilages de croissance), secondaire, ou idiopathique
(Tableau 1). La petite taille idiopathique peut étre subdi-
visée en familiale ou non familiale, selon la concordance de
la taille de I'enfant avec celle des parents. Si la petite taille
idiopathique familiale est souvent une entité rassurante,
une approche clinique fouillée permettra de reconnaitre
les familles qui transmettent un trait génétique dominant
(cf. infra). La petite taille idiopathique non familiale est un
terrain plus propice a l'identification de phénotypes réces-
sifs ou de pathologies rares, et de ce fait nécessite un suivi
spécialisé approfondi et une approche multidisciplinaire.

L'affinement du diagnostic différentiel des petites tailles
requiert une enquéte clinique que l'on peut subdiviser en
trois étapes.

1) Histoire médicale, personnelle et familiale, incluant :
arbre généalogique, origine ethnique et consanguinité des
parents, taille des parents, pattern pubertaire des parents
(age des premiéres regles chez la maman et de l'accéléra-
tion de la croissance chez le papa), antécédents de petite
taille dans la famille, courbes de croissance (taille et poids)
du patient (données ONE, visites médicales scolaires, etc.),
caractéristiques des périodes prénatale (grossesse spon-
tanée ou obtenue par FIV, monitorings, échographies
morphologiques, médicaments, infections), périnatale
(auxologie, présentation du foetus, césarienne) et néona-
tale (adaptation néonatale, hypoglycémies, ictére, tonus,
alimentation).

Lanamneése familiale permet de déterminer s'il y a un
risque de pathologies a forte pénétrance familiale comme
le retard pubertaire, I'excés d'androgénes chez la fille (qui
se traduit par une pubarche prématurée et éventuelle-
ment par une petite taille adulte) ou des pathologies thy-
roidiennes (thyroidite d’Hashimoto).

Le retard de croissance intra-utérin (RCIU) (petite taille +
petit poids a la naissance), ou ‘small for gestational age
a souvent une origine connue (dopplers utérins patholo-
giques, maladie maternelle, etc). En I'absence d'explication,
une origine génétique a la petite taille doit étre considérée
comme une option diagnostique, surtout lors de signes
dysmorphiques (ex: microcéphalie).

Lanamnese personnelle globale et la revue des systemes
seront complétées par les éléments suivants vu leur intérét
nosologique : développement psycho-moteur (anomalies

chromosomiques, syndromes, maladies métaboliques) ;
ressemblance de I'enfant par rapport aux parents (dys-
morphie) ; fatigue (anémie, maladie cceliaque, maladie
inflammatoire intestinale, pathologie rénale, hypocorti-
cisme, hypothyroidie) ; hypotonie, ronflements (Prader-
Willi) ; troubles nutritionnels (Silver-Russell, Prader-Willi) ;
performances scolaires (anomalies chromosomiques, syn-
dromes, dysthyroidie).

2) Examen clinique, incluant entre autres : taille en posi-
tion couchée (<2 ans) ou debout (moyennée sur trois
mesures), poids, BMI, PG, taille assise (pour courbes de réfé-
rence anglaises, voir (4)), envergure (presque similaire a la
taille), stade de Tanner, fréquence cardiaque, tension arté-
rielle, recherche de disproportions des membres (1¢ et 2¢
segments).

L'accent sera porté sur la recherche de signes de dysmor-
phie ou de disproportion des membres, car ceux-ci per-
mettent dans certains cas de reconnaitre des syndromes
ou anomalies génétiques, comme celles du géne SHOX
qui sont héritées de maniere autosomique dominante et
peuvent étre responsables d'un tableau de petite taille
familiale (Tableau 2). En outre, certains signes cliniques
sont suggestifs de pathologies affectant la croissance,
entre autres : bosses frontales et hypoplasie du segment
facial moyen (déficience en hormone de croissance), goitre
(Hashimoto), cryptorchidie (hypogonadisme), micropénis
(hypogonadisme, hypopituitarisme), ballonnement abdo-
minal (maladie cceliaque), signe de Trousseau (pseudohy-
poparathyroidie), paleur (anémie, maladie de Crohn, insuf-
fisance rénale), hépatomégalie (maladie de surcharge,
hépatopathie), troubles visuels (tumeur de la région hypo-
physaire), faciés lunaire et pléthorique (syndrome de
Cushing).

Litinéraire de croissance staturale peut s'avérer difficile a
évaluer chez le nourrisson. Il est généralement admis que
I'enfant en bas age peut présenter de maniére physiolo-
gique deux changements de canal de croissance dans les
2-3 premiéres années de vie. Il est utile de rappeler que
le status nutritionnel est un déterminant clé de la crois-
sance du nourrisson (Figure 3). Toute pathologie ayant
une répercussion sur l'appétit, méme banale (ex : bron-
chiolite), pourra modifier I'évolution staturale de l'enfant
a cet age. Lhormone de croissance influence la vélocité de
croissance essentiellement aprés I'age de 1 an. De fait, les
enfants atteints de déficit isolé en hormone de croissance
ont un poids et une taille normaux a la naissance. A partir
de I'age de 4 ans, le canal de croissance auquel la taille de
I'enfant correspond est fixé, y compris pour les RCIU qui
présentent leur croissance de rattrapage (‘catch-up’growth)
dans les premiéres années de vie.

Le poids est un paramétre capital d'investigation car il
influence Iévolution de la croissance a tout age. Alors
que la stagnation pondérale (par ex. en cas de pathologie
intestinale, RCIU, maladie métabolique) affecte la vitesse
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Tableau 1: Diagnostic différentiel de la petite taille

Retard de croissance primaire (= anomalies des cartilages de croissance).

Petite taille syndromique

Syndrome de Cornelia de Lange
Syndrome de DiGeorge
Syndrome de Down

Syndrome de Noonan
Syndrome de Prader-Willi
Syndrome de Rubinstein-Taybi
Syndrome de Seckel

Syndrome de Silver-Russell
Syndrome de Turner

RCIU sans rattrapage

Etiologie maternelle : anomalie placentaire, médicaments,
tabagisme, alcool, drogues

Etiologie foetale : infection prénatale
Idiopathique

Dysplasie osseuse (= Maladie osseuse constitutionnelle)

Hypo- et Achondroplasie

Dyschondrostéose (Leri-Weill ou autre anomalie du gene SHOX)
Maladie de surcharge (ex : Mucopolysaccharidose)
Ostéogenese imparfaite

Retard de croissance secondaire

Carence nutritionnelle

Pathologie chronique sévere

Maladie pulmonaire (mucoviscidose), cardiaque, hépatique,
digestive (maladie coeliaque, Crohn), hématologique (anémie
chronique), rhumatologique (polyarthrite juvénile) ou rénale
Maladie métabolique

Anomalie du métabolisme phosphocalcique (ex :
pseudohypoparathyroidie)

Déficit en hormone de croissance

a. idiopathique
b. congénital

Génétique (genes HESX1, PROP1, POU1F1, LHX3, LHX4,

GHRHR, GH) : déficit en GH isolé ou associé a d'autres déficits
hypophysaires

Associé a un syndrome malformatif : anomalie de la ligne médiane,
syndrome de la selle turcique vide,...

c.acquis
- Tumeur intracranienne (ex : craniopharyngiome)
- Post-traumatisme cranien
Infection du SNC
Maladie granulomateuse (ex: Histiocytose)
Radiothérapie

Autres anomalies de I'axe GH - IGF1

GH bioinactive
Résistance a la GH (anomalie du récepteur)

Anomalie du métabolisme post-récepteur de la GH (déficience en
STAT5B)

Déficience en ALS (acide-labile subunit)
Déficience ou résistance en IGF-1

Autres pathologies endocriniennes

Cushing, hypothyroidie (petite taille dans I'enfance)

Puberté précoce, hyperplasie congénitale des surrénales,
adrénarche prématurée (petite taille a I'age adulte, par
accélération de la maturation osseuse)

Psychosocial

Anorexie mentale
Dépression

latrogéne

Glucocorticoide (oral, inhalé, ...)
Chimiothérapie, radiothérapie

Petite taille idiopathique (Familiale ou non familiale)




Tableau 2 : Signes dysmorphiques chez I'enfant de petite taille permettant d'orienter

vers un diagnostic syndromique

Signe dysmorphique Syndrome associé
Téte

Faciés triangulaire Silver-Russell

Faciés elfique Williams

Faciés ‘oiseau’ Seckel

Synophris Cornelia de Lange
Hypertélorisme Noonan
Epicanthus Down

Fentes palpébrales inversées Down

Nez court et narines antéversées

Smith-Lemli-Opitz

Nez large Noonan
Bouche en chapeau de gendarme Williams
Oreilles bas implantées et rétroversées Turner

Oreilles décollées et mal ourlées Noonan

Fente palpébrale, incisive unique

Déficience GH, hypopituitarisme

Ptosis

Aarskog, Dubowitz, Noonan, Turner

Télangiectasie

Bloom

Palais ogival

22911 deletion syndrome, SHOX, Turner

Téguments

Absence de tissu adipeux

Lépréchaunisme

Naevi multiples, dysplasie unguéale, cou palmé

Turner

Hirsutisme (naissance)

Coffin-Siris, Cornelia de Lange

Thorax/tronc
Pectus excavatum, mamelons inversés et écartés Turner
Scoliose Turner
Coeur
Valve aortique bicuspide, coarctation de 'aorte Turner
Canal atrio-ventriculaire Down
Sténose de la valve pulmonaire Noonan
Membres
Asymétrie Silver-Russell
Disproportion Dysplasies squelettiques

Déformation de Madelung

Leri-Weill, SHOX, Turner

Clinodactylie

Silver-Russell

Hypoplasie 4¢/5¢ méta-tarsiens/carpiens

Turner, pseudohypopituitarisme

Pouces et orteils larges

Rubinstein-Taybi

Cubitus valgus

Turner, Noonan

Organes génitaux externes

Ambiguité

Dysgénésie gonadique mixte, mosaicisme 46,XY/45X, Smith-Lemli-

Opitz, Aarskog
Cryptorchidie Noonan, Prader-Willi, Rubinstein-Taybi
Hypogonadisme Robinow, Smith-Lemli-Opitz, Prader-Willi
Micropénis Déficience en GH, hypopituitarisme, Prader-Willi
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Figure 3 : Influences nutritionnelles et hormonales aux
différents stades de croissance

La nutrition est en grande partie responsable de la croissance
infantile. 'hormone de croissance est le principal garant de la
croissance apres I'age d'1 an, et agit ensuite en association avec
les hormones sexuelles pour assurer la croissance pubertaire.
Les hormones thyroidiennes influencent la croissance a tout age.
kD’aprés Kalberg J. Acta Paediatr Scand Suppl. 1989; 356:26-37.

de croissance via entre autres un effet sur la production
hépatique d'IGF-1, 'obésité entraine une accélération de la
vitesse de croissance et une maturation excessive de I'age
osseux. A l'inverse, I'enfant obése dont la taille est infé-
rieure a la prédiction (taille cible) et ayant une faible vélo-
cité de croissance est suspect d'une pathologie (hormo-
nale ou autre).

Le stade de Tanner est un élément déterminant de |'évalua-
tion auxologique chez I'adolescent, car il refléte la produc-
tion d’hormones sexuelles qui influencent I'amplitude de la
sécrétion d’hormone de croissance et également la matu-
ration des cartilages de croissance (dans les deux sexes, ce
sont les cestrogenes qui agissent sur les chondrocytes épi-
physaires). Un déclenchement de puberté avancé ou tardif
mais restant dans les normes (8-13 ans chezla fille, 9-14 ans
chez le gargon) entrainera une modification de la vitesse
de croissance (accélération ou décélération), sans suggérer
systématiquement un caractére pathologique. Afin d’orien-
ter la démarche clinique, il est utile d'intégrer le profil d'évo-
lution pubertaire des parents.

3) Examens paracliniques de premiére ligne.

Le panel standard d'éléments que nous proposons de
controler a la biologie initiale est repris au Tableau 3.
Malgré I'absence de consensus international a ce niveau,
il s'agit du panel sanguin qui présente a priori le meilleur
rapport colt/efficacité en termes de dépistage des mala-
dies les plus couramment observées chez I'enfant de petite
taille. Ce panel sera élargi en fonction des éléments et
signes récoltés lors de 'anamnése et de I'examen clinique.

Le screening de la maladie cceliaque reste important en
routine vu que la probabilité de dépister la maladie chez

des enfants de petite taille sans symptdémes gastro-intes-
tinaux est de 2 a 8%, et que ce risque s'éléve a 19-59% si
d’autres causes de petite taille sont exclues (5). Le dosage
concomitant des IgA est recommandé vu le risque de défi-
cience (7-10%) rendant le test ininterprétable. Malgré tout,
un dosage positif des IgA anti-transglutaminase néces-
site un avis spécialisé avant toute intervention ou régime
d’éviction, car le diagnostic peut s'avérer délicat et requiert
parfois une analyse histologique duodénale. De méme, le
screening de la fonction rénale est utile en premiere ligne
étant donné la fréquence des cas monosymptomatiques
(petite taille) d'acidose tubulaire rénale (6).

En ce qui concerne le bilan hormonal, IlGF-1 est le premier
dosage a réaliser afin dévaluer I'axe somatotrope (GHRH
- GH - IGF-1). A contrario, le dosage de GH plasmatique
isolé n'a aucun intérét dans le contexte d'une discrimina-
tion diagnostique de petite taille, vu le caractere pulsatile
de sa sécrétion. Néanmoins, l'interprétation du taux d'IGF-1
doit étre réalisée en tenant compte des normes disponibles
en fonction de I'dge et du sexe, mais aussi des caractéris-
tiques cliniques du patient (Tableau 4): status nutritionnel,
status thyroidien et hépatique, et surtout status pubertaire,
car les stéroides sexuels influencent la production hépa-
tique d'IGF-1 (7). L'axe thyréotrope s'évalue par le dosage
delaTSH et de la T4 libre (la T3 libre étant dosée dans des
contextes spécifiques). Lhypothyroidie peut se déclarer
par un arrét de la croissance comme unique symptome, et
sa prise en charge nécessite dans tous les cas un avis spé-
cialisé, urgent dans le contexte du nourrisson. Le dosage
du cortisol est peu utile en premiere ligne sauf en cas de
signes suggestifs d'excés (aspect Cushingoide) ou de défaut
de sécrétion (fatigue, hypotension artérielle, pigmenta-
tion anormale). Si ce dosage est prescrit, il doit étre réalisé
dans de bonnes conditions (a jeun, avant 9:00 du matin).
L'hypercorticisme, rarissime chez I'enfant, se diagnostique
via une cortisolurie de 24h (échantillon acidifié). Le dosage
des gonadotrophines (LH et FSH) ne présente pas d'intérét
clinique apres I'age de 6 mois, et ce jusqu’a la puberté. Seul
le dosage de la FSH peut étre utile en seconde ligne comme
indice d'une dysgénésie gonadique dans le syndrome de
Turner. Le diagnostic de puberté est avant tout clinique et
s'identifie par I'apparition des seins chez la fille et le déve-
loppement testiculaire chez le garcon (la pilosité pubienne
n'étant pas en soi une indication de puberté).

La réalisation d'un age osseux apporte des éléments pré-
cieux qui sont confrontés a l'image clinique. La détermina-
tion de la maturation osseuse peut permettre de confir-
mer ou non une altération de la vitesse de croissance. Par
exemple, 'dge osseux sera avancé en cas d'accélération
de croissance (due par exemple a une puberté avancée/
précoce, un excés d’androgenes, ou une hyperthyroidie) et
retardé en cas de ralentissement de croissance (en cas de
retard pubertaire, de déficience en hormone de croissance
ou d’'hypothyroidie). L'age osseux permet parfois égale-
ment d'observer une ostéopénie (suggestive par exemple
de déficience en vitamine D ou en hormone de croissance,
ou d’hypercorticisme) ou une malformation osseuse (ex :



Tableau 3 : Analyses sanguines initiales chez I'enfant de petite taille

Analyse

Pathologies recherchées

Hémoglobine, hématocrite, VGM, CRP, formule
leucocytaire, plaquettes

Anémie, maladies inflammatoires de l'intestin, maladies de
systéme

Urée, créatinine, sodium, potassium, bicarbonate, chlorure

Pathologies rénales, tubupathies

Calcium, phosphore

Tubulopathies, pseudohypoparathyroidie

Fer, ferritine

Malabsorption, carence nutritionnelle

IgA anti-transglutaminase

Maladie coeliaque

IGF-1 Déficience en GH
TSH, T4 libre Hypothyroidie
Prolactine Prolactinome

25-OH-vitamine D

Carence en vitamine D, malabsorption

GOT, GPT, yGT

Atteinte hépatocellulaire

Caryotype (chez fille avec taille < -2 SDS)

Turner

Tableau 4 : Indices anamnestiques, cliniques et paracliniques indiquant la possibilité d'un diagnostic

de déficience en GH

Etapes de la démarche clinique Indices

Anamnése

Accouchement traumatique
Période néonatale : hypoglycémies, ictere prolongé, micropénis

Irradiation cranienne
Traumatisme cranien
Infection du systéme nerveux central

Consanguinité ou histoire familiale de déficience en GH

Clinique

Anomalie de la ligne médiane

Trés petite taille (< -3 SDS)

Petite taille (< -2 DS) + VC < -1 DS pendant plus d'1 an
VC < -2 DS pendant plus d'1 an

VC < -1.5 DS pendant plus de 2 ans

Signes de |ésion intracranienne

Biologique

Signes de déficience hormonale multiple

Taux bas d'IGF-1

dyschondrostéose dans le Turner ou I'haploinsuffisance du
gene SHOX).

Un caryotype (bandes Giemsa sur culture lymphocytaire)
sera prélevé chez la jeune fille qui présente un décro-
chage statural afin d’exclure un syndrome de Turner,
a fortiori lors de signes ou symptomes cliniques sug-
gestifs (cubitus valgus, otites a répétition, palais ogival,
naevi, etc.). Néanmoins, les monosomies X en mosaique
peuvent donner des formes cliniques frustres et I'absence

de signes cardinaux ne doit pas exclure le caryotype clas-
sique. Celui-ci sera également considéré en deuxieme
ligne chez le garcon présentant un tableau de petite taille
idiopathique.

Enfin, un test de la sueur n'est indiqué qu'en cas de signes
ou symptémes suggestifs d'une mucoviscidose, car la
cassure de croissance staturo-pondérale n'a pas de valeur
prédictive suffisante pour ce diagnostic.
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CONCLUSION

Le panel nosologique des maladies affectant la croissance
étant tres large - du plus floride (ex : pathologie tumo-
rale) au plus discret (ex : monosomie X en mosaique), il
est souvent difficile pour le clinicien d'identifier le patient
malade (ou affecté génétiquement) parmi la foule des
individus sains présentant des phénotypes ‘variants, eux-
mémes le fruit de polymorphismes génétiques de nature
encore largement inconnue. En I'absence d'algorithmes
diagnostiques validés, c’est l'intégration des données

anamnestiques, cliniques et paracliniques de premiére
ligne qui permettra de dépister I'enfant de petite taille
suspect de présenter un substratum pathologique a sa
condition de croissance. Lusage de critéres cliniques
validés (taille, vitesse de croissance, taille cible) orientera
vers un suivi en consultation de pédiatrie générale, ou
vers un centre de référence pour réalisation d'une prise en
charge spécialisée et multidisciplinaire.
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' Ce médicament fait I'objet d’une surveillance supplémentaire. DENOMINATION DU MEDICAMENT : Xarelto 10 mg comprimés pelliculés ; Xarelto 15 mg comprimé pelliculé ; Xarelto 20 mg comprimé 10 mg 10 comp: € 33,45
pelliculé. COMPOSITION QUALITATIVE ET QUANTITATIVE : Chaque comprimé pelliculé contient : Xarelto 70 mg : 10 mg de rivaroxaban et 26,51 mg de lactose (sous forme monohydratée), voir rubrique 4.4 10m g 30 ¢ omp: €86.53
du RCP. Xarelto 15 mg : 15 mg de rivaroxaban et 24,13 mg de lactose (sous forme monohydratée) voir rubrique 4.4 du RCP. Xarelto 20 mg : 20 mg de rivaroxaban et 21,76 mg de lactose (sous forme ) '
monohydratée) voir rubrique 4.4 du RCP. Pour la liste compléte des excipients, voir rubrigue 6.1 du RCP. FORME PHARMACEUTIQUE : comprimé pelliculé (comprimé). Xareito 10 mg : comprimé rond, rouge | 15 Mg 28 comp: € 95,09
clair, biconvexe (diamétre de 6 mm, rayon de courbure de 9 mm), marqué de la croix BAYER sur une face et sur 'autre face du nombre « 10 » et d’un triangle. Xarelto 15 mg : comprimé rouge, rond, biconvexe 15 mg 98 comp: € 249,78
(diameétre de 6 mm, rayon de courbure de 9 mm) marqué de la croix BAYER sur une face et sur I'autre face du nombre « 15 » et d’un triangle. Xarelto 20 mg : comprimé brun-rouge, rond, biconvexe (diamétre 15 mg 42 comp: €125,63
de 6 mm, rayon de courbure de 9 mm) marqué de la croix BAYER sur une face et sur I'autre face du nombre « 20 » et d’un triangle. DONNEES CLINIQUES : Indications thérapeutiques : Xarelto 10 mg :
prévention des événements thromboemboliques veineux (ETEV) chez les patients adultes bénéficiant d’une intervention chirurgicale programmée de la hanche ou du genou (prothése totale de hanche ou du 20 mg 28 comp: €95,09
genou). Xarelto 15 et 20 mg : prévention des accidents vasculaires cérébraux (AVC) et des embolies systémiques chez les patients adultes atteints de fibrillation atriale non valvulaire et présentant un ou 20 mg 98 comp: € 249,78
plusieurs facteur(s) de risque, tels que : insuffisance cardiaque congestive, hypertension artérielle, age > 75 ans, diabéte, antécédent d’AVC ou d’accident ischémique transitoire. Traitement des thromboses
veineuses profondes (TVP) et des embolies pulmonaires(EP) et prévention des récidives sous forme de TVP et d’EP chez I'adulte (voir rubrique 4.4 du RCP pour les patients présentant une EP hémodynamiquement
instable). Posologie et mode d’administration : Posologie Xarelto 10 mg : 1a dose recommandée est de 10 mg de rivaroxaban en une prise orale quotidienne. La dose initiale doit étre prise 6 a 10 heures apres I'intervention chirurgicale a condition qu'une hémostase
ait pu étre obtenue. La durée du traitement dépend du risque thromboembolique veineux individuel de chaque patient et du type d'intervention chirurgicale orthopédique. Chez les patients bénéficiant d’une intervention chirurgicale majeure de la hanche, une durée
de traitement de 5 semaines est recommandée. Chez les patients bénéficiant d’une intervention chirurgicale majeure du genou, une durée de traitement de 2 semaines est recommandée. En cas d’oubli d’'une dose de Xarelto, le patient doit prendre immédiatement
le comprimé oublié et poursuivre son traitement quotidien normalement dés le lendemain. Posologie Xarelto 15 et 20 mg : Prévention des AVC et des embolies systémiques : |a dose recommandée, qui est également la dose maximale recommandeée, est de 20 mg
en une seule prise par jour. Le traitement par Xarelto doit &tre poursuivi aussi longtemps que le bénéfice en termes de prévention des AVC et des embolies systémiques prévaut sur le risque de saignement (voir rubrique 4.4 du RCP). En cas d’oubli d’'une dose de Xarelto,
le patient doit prendre immédiatement le comprimé oublié et poursuivre son traitement normalement dés le lendemain, a la dose recommandée. La dose ne doit pas étre doublée un méme jour pour compenser une dose oubliée. Traitement des TVP, traitement des EP
et prévention des récidives sous forme de TVP et d’EP : la dose rec dée pour le traitement initial des TVP ou des EP en phase aigué est de deux prises par jour de 15 mg pendant les trois premieres semaines, puis de 20 mg en une seule prise par jour pour la
poursuite du traitement et la prévention des récidives sous forme de TVP et d’EP. Posologie jours 1-21 : 2 prises par jour de 15 mg (dose quotidienne maximale 30 mg); posologie jour 22 et suivants : 1 seule prise par jour de 20 mg (dose quotidienne maximale 20 mg) ).
La durée du traitement doit étre définie au cas par cas apres évaluation du bénéfice du traitement par rapport au risque de saignement (voir rubrique 4.4 du RCP). Une durée de traitement courte (au moins 3 mois) doit se baser sur la présence de facteurs de risque
transitoires (par ex. : chirurgie récente, traumatisme, immobilisation) et des durées plus longues doivent étre envisagées en présence de facteurs de risques permanents ou d’une TVP ou d’une EP idiopathique. En cas d’oubli d’une dose de Xarelto pendant la phase
de traitement & deux prises par jour de 15 mg (Jours 1-21), le patient doit prendre immédiatement le comprimé oublié afin d’assurer une prise de 30 mg de Xarelto par jour. Dans ce cas, il est possible de prendre simultanément deux comprimés de 15 mg. Le patient
doit ensuite poursuivre son traitement normalement des le lendemain, a la dose recommandée de deux prises par jour de 15 mg. En cas d’oubli d’une dose de Xarelto pendant a phase de traitement a un comprimé de 20 mg par jour (Jour 22 et suivants), le patient
doit prendre immédiatement le comprimé oublié et poursuivre son traitement normalement dés le lendemain, a la dose recommandeée. La dose ne doit pas étre doublée un méme jour pour compenser une dose oubliée. Relais des anti-vitamine K (AVK) par Xarelto :
Xarelto 10 mg : Lors du passage des AVK a Xarelto, les valeurs du Rapport International Normalisé (INR) seront faussement élevées suite a Ia prise de Xarelto. L'INR ne convient pas pour mesurer I'activité anticoagulante de Xarelto et ne doit donc pas étre utilisé (voir
rubrique 4.5 du RCP). Xarelto 15 mg et 20 mg : chez les patients traités en prévention des AVC et des embolies systémiques : Le traitement par AVK doit d’abord étre interrompu. Le traitement par Xarelto doit étre instauré une fois que le Rapport International Normalisé
(VINR) est < 3,0. Chez les patients traités pour une TVP, une EP et en prévention des récidives : Le traitement par AVK doit d’abord étre interrompu. Le traitement par Xarelto doit étre instauré une fois que I'INR est < 2,5. Lors du passage des AVK a Xarelto, les valeurs
de I'INR seront faussement élevées suite a la prise de Xarelto. LINR ne convient pas pour mesurer I'activité anticoagulante de Xarelto et ne doit donc pas étre utilisé (voir rubrique 4.5 du RCP). Relais de Xarelto par les anti-vitamine K (AVK) : Xarelto 10 mg - 15 mg -
20 myg : il existe un risque d’anticoagulation inadéquate lors du relais de Xarelto par les AVK. Une anticoagulation continue adéquate doit étre assurée lors du relais par un autre anticoagulant. Il est a noter que Xarelto peut contribuer a I'élévation de I'INR. En cas de
relais de Xarelto par un AVK, I’AVK doit étre administré conjointement jusqu’a ce que I'INR soit > 2,0. Lors des deux premiers jours du relais, I'AVK doit étre utilisé a sa posologie initiale standard, puis la posologie doit étre adaptée sur la base des mesures de I'INR.
Lorsque les patients regoivent simultanément Xarelto et I’AVK, I'INR doit étre mesuré a partir de 24 heures apres la derniére dose de Xarelto et avant la dose suivante. Une fois le traitement par Xarelto interrompu, des mesures fiables de I'INR ne peuvent étre obtenues
que 24 heures apres la derniére dose de Xarelto (voir rubriques 4.5 et 5.2 du RCP). Relais des anticoagulants parentéraux par Xarelto : Xarelto 10 mg - 15 mg - 20 mg : chez les patients recevant un anticoagulant parentéral, arréter I'anticoagulant parentéral et initiez
le traitement par Xarelto 0 a 2 heures avant I'heure a laquelle I'administration suivante du médicament parentéral (héparines de bas poids moléculaires, par ex.) aurait été prévue ou au moment de I'arrét du médicament parentéral en cas d’administration continue
(héparine non fractionnée intraveineuse, par ex.). Relais de Xarelto par les anticoagulants parentéraux : Xarelto 10 mg - 15 mg - 20 mg : |a premiére dose d’anticoagulant parentéral doit étre administrée a I'neure a laquelle la dose suivante de Xarelto aurait di étre
prise. Populations particuliéres : Insuffisance rénale : Xarelto 10 mg : Chez les patients atteints d’insuffisance rénale sévere (clairance de la créatinine de 15 @ 29 ml/min), les données cliniques sont limitées mais montrent une augmentation significative des
concentrations plasmatiques du rivaroxaban. Chez ces patients, Xarelto doit donc étre utilisé avec prudence. L utilisation n’est pas recommandée chez les patients dont la clairance de la créatinine est < 15 ml/min (voir rubriques 4.4 et 5.2 du RCP). Aucun ajustement
posologique n’est nécessaire chez les patients atteints d'insuffisance rénale Iégére (clairance de la créatinine de 50 a 80 ml/min) ou modérée (clairance de la créatinine de 30 a 49 ml/min) (voir rubrique 5.2 du RCP). Xarelto 15 mg et 20 mg : Chez les patients atteints
d'insuffisance rénale sévere (clairance de la créatinine de 15 a 29 ml/min), les données cliniques sont limitées mais montrent une augmentation significative des concentrations plasmatiques du rivaroxaban. Chez ces patients, Xarelto doit donc étre utilisé avec
prudence. Lutilisation n’est pas recommandée chez les patients dont la clairance de la créatinine est < 15 ml/min (voir rubriques 4.4 et 5.2 du RCP) . Chez les patients atteints d'insuffisance rénale modérée (clairance de la créatinine de 30 a 49 mi/min) ou sévére
(clairance de la créatinine de 15 & 29 ml/min), les posologies recommandées sont les suivantes: - Pour la prévention des AVC et des embolies systémiques chez les patients atteints de fibrillation atriale non valvulaire, la dose recommandée est de 15 mg en une seule
prise par jour (voir rubrique 5.2 du RCP). - Pour le traitement des TVP, le traitement des EP et la prévention des récidives sous forme de TVP et d’EP : les patients doivent étre traités par deux prises par jour de 15 mg pendant les 3 premiéres semaines. Ensuite, la dose
recommandée est de 20 mg en une seule prise par jour. Une diminution de la dose de 20 mg en une seule prise par jour a la dose de 15 mg en une seule prise par jour doit étre envisagée si le risque de saignement du patient prévaut sur le risque de récidive sous
forme d’EP et de TVP. La dose de 15 mg est recommandée sur la base du modele pharmacocinétique et n'a pas été étudiée dans cette situation clinique (voir rubriques 4.4, 5.1 et 5.2 du RCP). Aucun ajustement posologique n’est nécessaire chez les patients atteints
d’insuffisance rénale Iégére (clairance de la créatinine de 50 & 80 ml/min) (voir rubrique 5.2 du RCP). Insuffisance hépatique : Xarelto 10 mg - 15 mg - 20 mg : I'utilisation de Xarelto est contre-indiquée chez les patients présentant une atteinte hépatique associée a
une coagulopathie et a un risque de saignement cliniquement significatif, y compris chez les patients cirrhotiques avec un score de Child Pugh classe B ou C (voir rubriques Contre-indications et 5.2 du RCP). Personnes 4gées, poids et sexe : Xarelto 10 mg - 15 mg
- 20 mg : aucun ajustement posologique (voir rubrique 5.2 du RCP). Population pédiatrique : Xarelto 10 mg - 15 mg - 20 mg : la sécurité et I'efficacité de Xarelto chez les enfants &gés de 0 & 18 ans n’ont pas été établies. Aucune donnée n’est disponible. L utilisation
de Xarelto n’est donc pas recommandeée chez I'enfant de moins de 18 ans. Patients bénéficiant d’une cardioversion : Xarelto 15 mg - 20 mg : Xarelto peut étre instauré ou poursuivi chez des patients susceptibles de bénéficier d’une cardioversion. Pour la cardioversion
guidée par échocardiographie transoesophagienne (ETO) chez des patients n’ayant pas été traités auparavant par anticoagulants, le traitement par Xarelto doit étre débuté au moins 4 heures avant la cardioversion afin d’assurer une anticoagulation adéquate (voir
rubriques 5.1 et 5.2 du RCP). Avant la cardioversion et pour tous les patients, il convient de s’assurer que le patient a bien pris Xarelto comme prescrit. Les décisions relatives a I'instauration et & la durée de traitement doivent prendre en compte les recommandations
en vigueur sur le traitement anticoagulant des patients bénéficiant d’une cardioversion. Mode d’administration : voie orale. Xarelto 10 mg : Xarelto peut étre pris au cours ou en dehors des repas (voir rubriques 4.5 et 5.2 du RCP). Pour les patients qui sont dans
I'incapacité d’avaler les comprimés entiers, le comprimé de Xarelto peut étre écrasé et mélangé a de I'eau ou de la compote de pommes, immédiatement avant utilisation pour étre administré par voie orale. Le comprimé de Xarelto écrasé peut également étre administré
au moyen d’une sonde gastrique aprés confirmation du bon positionnement gastrique de la sonde. Dans ce cas, le comprimé écrasé doit étre administré par la sonde gastrique dans une petite quantité d’eau et la sonde doit ensuite étre rincée avec de I'eau (voir
rubrique 5.2 du RCP). Xarelto 15 mg et 20 mg : Les comprimés doivent étre pris au cours des repas (voir rubrique 5.2 du RCP). Pour les patients qui sont dans I'incapacité d’avaler les comprimés entiers, le comprimé de Xarelto peut étre écrasé et mélangé a de I'eau
ou de la compote de pommes, immédiatement avant utilisation pour étre administré par voie orale. L'administration des comprimés pelliculés écrasés de 15 mg ou 20 mg de Xarelto doit étre immédiatement suivie par une prise d’aliments. Le comprimé de Xarelto
écrasé peut étre administré au moyen d’une sonde gastrique apres vérification du bon positionnement gastrique de la sonde. Dans ce cas, le comprimé écrasé doit étre administré par la sonde gastrique dans une petite quantité d’eau et la sonde doit ensuite étre
rincée avec de I'eau. L'administration des comprimés pelliculés écrasés de 15 mg ou 20 mg de Xarelto doit étre immédi suivie par une ali ion entérale (voir rubrique 5.2 du RCP). Contre-indications : Xarelto 10 - 15 mg et 20 mg : hypersensibilité a la
substance active ou @ I'un des excipients mentionnés a la rubrique 6.1 du RCP. Saignement évolutif cliniquement significatif. Lésion ou maladie, si considérée comme étant a risque significatif de saignement majeur. Cela peut comprendre : ulcération gastrointestinale
en cours ou récente, présence de tumeurs malignes a haut risque de saignement, Iésion cérébrale ou rachidienne récente, chirurgie cérébrale, rachidienne ou ophtalmique récente, hémorragie intracranienne récente, varices oesophagiennes connues ou suspectées,
malformations artérioveineuses, anévrismes vasculaires ou anomalies vasculaires majeures intrarachidiennes ou intracérébrales. Traitement concomitant avec tout autre anticoagulant, par exemple, héparine non-fractionnée (HNF), héparines de bas poids moléculaire
(énoxaparine, daltéparine, etc), dérivés de I'héparine (fondaparinux, etc), anticoagulants oraux (warfarine, , dabigatran, etexilate, apixaban etc) sauf dans des circonstances spécifiques de relais de traitement anticoagulant (voir rubrique « Posologie et mode
d’administration ») ou en cas d’administration d’HNF aux doses nécessaires pour le maintien de la perméabilité d’un cathéter central veineux ou artériel (voir rubrique 4.5 du RCP). Atteinte hépatique associée a une coagulopathie et a un risque de saignement
cliniquement significatif, y compris les patients cirrhotiques avec un score de Child Pugh classe B ou C (voir rubrique 5.2 du RCP). Grossesse et allaitement (voir rubrique 4.6 du RCP). Eﬂets mdesrrables Xare/ta 70 mgq — 15 mg — 20 mg : Résumé du profil de
sécurité :|a tolérance du rivaroxaban a été évaluée dans onze études de phase ll incluant 32625 patients exposés au rivaroxaban (Patients exposés a au moins une dose de rivaroxaban). f ion des é boli veineux (ETEV) chez les patients
adultes bénéficiant d'une chirurgie programmée de la hanche ou du genou (6097 patients): dose quotidienne maximale 10 mg (duree maximale du traitement 39 jours). Prévention des evenements thromboembo//ques veineux chez les patients présentant une affectron
médicale aigiie (3997 patients) : dose quotidienne maximale 10 mg (durée maximale de trai 39 jours). Trai des th i profondes (TVP), de I'embolie p (EP)etp tion des récidives (4556 pati dose
30 mg (jours 1-21), 20 mg (jour 22 et suivants) (durée maximale du traitement 21 mois). Prévention des accidents vasculaires cérébraux (AVC) et des embolies systémiques chez les patients atteints de fibrillation atriale non valvulaire (7750 patients): dose quotidienne
maximale 20 mg (duree imale du trai 41 mois). Prévention des évél athérothrombotiques suite a un SCA (10225 patients) : dose quotidienne maximale 5 mg ou 10 mg respectivement co-administré avec de I’AAS ou de I’AAS associé au clopidogrel
ou a la ticlopidine (durée maximale du traitement 31 mois). . Les effets indésirables signalés le plus fréquemment chez les patients recevant du rivaroxaban ont été les saignements (voir rubrique 4.4 du RCP et « Description de certains effets indésirables » ci-dessous).
Parmi les saignements signalés, les plus fréquents (> 4 %) ont été I'épistaxis (5,9 %) et I'hémorragie du tractus gastro-intestinal (4,2 %). Au total, des évenements indésirables survenus au cours du traitement ont été rapportés chez environ 67% des patients exposés
a au moins une dose de rivaroxaban. Des événements indésirables considérés comme étant liés au traitement par les investigateurs ont été rapportés chez environ 22% des patients. Parmi les patients ayant bénéficié d’une intervention chirurgicale programmée de
la hanche ou du genou et chez des patients hospitalisés pour une affection médicale aigiie, traités par 10 mg de Xarelto, des saignements sont survenus respectivement chez environ 6,8 % et 12,6% des patients et une anémie chez environ 5,9 % et 2,1% des patients
respectivement. Parmi les patients traités pour une TVP ou une EP par deux prises par jour de 15 mg de Xarelto puis 20 mg en une seule prise par jour, et chez les patients traités en prévention des récidives sous forme de TVP et d’EP par 20 mg en une seule prise
par jour, des saignements sont survenus chez environ 27,8 % des patients et une anémie chez environ 2,2% des patients. Parmi les patients traités en prévention des AVC et des embolies systémiques, des sai tous types et toutes sévérités confondus, ont
été rapportés avec un taux de 28 pour 100 patient-années, et des anémies a un taux de 2,5 pour 100 patient-années. Parmi les patients traités en prévention des événements athérothrombotiques aprés un syndrome coronarien aigu (SCA), des saignements de tous
types et toutes sévérités confondus, ont été rapportés avec un taux de 22 pour 100 patient-années. Des anémies ont été rapportées avec un taux de 1,4 pour 100 patients-années. Les fréquences des effets indésirables rapportés avec Xarelto sont résumées par
classe de syste ou d’organes ification MedDRA) et par fréquence. Les fréquences sont définies comme suit: tres fréquent : > 1/10 ; fréquent > 1/100, <1/10; peu fréquent > 1/1 000, < 1/100; rare > 1/10 000, < 1/1 000; trés rare < 1/10000 ; fréquence
indéterminée : ne peut étre estimée sur la base des données disponibles. Affections hématologiques et du systéme lymphatique : anémie (dont résultat d’analyse de laboratoire correspondant) (fréquent); thrombocytémie (dont élévation de la numération
plaguettaire)* (peu fréquent). Affections du systéme ii jtaire : réaction ique, dermatite allergique (peu fréquent). Affections du systéme nerveux : Sensations vertrgmeuses céphalées (frequent) hemorragre cerebrale et intracranienne, syncope (peu fréquent).
Affections ocu/arres hemorragre oculaire (dont hémorragie conjonctivale) (fréquent). Affections cardiaques : tachycardie (peu fréquent). Affections vasculaires : h on, hématomes (fréquent). Affecti , thoraciques et médiastinales : epistaxis;
hémoptysie (fréquent). A gastro-intestir : Gingivorragie, hémorragie du tractus gastro-intestinal (dont rectorragie), douleurs gastro-intestinales et abdominales, dyspepsie, nausées, constipation®, drarrhee vomissements* (fréquent); sécheresse buccale
(peu frequent) Affections hépatobiliaires : anomalie de la fonction hépatique (peu fréquent); ictere (rare). Affections de la peau et du tissu sous-cutané : prurit (dont cas peu fréquents de prurit généralisé), éruption cutanée, ecchymose, hémorragie cutanée et sous-
cutanée, (fréquent); urticaire (peu fréquent). Affections musculo-squelettiques et systémiques : douleur des extrémités* (fréquent); hémarthrose (peu fréquent); hemorragre muscularre (rare syndrome de compression des loges secondaire a un saignement (fréquence
indéterminée). Affections du rein et des voies urinaires : hémorragie du tractus urogénital (dont hématurie et ménorragie®); insuffisance rénale (dont élévation de la ini Ie, élévation de I'urée plasmatique)* (fréquent); insuffisance rénale/insuffisance
rénale aigué secondaire a un saignement suffisant pour provoquer une hypoperfusion (fréquence indéterminée). Troubles généraux et lies au site d inistration : fievre?, cedéme périphérique, réduction générale de la vivacité (dont fatigue et asthénie) (fréquent);
sensation d’inconfort (dont malaise) (peu fréquent), cedéme localisé” (rare). Investigations : élévation des transaminases (fréquent); élévation de Ia bilirubine, élévation des phosphatases alcalines sanguines®, élévation de la LDH?, de la lipase?, de 'amylase®, des y-GT*
(peu fréquent); élévation de la bilirubine conjuguée (avec ou sans élévation concomitante des ALAT) (rare). Lésions, intoxications et complications liées aux procédures : hémorragie post-opératoire (dont anémie postopératoire et hémorragie au niveau de la plaie),
contusion; plaie suintante* (fréquent), pseudoanévrisme vasculaire® (rare). A: effets observés dans la prévention des événements thromboemboliques veineux chez les patients bénéficiant d’une intervention chirurgicale programmée de la hanche ou du genou (prothése
totale de hanche ou du genou). B : effets observés trés fréquemment chez les femmes agées de < 55 ans dans le traitement de la TVP, de I'EP et la prévention des récidives. C : effets observés peu fréquemment dans la prévention des événements athérothrombotiques
suite a un SCA (suite & une intervention coronaire percutanée). Description de certains effets indésirables : en raison du mode d’action pharmacologique du produit, I'utilisation de Xarelto peut étre associée a un risque accru de saignement occulte ou apparent au
niveau de tout organe ou tissu, ce qui peut entrainer une anémie post-hémorragique. Les signes, les symptomes et la sévérité (y compris les évolutions fatales) dépendront de Ia localisation et du degré ou de I'étendue du saignement et/ou de I'anémie (voir rubrique
4.9 du RCP, Prise en charge des saignements). Au cours des études cliniques, des saignements des muqueuses (par ex. épistaxis, saignement gingival, gastro-intestinal, génito-urinaire) et des anémies ont été observés de maniére plus fréquente durant le traitement
au long cours par Xarelto comparé au trai par AVK. Si né ire, des dosages de I'hémoglobine/des mesures de I'hématocrite pourraient permettre de détecter un saignement occulte, en complément d’une surveillance clinique appropriée. Le risque de
saignement peut étre augmenté chez certains groupes de patients, par ex. en cas d’hypertension artérielle sévére non contrdlée et/ou de traitement concomitant modifiant I'hémostase (voir Risque hémorragique a la rubrique 4.4 du RCP). Les saignements menstruels
peuvent étre amplifiés et/ou prolongés. Des complications hémorragiques peuvent se manifester sous forme de faiblesse, de paleur, de sensations vertigineuses, de céphalées ou de gonflements inexpliqués, de dyspnée et d’état de choc inexpliqué. Dans certains cas,
en conséquence de I'anémie, des symptomes d’ischémie cardiaque tels qu'une douleur thoracique ou une angine de poitrine, ont été observés. Des complications connues, secondaires & une hémorragie sévere, telles qu’un syndrome de compression des loges et
une insuffisance rénale due a I'hypoperfusion, ont été signalées sous Xarelto. Par conséquent, I'éventualité d’une hémorragie doit étre envisagée lors de I'évaluation de toute affection chez un patient sous anti-coagulant. Observations post-commercialisation : Des
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Session d’Endocrinologie

BILAN ET TRAITEMENT D’'UNE GYNECOMASTIE

L. Nobile, D. Maiter

Evaluation and treatment of
gynecomastia

Despite its frequency in the general
population, gynecomastia is an un-
derestimated clinical condition that
can affect men at any period of their
life. In most cases, it is a benign con-
dition that tends to regress sponta-
neously. However, it may also be the
manifestation of a more severe dis-
ease, such as cirrhosis, hypogonadism,
hyperthyroidism, or testicular tumor.
Gynecomastia must be differentiat-
ed from adipomastia, also known as
pseudogynaecomastia, and breast
carcinoma, which is very rare in men.
This article sought to review the main
causes, evaluation tools, and treatment
options for this condition that can lead
to major cosmetic discomfort.

KEY WORDS
Gynaecomastia, testicular tumor,
estrogens, androgens, tamoxifen

La gynécomastie est une problématique assez méconnue dans la popula-
tion générale et ce bien qu’elle soit fréquente et puisse toucher les hommes
a toutes les périodes de la vie. Le plus souvent, il s'agit d’'une manifestation
bénigne qui peut régresser spontanément. Elle peut toutefois étre le symp-
tome révélateur d’'une maladie plus sérieuse comme une cirrhose, un hypo-
gonadisme, une hyperthyroidie ou une tumeur testiculaire. Il faut aussi diffé-
rencier la gynécomastie d’une simple adipomastie ou du rare cancer du sein
chez I'homme. Le but de cet article est de revoir les principales causes, les
outils du diagnostic différentiel et les possibilités de traitement de la gyné-
comastie qui peut aussi parfois occasionner une géne esthétique importante.

La gynécomastie est une augmentation du volume de la glande mammaire chez
I'homme (Figure 1). Elle peut-étre uni- ou plus souvent bilatérale et est doulou-
reuse dans 40% des cas, principalement durant les premiers mois aprés son appa-
rition (1-4). Elle est diagnostiquée cliniquement par la palpation d'un disque de
tissu glandulaire, de consistance élastique a ferme, d’au moins 0,5 cm de dia-
métre, habituellement centré sur le mamelon. Il faut la distinguer de I'adipomas-
tie (ou pseudo-gynécomastie) qui est une accumulation locale de tissu graisseux
au niveau de la poitrine, en particulier chez les sujets en surpoids. Lors de la pal-
pation d’'une adipomastie, on ne palpe pas de masse tissulaire bien délimitée,
contrairement a la gynécomastie. Le cancer du sein, rare chez'homme (0.2% des
cancers), est unilatéral, le plus souvent excentré, de consistance dure et adhérent
ala peau ou aux plans profonds. Il est parfois associé a une petite rétraction du
mamelon, un écoulement ou a des adénopathies axillaires.

Figure 1. Gynécomastie bilatérale typique chez un adolescent.

MOTS-CLES » Gynécomastie, tumeur testiculaire, cestrogénes, androgénes, tamoxiféne
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ETIOLOGIE DE LA GYNECOMASTIE

Une gynécomastie survient habituellement suite a une
altération, passagere ou permanente, chez I'homme de la
balance entre 'action des cestrogénes et celle des andro-
genes, principalement la testostérone. Ceux-ci sont des
inhibiteurs de la prolifération du tissu glandulaire mam-
maire alors que les cestrogénes, qu'ils soient d'origine
exogene ou dérivés de I'aromatisation des androgénes,
stimulent la prolifération et I'élongation des canaux glan-
dulaires et la vascularisation au sein du tissu mammaire,
comme chez la femme (2).

1. Les causes physiologiques

Il existe trois périodes de la vie ou la gynécomastie est fré-
quente et habituellement physiologique : chez le nouveau-
né, au début de la puberté et chez 'homme agé.

La plupart des nourrissons (environ 70% d’entre eux)
peuvent présenter une petite gynécomastie et méme
parfois une galactorrhée suite au passage de quantités
importantes d'cestrogenes placentaires dans la circula-
tion du nouveau-né (5). Cette gynécomastie ne dure que
quelques semaines et est spontanément résolutive. Elle ne
nécessite aucun traitement.

Parmi les adolescents, plus de la moitié sont touchés par
une gynécomastie, généralement trés discréte et passant
inapercue. Elle survient aux alentours de 12 a 14 ans et
une composante familiale est souvent retrouvée (6). On ne
connait cependant pas exactement le mécanisme d'appa-
rition de celle-ci. Elle pourrait étre secondaire a une pro-
duction retardée de testostérone par rapport a celle des
cestrogénes au début de la puberté, a une augmentation
transitoire de l'activité de I'aromatase ou encore a une aug-
mentation de la sensibilité aux cestrogénes a cet age. La
régression spontanée de cette gynécomastie se fait clas-
siguement en 1 ou 2 ans et il est rare qu'elle persiste apres
I'age de 17 ans. Il n'y a dés lors pas lieu d'intervenir médi-
calement ou chirurgicalement, sauf en cas de persistance
inesthétique de cette gynécomastie apres la puberté (gyné-
comastie pubertaire persistante).

Une gynécomastie peut également étre retrouvée fré-
guemment chez I'homme agé (30-50% des cas selon les
séries (1-4)) et est souvent liée a de multiples facteurs :
hypogonadisme physiologique lié au vieillissement, aroma-
tisation accrue suite a I'augmentation de la masse grasse,
augmentation des taux de sex hormone binding globulin
(SHBG) et/ou origine médicamenteuse.

2. Les causes pathologiques

1. La gynécomastie pubertaire persistante

Bien que ne constituant pas une entité pathologique
a proprement parler, la persistance d'une gynécomastie

d'origine pubertaire au-dela de I'age de 17 ans constitue
souvent un probléme cosmétique important, nécessitant

une prise en charge médicale, voir chirurgicale (cfr. traite-
ment de la gynécomastie).

2. Les médicaments

Il sagit d’'une cause trés fréquente de gynécomastie. Il
existe une trés longue liste de médicaments utilisés dans
des domaines tres différents qui peuvent induire une gyné-
comastie (Tableau 1). Ceux qui sont le plus souvent incrimi-
nés sont la spironolactone, la cimétidine, le kétoconazole,
I'hormone de croissance recombinante, les estrogénes,
les anti-androgeénes, les agonistes de la Gonadotropin-
Releasing Hormone (GnRH) et les inhibiteurs de la 5-alpha
réductase (7). Leffet des médicaments est généralement
dose-dépendant. Ainsi, la spironolactone a faibles doses
(25-50 mg/jour) induit une gynécomastie chez environ 10%
des sujets masculins alors qu'une dose de 100 mg/jour ou
plus entraine une gynécomastie quasi systématique (8). Les
mécanismes sont multiples : diminution des taux de testos-
térone, déplacement des hormones sexuelles de la protéine
porteuse, effet ‘oestrogéne-like; blocage du récepteur aux
androgeénes,... Il estimportant de se rappeler que la gyné-
comastie peut étre réversible a I'arrét du médicament, mais
surtout lorsque le traitement incriminé n'a été commencé
que récemment.

3. L'hypogonadisme

Toutes les causes d’hypogonadisme chez 'homme, congé-
nitales ou acquises, primaires (testiculaires) ou secondaires
(hypothalamo-hypophysaires) peuvent aussi induire une
gynécomastie. Ces différentes causes ne seront pas revues
ici et ont fait l'objet d’'une précédente revue (10).

De maniere générale, les causes d’hypogonadisme pri-
maire (syndrome de Klinefelter, atteinte testiculaire trau-
matique, toxique, post-radique ou infectieuse,..) s'accom-
pagnent plus fréquemment d'une gynécomastie, en raison
d’'une augmentation des gonadotrophines (LH et FSH) qui
stimulent I'aromatase et d'une production de testostérone
persistant le plus souvent de fagon significative (1). Les
hommes avec hyperprolactinémie peuvent développer une
gynécomastie en raison de I'hypogonadisme secondaire.
La prolactine elle-méme peut stimuler une production de
lait mais ne provoque pas directement de gynécomastie.

4. Les tumeurs testiculaires

Les tumeurs testiculaires représentent une cause peu fré-
quente mais potentiellement grave de gynécomastie, et
nécessitent un traitement précoce. On retrouve ici diffé-
rents types de tumeurs et différents mécanismes (10).

Une gynécomastie survient chez 3 a 6% des patients por-
teurs d’'une tumeur testiculaire a cellules germinales, sémi-
nomateuses ou non séminomateuses. Celles-ci repré-
sentent 95% des tumeurs testiculaires de I'adulte. Elles
induisent habituellement une gynécomastie via une sécré-
tion anormale de B-hCG, observée dans 90% des chorio-
carcinomes (dont c'est la caractéristique majeure) et dans



Tableau 1. Principaux médicaments et substances toxiques associées a la survenue d'une gynécomastie

Traitement anti-VIH
Flutamide, bicalutamide

Anti-androgéenes -inhibiteurs de la synthese des androgénes Hormones
Acétate de cyprotérone Androgenes
Finastéride &Estrogénes
Spironolactone Testostérone

Stéroides anabolisants
hCG
Hormone de croissance

Toxiques

Chimiothérapie

Alcool
Amphétamines
Marijuana
Héroine
méthadone

Agents alkylants
Vincristine
Cisplatine
Imatimib
Méthotrexate

Psychotropes et anti-dopaminergiques

Médicaments cardio-vasculaires

Halopéridol
Antidépresseurs tricycliques
Diazépam

Phénothiazines
Métoclopramide
Dompéridone

Inhibiteur de I'enzyme de conversion
(captopril)

Digitoxine

Amiodarone

Anticalcique (nifédipine)

Antiulcéreux

Anti-fungique

Oméprazole

Kétoconazole

Cimétidine

Ranitidine

Autres Antibiotiques
Phénytoine Métronidazole
Théophylline Isoniazide

30% des séminomes. Lhormone a une action endocrine et
paracrine sur les cellules de Leydig normales avoisinantes,
dont le principal effet est une stimulation de leur produc-
tion d'cestrogénes, essentiellement par augmentation de
I'activité aromatase et transformation de la testostérone
en oestradiol.

Par ailleurs, la gynécomastie se retrouve chez 20 a 30%
des patients avec une tumeur testiculaire stromale a cel-
lules de Leydig (ou leydigome), mais celle-ci est beaucoup
plus rare, ne représentant que 1 a 3% des tumeurs testicu-
laires. En cas de leydigome, le mécanisme responsable de
la gynécomastie est une hyperproduction directe d'ces-
trogenes par les cellules tumorales, elle-méme secondaire
a une augmentation de l'activité aromatase des cellules
néoplasiques. Environ 10% de ces tumeurs sont malignes
et métastasent au niveau des ganglions retropéritonéaux
(70%), du foie (45%), des poumons (40%) et des os (25%).

La production directe d’aromatase par des tumeurs déve-
loppées au dépens des cellules de Sertoli est une cause tres
rare de gynécomastie.

5. Autres tumeurs

[l existe d'autres tumeurs, non testiculaires, qui, suite a leur
sécrétion, peuvent induire un déséquilibre entre les taux
d'oestrogenes et de testostérone. Par exemple, une propor-
tion faible des adénocarcinomes cortico-surrénaliennes
peuvent sécréter des cestrogénes en excés et de ce fait
induire une gynécomastie. Dans une série de 52 patients,
98% avaient une gynécomastie, 58% avaient une tumeur
abdominale palpable et environ 50% avaient une atrophie
testiculaire (11).

Des tumeurs sécrétrices d'hCG peuvent également étre
de localisation extragonadique (tumeurs bronchiques,
hépatiques (hépatoblastomes), rénales ou cérébrales
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(germinomes)) et devront étre recherchées en cas de bilan
testiculaire négatif. Elles induisent une gynécomastie et
un hypogonadisme par les mémes mécanismes que les
tumeurs testiculaires (cfr supra).

6. Lacirrhose

La prévalence de la gynécomastie chez les patients cirrho-
tiques est élevée (65%) (12). La cirrhose est accompagnée
de plusieurs modifications qui expliquent le développe-
ment de ce symptome: augmentation de la production
d’androsténedione par les glandes surrénales, aromatisa-
tion accrue des androgénes en cestrogénes, augmentation
de la SHBG,... En outre, de nombreux patients recoivent
des doses élevées de spironolactone, qui peuvent aussi
contribuer a la pathogenése du symptome dans cette
population.

7. Causes diverses

Linsuffisance rénale, surtout traitée par dialyse (13) ou
aprés transplantation, ainsi que la dénutrition mais aussi
la réhabilitation rapide aprés dénutrition sévére peuvent
provoquer une gynécomastie par une diminution des taux
de testostérone alors que les cestrogénes sont maintenus,
puis par ré- ascension rapide des taux de testostérone dans
un contexte d'aromatisation accrue lorsque la situation
s'améliore (« refeeding gynaecomastia »).

Une gynécomastie a été rapportée dans 10 a 25% des
hyperthyroidies en rapport avec une maladie de Basedow
(8). Divers mécanismes sont en jeu: une majoration des
taux de LH contribuant a une production relativement
plus élevée d'oestradiol par les cellules de Leydig, une aro-
matisation accrue de la testostérone en oestradiol et de
I'androsténedione en cestrone, une augmentation des

concentrations de SHBG et une diminution des taux de
testostérone libre...

8. La gynécomastie idiopathique

Dans environ 25 a 30% des cas, aucune cause précise n'est
retrouvée et on parle alors de « gynécomastie idiopa-
thique ». Une des principales causes favorisantes dans la
population est I'obésité. Celle-ci peut provoquer une vraie
gynécomastie par augmentation de I'aromatisation de la
testostérone au sein méme de la graisse mammaire.

La fréquence relative des principales causes de gynécomas-
tie chez I'adulte est illustrée dans la Figure 2.

BILAN D'UNE GYNECOMASTIE

Lanamnese du patient estimportante, notamment concer-
nant les antécédents familiaux de maladie endocrinienne
ou de cancer, ainsi que la liste des médicaments pris par
le patient.

Lexamen clinique permet de déterminer le caractére uni-
ou bilatéral de la gynécomastie, ses dimensions et ses
caractéristiques bénignes. On doit également rechercher
un éventuel écoulement mamelonnaire ainsi que d'éven-
tuelles adénopathies axillaires. Il faut noter que la gynéco-
mastie est souvent bilatérale mais asymétrique ; elle peut
donc n'étre cliniquement percue que d'un seul coté. Il faut
examiner le patient de maniere complete, rechercher la
présence des caractéres sexuels secondaires, d’'un goitre,
d’une tuméfaction suspecte au niveau des testicules, d'une
hépatomégalie ou d'une masse abdominale.

Le recours a une mammographie ou a une échographie
peut étre indiqué dans les cas ou la distinction clinique

N idiopathique

® pubertaire persistante

H médicaments/toxiques

W hypogonadisme primaire

H cirrhose

¥ tumeurs

¥ hypogonadisme secondaire
® hyperthyroidie

varia

Figure 2. Principales causes de gynécomastie et leur fréquence relative en %. Les causes les plus fréquentes sont la persistance d'une
kgynécomastie pubertaire, les médicaments et la gynécomastie idiopathique.



entre gynécomastie et adipomastie est difficile ou si I'on
a un doute sur la présence d'un éventuel carcinome mam-
maire. Limagerie ne doit cependant pas faire partie du
bilan systématique d'une gynécomastie.

Le bilan paraclinique comprendra essentiellement une bio-
logie sanguine dans laquelle on évaluera principalement
la fonction rénale, les tests hépatiques, la fonction thyroi-
dienne, ainsi que les concentrations circulantes de testos-
térone totale, oestradiol, androsténedione, LH, FSH, SHBG,
prolactine et hCG (1-4).

Des examens plus orientés peuvent étre ensuite néces-
saires, en fonction du bilan initial: échographie testiculaire,
bilan thyroidien complémentaire, imagerie des glandes sur-
rénaliennes,... La ponction- biopsie n'est indiquée qu'en
cas de forte suspicion de carcinome mammaire.

TRAITEMENT DE LA GYNECOMASTIE

En fonction de la durée de la gynécomastie, 'approche thé-
rapeutique sera différente. Il existe une phase proliférative
qui s'étend sur les douze premiers mois. La glande mam-
maire est alors le siége de phénoménes d’'hyperplasie et
d'inflammation qui seront souvent responsables d'une
géne douloureuse. C'est au cours de cette période de rema-
niement du tissu glandulaire qu'une intervention thérapeu-
tique peut s'avérer bénéfique. Aprés douze mois, la réac-
tion inflammatoire disparait pour laisser place a un tissu
fibrotique cicatriciel qui est généralement résistant au trai-
tement. Dans ce cas, la solution la plus efficace sera I'exé-
rése chirurgicale.

Si la gynécomastie est récente, peu génante et surtout
si elle est liée a une cause réversible (médicament par
exemple), une surveillance simple peut étre proposée au
patient. Dans de nombreux cas, la gynécomastie peut
disparaitre spontanément. Si une autre cause spécifique
est responsable, le traitement doit étre d'abord étiolo-
gique (1-4). Ainsi, tant que la gynécomastie n'a pas atteint
un stade fibrotique, un traitement par testostérone peut
entrainer une amélioration du probléme chez les sujets
avec hypogonadisme bien démontré (surtout primaire). Ce
traitement ne doit jamais étre proposé lorsque la fonction
gonadique est normale puisque la gynécomastie pourrait
méme s'aggraver suite a 'aromatisation de la testostérone
en oestradiol. Un traitement spécifique devra également
étre proposé en cas d’hyperthyroidie, de tumeur testicu-
laire, d'autre tumeur,...

Au besoin, on peut prescrire une application quotidienne
d’un gel de dihydrotestostérone, un dérivé non aromati-
sable de la testostérone (Andractim®) pendant 2-3 mois.
Ce produit n'est malheureusement plus disponible en
Belgique mais peut étre obtenu dans un pays limitrophe.
Ce traitement - trés simple et dénué de toxicité - n'a jamais
été étudié de maniére randomisée mais semble apporter
une amélioration dans de nombreux cas de gynécomas-
tie modérée (14).

Si la gynécomastie est plus conséquente mais prise en
charge durant la phase proliférative, on peut obtenir une
régression de la tuméfaction et une diminution des dou-
leurs grace a un traitement par tamoxifene (Nolvadex®). Le
tamoxiféne est un SERM (selective estrogen receptor modu-
lator) qui bloque I'action des cestrogenes au niveau des
tissus cibles tels que la glande mammaire. Ce traitement a
montré une certaine efficacité dans 80% des cas de gyné-
comastie pubertaire persistante ou de l'adulte, en particu-
lier dans les formes douloureuses (15). Le traitement par
tamoxiféne se fait sur une période de trois mois a raison de
20 mg par jour. Si la gynécomastie persiste aprés ce traite-
ment, il faudra envisager une solution chirurgicale.

Le raloxiféne a également été testé dans cette indication
(15) mais son utilisation est moins classique et rappelons
que ni le tamoxiféene ni le raloxiféne ne sont enregistrés
dans cette indication... Les autres traitements, tels que
les inhibiteurs de la sécrétion des gonadotrophines (dana-
zole) oules inhibiteurs de I'aromatase (anastrozole) se sont
révélés moins efficaces et ne doivent pas étre utilisés en
pratique clinique.

Finalement la chirurgie plastique est le meilleur traitement
a proposer quand la gynécomastie ne régresse pas avec
les traitements précités, quand elle entraine un inconfort
esthétique important ou quand elle dure depuis plus de
12 mois (16,17). Dans la plupart des cas, cette interven-
tion comprendra a la fois une excision chirurgicale du tissu
glandulaire et une liposuccion du tissu adipeux via une
incision péri-aréolaire. Les résultats cosmétiques sont tres
satisfaisants et les complications (sein déformé, hématome,
douleur mamelonnaire résiduelle) sont rares si la correc-
tion est effectuée par un chirurgien plasticien ayant I'exper-
tise de ce type de chirurgie. La récidive est rare si la cause
a pu étre éliminée et que tout le tissu glandulaire a bien
été extirpé.

Notons enfin qu’une radiothérapie a également été propo-
sée comme traitement des gynécomasties induites par les
traitements anti-androgénes chez les patients agés souf-
frant d'un cancer prostatique (18). Toutefois, le tamoxiféne
peut également étre efficace dans ces circonstances (8).

EN BREF

La gynécomastie est un probleme fréquent chez
I'hnomme, qu'il faut bien différencier de I'adipomastie
ou d'un rare cancer mammaire. Lorsqu'elle n'est pas phy-
siologique et n'a pas de cause évidente, un bilan biolo-
gique doit étre réalisé pour évaluer les fonctions rénale,
hépatique, thyroidienne et gonadique. Le traitement
doit d'abord étre si possible étiologique et sinon com-
prendra l'application d’'un gel de dihydrotestostérone,
I'administration de tamoxifene ou une chirurgie plas-
tique en fonction de l'importance et surtout de la chro-
nicité du probleme.
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GUIDELINES

1. DENOMINATION DU MEDICAMENT DAFLON 500 mg, comprimé
pelliculé 2. COMPOSITION QUALITATIVE ET QUANTITATIVE Fraction
flavonoique purifiée, micronisée (500 mg) comprenant 450 mg de diosmine et 50
mg de flavonoides exprimés en hespéridine. Pour la liste complete des excipients,

voir rubrique 6.1. 3. FORME PHARMACEUTIQUE Comprimés pelliculés ovales, de couleur
saumon. 4. DONNEES CLINIQUES 4.1 Indications thérapeutiques Traitement des manifestations de
linsuffisance veineuse chronique des membres inférieurs, fonctionnelle ou organique: sensation de
pesanteur, douleur, crampes nocturnes, cedéme, troubles trophiques. Traitement de la crise aigué de la
maladie hémorroidaire, et proposé dans le traitement de fond des manifestations fonctionnelles et objectives
de la maladie hémorroidaire. 4.2 Posologie et mode d’administration Posologie Maladie veineuse :
Posologie usuelle : 2 comprimés par jour en une prise ou deux prises séparées, au moment des repas.
Maladie hémorroidaire : crise aigué : 6 comprimés par jour pendant les quatre premiers jours, puis 4
comprimés par jour pendant trois jours traitement de fond : 2 comprimés par jour. Mode d’administration Voie
orale. 4.3 Contre-indications Hypersensibilité & la substance active ou & I'un des excipients mentionnés a la
rubrique 6.1. 4.4 Mises en garde spéciales et précautions d’emploi Le traitement par phlébotrope ne doit
pas étre poursuivi pendant plus de trois mois sans ré-évaluation de la symptomatologie. L'administration de
ce produit en traitement symptomatique de la crise hémorroidaire ne dispense pas du traitement spécifique
des autres maladies anales. Si les symptémes ne cedent pas rapidement, un examen proctologique doit étre
pratiqué et le traitement doit étre revu. 4.5 Interactions avec d’autres médicaments et autres formes
d'interactions Aucune étude d'interaction n'a été réalisée. Cependant et compte tenu de I'importante
expérience acquise sur le produit depuis sa commercialisation, aucune interaction médicamenteuse n'a été
rapportée jusqu’a ce jour. 4.6 Fertilité, grossesse et allaitement Grossesse : Il n'existe pas de données ou
il existe des données limitées (moins de 300 grossesses) sur l'utilisation de la fraction flavonoique purifiée
micronisée chez la femme enceinte. Les études effectuées chez I'animal n’ont pas mis en évidence d’effets
déléteres directs ou indirects sur la reproduction (voir rubrique 5.3.). Par mesure de précaution, il est
préférable d'éviter I'utilisation de Daflon 500 mg pendant le premier trimestre de grossesse. Allaitement : On
ne sait pas si la fraction flavonoique purifiée micronisée / metabolites sont excrétés dans le lait maternel. Un
risque pour les nouveaux-nés/nourrissons ne peut étre exclu. Daflon 500mg ne doit pas étre utilisé pendant
I'allaitement. Fertilité : Des études de toxicité sur la reproduction n'ont montré aucun effet sur la fécondité
chez les rats méles et femelles (voir section 5.3). 4.7 Effets sur I'aptitude a conduire des véhicules et a
utiliser des machines Aucun effet n'a été rapporté avec Daflon 500 mg. Néanmoins, compte tenu de la
possibilité de vertiges, I'aptitude a conduire des véhicules et a utiliser des machines peut étre affectée. 4.8
Effets indésirables Résumé du profil de sécurité Les effets indésirables rapportés avec Daflon durant les
essais cliniques sont d'intensité modérée. Il s'agit principalement de troubles gastro-intestinaux (diarrhée,
dyspepsie, nausée, vomissement). Tableau des effets indésirables Les effets ou évenements indésirables
suivants ont été rapportés et sont classés en fonction de la fréquence suivante : trés 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 sur la base des données disponibles).
Affections du systéme nerveux : rare : vertiges, céphalées, malaise. Affections gastro-intestinales :
fréquent : diarrhée, dyspepsie, nausée, vomissement — peu fréquent : colite. — Fréquence indéterminée* :
douleur abdominale. Affections de la peau et du tissu sous-cutané : rare . prurit, rash, urticaire — fréquence
indéterminée* : cedéme isolé du visage, des lévres, des paupieres. Exceptionnellement cedéme de Quincke.
* Expérience rapportée apres la commercialisation. Déclaration des effets indésirables suspectés La
déclaration des effets indésirables suspectés apres autorisation du médicament est importante. Elle permet
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque du médicament. Les professionnels de santé déclarent
tout effet indésirable suspecté via le systeme national de déclaration : La déclaration des effets indésirables
suspectés aprés autorisation du médicament est importante. Elle permet une surveillance continue du
rapport bénéfice/risque du médicament. Les professionnels de santé déclarent tout effet indésirable suspecté
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Grade system: 1B = strong recommendation based on moderate evidence

Prix publlc = a charge du patient)
120 comprimés : 35,98 €

90 comprimés : 30,72 €

60 comprimés : 22,75€

30 comprimés : 14,23€

Via le systéme national de déclaration : Belgique: Agence fédérale des médicaments et

des produits de santé - Division Vigilance - EUROSTATION |l - Place Victor Horta 40/40 -
B-1060 Bruxelles - Site internet: www.afmps.be - e-mail: adversedrugreactions@fagg-afmps.be
Luxembourg: Direction de la Santé - Division de la Pharmacie et des Médicaments - Villa Louvigny-Allée
Marconi - L-2120 Luxembourg - Site internet: http:www.ms.public.lu/fr/activites/pharmacie-medicament/
index.htm/ 4.9 Surdosage Compte tenu de la faible toxicité du produit constatée au cours d'études chez
I'animal, une intoxication semble peu vraisemblable. Aucun cas de surdosage avec Daflon 500 mg n’a été
rapporté. Seuls des problémes digestifs banaux pourraient étre observés. 5. PROPRIETES
PHARMACOLOGIQUES 5.1 Propriétés pharmacodynamiques Classe pharmacothérapeutique
veinotonique et vasculoprotecteur, code ATC : C 05 CA 53 En pharmacologie : Daflon 500 mg exerce une
action sur le systeme vasculaire de retour :-au niveau des veines, il diminue la distensibilité veineuse et réduit
la stase veineuse, - au niveau de la microcirculation, il normalise la perméabilité capillaire et renforce la
résistance capillaire, -au niveau lymphatique, il augmente le débit lymphatique. En pharmacologie
clinique : Des études contrlées en double insu utilisant des méthodes permettant d'objectiver et de
quantifier factivité sur fhémodynamique veineuse ont confirmé chez Ihomme les propriétés pharmacologiques
de ce médicament. - Relation dose/effet : L'existence de relations dose/effet, statistiquement significatives,
est établie sur les paramétres pléthysmographiques veineux : capacitance, distensibilité et temps de vidange.
Le meilleur ratio dose/effet est obtenu avec 2 comprimés. - Activité veinotonique : Il augmente le tonus
veineux : la pléthysmographie a occlusion veineuse avec jauge de contrainte au mercure a mis en évidence
une diminution des temps de vidange veineuse. - Activité microcirculatoire : Des études controlées en
double insu ont montré une différence statistiquement significative entre ce médicament et le placebo. Chez
les malades présentant des signes de fragilité capillaire, il augmente la résistance capillaire. En clinique :
Des études cliniques controlées en double insu contre placebo ont mis en évidence I'activité thérapeutique
du médicament en phlébologie, dans le traitement de I'insuffisance veineuse chronique des membres
inférieurs, fonctionnelle et organique et en proctologie dans le traitement de la maladie hémorroidaire. 5.2
Propriétés pharmacocinétiques Chez 'homme, aprés administration par voie orale du médicament avec
diosmine marquée au carbone 14 - la preuve de I'absorption est apportée par la présence de radioactivité
dans les urines, - I'excrétion est essentiellement fécale et I'excrétion urinaire est en moyenne de 14% de la
quantité administrée, - la demi-vie d’élimination est de 11 heures, - le produit est fortement métabolisé au
niveau présystémique et systémique; ce métabolisme est objectivé par la présence de différents acides
phénols dans les urines. 5.3 Données de sécurité préclinique Chez les souris, rats et singes 'administration
orale d'une dose largement supérieure a la dose thérapeutique chez 'homme n’a eu aucun effet toxique ou
|étal et n'a causé aucune anomalie de comportement, ni biologique, anatomique ou histologique. Des études
chez les rats et lapins n’ont montré aucun effet tératogéne ou toxique sur I'embryon. Il n'y a aucune altération
de la fécondité. Des tests in-vitro et in-vivo n'ont montré aucun effet mutagene. 6. DONNEES
PHARMACEUTIQUES 6.1 Liste des excipients Carboxyméthylamidon sodique, cellulose microcristalline,
gélatine, stéarate de magnésium, talc, glycérol, hypromellose, macrogol 6000, laurylsulfate de sodium, oxyde
de fer jaune (E 172), oxyde de fer rouge (E 172), dioxyde de titane (E 171). 6.2 Incompatibilités Sans objet.
6.3 Durée de conservation 4 ans. 6.4 Précautions particuliéres de conservation A conserver a une
température ne dépassant pas 25°C. 6.5 Nature et contenu de I'emballage extérieur Boite de 30, 60, 90
ou 120 comprimés pelliculés sous plaquette (PVC/aluminium) + U.D. Toutes les présentations peuvent ne
pas étre commercialisées. 6.6 Précautions particuliéres d’élimination Pas d’exigences particulieres pour
I'élimination. 7. TITULAIRE DE L’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE SERVIER BENELUX S.A.-
Boulevard International, 57, 1070 Bruxelles Belgique 8. NUMERO(S) D’AUTORISATION DE MISE SUR LE
MARCHE BE145153 9. DATE DE PREMIERE AUTORISATION / DE RENOUVELLEMENT DE
L’AUTORISATION Date de premiere autorisation : 27/10/1988 - Date de renouvellement de I'autorisation :
07/07/2008 10. DATE DE MISE A JOUR DU TEXTE Date
de 'approbation : 08/2014
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LIPITOR 10 mg x 28 comprimés € 11,49 | TOTALIP 10 mg x 30 comprimés ~ €11,24
LIPITOR 10 mg x 84 comprimés ~ €19,48 | TOTALIP 10 mg x 100 comprimés € 22,36
LIPITOR 20 mg x 28 comprimés € 15,50 | TOTALIP 20 mg x 30 comprimés ~ €15,11
LIPITOR 20 mg x 84 comprimés ~ €33,14 | TOTALIP 20 mg x 100 comprimés € 35,06
LIPITOR 40 mg x 84 comprimés ~ €3540 | TOTALIP 40 mg x 100 comprimés € 40,87
LIPITOR 80 mg x 98 comprimés ~ €40,18 | TOTALIP 80 mg x 100 comprimés € 40,87
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Pour des informations sur la sécurité de notre produit, veuillez consulter la notice ci-jointe we do more than just copy

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 dgés de 10 ans ou plus présentant une hypercholestérolémie primaire, incluant
une hypercholestérolémie familiale hétérozygote ou une hyperlipidémie mixte (correspondant aux types lla et Ilb 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 apres 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 &tre 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 d’atorvastatine varie de 10 a 80 mg par jour (voir rubrique 5.1). Chez ces patients, I'atorvastatine doit &tre administrée en complément aux autres
traitements hypolipémiants (notamment I'aphérése du LDL-cholestérol) ou lorsque de tels traitements ne sont pas disponibles. Prévention des maladiies 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. Insuffisance 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 sécurité d’emploi sont similaires a celles observées dans la population générale.
Population pédiatrique Hypercholestérolémie : L'utilisation pédiatrique doit étre mise en ceuvre seulement par des médecins expérimentés dans le traitement de I'hyperlipidémie pédiatrique et les patients doivent étre suivis régulierement pour
évaluer les progres. Pour les patients 4gés 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 effectuée en fonction de
la réponse et de la tolérance des patients pédiatriques au traitement. Les données de sécurité des patients pédiatriques traités avec une dose supérieure a 20 mg, soit environ 0,5 mg/kg, sont limitées. L'expérience est limitée chez les enfants
agés de 6 a 10 ans (voir rubrique 5.1). L'atorvastatine n'est pas indiquée dans le traitement de patients agés de moins de 10 ans. D'autres formes pharmaceutiques/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
contrélées ayant comparé I'effet de I'atorvastatine a 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, < 1/1000) ; trés rare (< 1/10.000). Infections et infestations Fréquent : nasopharyngite. Affections hématologiques et du systeme lymphatique Rare : thrombocytopénie. Affections du systéme immunitaire Fréquent : réactions aller-
giques. Tres 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. Trés 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 : cedéme angioneurotique, dermatose bulleuse dont érytheme 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 ’'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 a 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 a 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, particulierement au cours
d’un traitement a long terme. Diabete 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
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LES ADENOCARCINOMES CORTICO-SURRENALIENS :
INTERET D’UNE PRISE EN CHARGE MULTIDISCIPLINAIRE

Ch. de la Kéthulle', M. Mourad?, Fr. Cornelis?, Y. Humblet?, D. Maiter’

Adrenocortical carcinomas: The
usefulness of a multidisciplinary
approach

Adrenocortical carcinomas (ACC) are
rare tumors with an incidence of 1 to
2 cases per million per year. These tu-
mors are often aggressive, exhibiting
a poor outcome. About two-third of
these tumors secrete adrenal steroids
and can, over time, lead to Cushing's
syndrome or virilization, and less fre-
quently to hyperaldosteronism or
feminization.

The diagnostic work-up must include
a complete general and hormonal
evaluation, as well as detailed imaging
studies, including CT scan or MRI and
18fluorodeoxyglucose-PET. Tumor his-
topathology and immunohistochem-
istry are essential to confirm diagnosis,
determine tumor grade, and assess
prognosis.

ACC treatment should be multidisci-
plinary. Complete surgical resection is
the only curative treatment modality.
Mitotane is an adrenolytic drug spe-
cifically used in advanced or recurrent
disease, often in combination with
other chemotherapeutic agents. The
benefits of mitotane as an adjuvant
therapy after surgical resection have
been suggested in retrospective stud-
ies, but must still be confirmed in larger
randomized trials.

Prognosis has been shown to have im-
proved over recent years due to earli-
er and more accurate diagnosis, early
aggressive surgery, and better chemo-
therapy regimens. Promising new ther-
apies, based on molecular tumor biolo-
gy, are currently tested in clinical trials.

KEY WORDS
Adrenocortical, cancer, mitotane,
adrenocortical carcinoma

Lincidence des adénocarcinomes corticosurrénaliens (ACC) est de 1 a 2
patients par million d’habitants par an. Ces tumeurs, souvent agressives et
d’évolution défavorable, sont hormono-sécrétantes dans 60-70% des cas et
peuvent ainsi provoquer un syndrome de Cushing et /ou un syndrome de viri-
lisation, plus rarement un hyperaldostéronisme ou une féminisation. Le bilan
diagnostique doit inclure une biologie générale et hormonale compléte, une
imagerie par CT scan et/ou IRM ainsi qu'une tomographie par émission de
positrons (TEP) au *fluorodéoxyglucose. L'histopathologie et 'immunohis-
tochimie sont importantes pour confirmer le diagnostic, établir le grade et
évaluer le pronostic.

Leur traitement doit étre multidisciplinaire. La résection chirurgicale compléte
est le seul traitement a visée curative. Le mitotane est un médicament adré-
nolytique utilisé spécifiquement dans les formes avancées ou récidivantes,
souvent en combinaison avec d’autres agents chimiothérapeutiques. Lintérét
de I'utilisation du mitotane comme traitement adjuvant des ACC aprés résec-
tion chirurgicale est suggéré par des études rétrospectives mais doit encore
étre formellement confirmé.

Le pronostic des ACC semble s'étre sensiblement amélioré au cours des der-
niéres années, grace a un diagnostic plus précoce et plus précis, un traite-
ment chirurgical plus agressif d'emblée et une amélioration des schémas de
chimiothérapie. De nouvelles thérapies prometteuses, basées sur la biologie
moléculaire de ces tumeurs, sont actuellement en phase d'essais cliniques.

INTRODUCTION

L'adénocarcinome cortico-surrénalien (ACC) est une tumeur rare dont l'incidence
est de 1a 2 patients par million d’'adultes par an (1-4). La distribution de I'dge au
diagnostic est bimodale : I'affection présente un premier pic chez les enfants de
moins de 5 ans et un second pic plus important chez les sujets agés de 40 a 60
ans. LACC est plus fréquent chez la femme avec un sex ratio (F/H) de 1,5 (1-3).
Le tabagisme et la prise de contraceptifs oraux ont été décrits comme facteurs
de risque de développer un ACC (1).

Lévolution des patients atteints d'un ACC est en général péjorative. Toutefois, le
pronostic semble s'étre amélioré au cours des dernieres années, grace a un dia-
gnostic plus précoce et plus précis, un traitement chirurgical plus agressif d'em-
blée, une amélioration des schémas de chimiothérapie et I'introduction de trai-
tements adjuvants comme le mitotane ou la radiothérapie du lit tumoral (3,4).
C'est dire toute I'importance d’une prise en charge multidisciplinaire d'emblée
de ces tumeurs dans un centre spécialisé.

MOTS-CLES » Cortico-surrénale, cancer, mitotane, carcinome surrénalien



PRESENTATION AU DIAGNOSTIC

Selon les séries, 60 a 70% des ACC sont hormono-sécrétants
et environ deux-tiers d'entre eux présentent des symp-
tdomes endocriniens (1-3). Parmi les ACC sécrétants, le syn-
drome de Cushing est la présentation clinique la plus fré-
quente (45-50 %). Un syndrome de Cushing associé a une
virilisation liée a une sécrétion excessive d'androgénes est
retrouvé dans 25-30 % de ces cas dACC hormono-sécré-
tants alors qu'environ 10-15 % de ces ACC secrétent des
androgenes seuls. Ce type de sécrétion est d'ailleurs sug-
gestif d'un carcinome plutét que d'un adénome (3). Les
sécrétions d'cestrogenes ou d'aldostérone sont plus rares
et surviennent dans moins de 10 % des cas. Il faut toute-
fois noter que si l'on analyse les produits de sécrétion de ces
tumeurs par des techniques plus précises comme la quanti-
fication en spectrométrie de masse des concentrations uri-
naires des divers métabolites stéroidiens, on peut observer
que la grande majorité des ACC sécrétent des précurseurs
actifs ou inactifs des hormones stéroides (6).

LACC peut aussi se manifester par des effets de masse
dans 10 a 20 % des cas ou par des symptdmes tumoraux
aspécifiques tels que de la fidvre, une anorexie, une perte
de poids ou une faiblesse généralisée dans 30 % des cas
(1-3). Rarement, elle sera découverte fortuitement lors d'un
examen radiologique abdominal pour un autre motif.

Les principales stadifications utilisées sont détaillées dans
le Tableau 1. Lancienne stadification de McFarlane modi-
fiée par Lee (7) puis par 'ENSAT (European Network for the
Study of Adrenal Tumors) (8) est celle qui est le plus commu-
nément utilisée aujourd’hui.

BILAN DIAGNOSTIQUE D'UN ACC

Le diagnostic de 'ACC se fait habituellement par 'imagerie
complétée par les dosages hormonaux et enfin par l'exa-
men anatomo-pathologique et immunohistochimique
détaillé de la tumeur. La biologie moléculaire apporte aussi
des informations intéressantes mais n'est pas utilisée en
routine. Ces données tres récentes ne seront pas détaillées
ici mais le lecteur intéressé peut se référer a des revues
récentes sur le sujet (4, 9-11).

Limagerie est nécessaire pour caractériser et stadifier la
[ésion. La taille tumorale moyenne au diagnostic dépasse
10 cm dans la plupart des séries (1-5). En accord avec la
«National Institutes of Health Consensus Conference », toute
tumeur cortico-surrénalienne présentant une taille supé-
rieure a 6 cm est hautement suspecte de malignité et devra
donc étre opérée (1-3). Bien que non totalement spécifique,
la tomodensitométrie ou CT-scan abdominal est I'examen
de référence pour distinguer les lésions surrénaliennes
malignes des lésions bénignes. Les lésions non-adénoma-
teuses (telles que les ACC) ont typiquement une densité a
blanc plus importante (> a 20 unités Hounsfield). De plus,
I'ACC est souvent inhomogéne, présente des plages de
nécrose, parfois des calcifications ainsi que des contours
irréguliers; il envahit les organes de voisinage et peut s'ac-
compagner de lymphadénopathies (2). Le CT-scan abdomi-
nal est également utile afin de rechercher des métastases
hépatiques, le foie étant un site fréquent de métastases.
L'IRM est toutefois supérieure au CT-scan pour détecter la
présence de ces métastases hépatiques ainsi qu'une éven-
tuelle extension tumorale dans la veine cave inférieure
(Figure 1), pour évaluer l'invasion locale ainsi que pour
caractériser le contenu lipidique de la glande surrénale (3).

Les autres examens utiles a réaliser dans le bilan initial sont
le CT-scanner thoracique (les poumons étant un site fré-
quent de métastases) et la tomographie par émission de
positrons (TEP) couplée au CT-scan (afin de distinguer les
[ésions bénignes des lésions malignes et pour détecter les
métastases) (Figure 2). Sauf cas particulier, la scintigraphie
osseuse n'est plus nécessaire et I'imagerie cérébrale ne sera
réalisée qu'en cas de symptdmes neurologiques.

Une biologie générale sera effectuée. Les ACC se carac-
térisent fréquemment par un taux élevé de LDH, un syn-
drome inflammatoire biologique, une hypokaliémie en
cas de sécrétion excessive de cortisol, une anémie et une
hyperleucocytose neutrophile. Le bilan endocrinien spé-
cifique devra inclure les dosages des précurseurs stéroi-
diens comme la progestérone, la 17-hydroxy-progesté-
rone, la déhydroépiandrostérone-sulfate (DHEA-S) et le
11-déoxy-cortisol qui sont parfois les seules hormones aug-
mentées (1-4). Une éventuelle hypersécrétion hormonale
ne prédit pas la malignité mais est un facteur de mauvais
pronostic (1). De plus, elle peut aider a confirmer l'origine

Tableau 1. Stadification des adénocarcinomes cortico-surrénaliens

stade Sullivan et al. (UICC/ WHO) (2) Lee et al. (ENSAT) (7,8)

I T1,NO, MO T1,NO, MO

Il T2,NO, MO T2,NO, MO

] T3,NO, MO ouT1-2, N1, MO T3-4,NO-1, MO ou T1-2, N1, MO
v T4,NO, MO ou T3, N1, MO ou Tx, Nx, M1 Tx, Nx, M1

T1 =tumeur <5 cm; T2 = tumeur > 5cm ; T3 = tumeur présentant une infiltration locale touchant les organes voisins ; T4 = invasion
tumorale des organes voisins; N1 = ganglions lymphatiques positifs ; M1 = métastases a distance ; Tx = tout stade T ; Nx = tout stade N



Figure 1. Imagerie par résonance magnétique (IRM) de I'abdomen supérieur en coupe coronale et en pondération T2 montrant une image
typique d'adénocarcinome cortico-surrénalien droit (fleche 1) avec thrombus extensif sétendant dans la veine cave inférieure (fleche 2) et

kmétastase hépatique (fleche 3).

Figure 2. Adénocarcinome cortico-surrénalien droit volumineux et invasif au niveau de la veine cave inférieure visualisé par tomodensitométrie

(CT-scan) de I'abdomen supérieur aprés injection de produit de contraste au temps veineux (panneau A) et par tomographie par émission de

positron apres injection de "*fluorodeoxyglucose (TEP-FDG) combiné a un CT-scan a blanc (panneau B). Il existe également un infiltrat péri-
kaortique qui s'avérera étre non tumoral mais plutét inflammatoire réactionnel a I'examen histopathologique post-opératoire.

surrénalienne de la tumeur et fournit d'éventuels mar-
queurs de suivi.

L'hypersécrétion du cortisol sera évaluée par le dosage du
cortisol libre dans les urines de 24 heures, par un test de
suppression a la dexaméthasone (qui n'induit pas d’abais-
sement significatif de la cortisolémie matinale en cas d’ACC
avec syndrome de Cushing), ainsi que par un dosage de
I'ACTH plasmatique qui sera effondré. Le rythme du cortisol
sérique est aboli. La sécrétion des androgénes sera évaluée
par un dosage de la DHEA-S, de I'androsténedione, et de
la testostérone. Le 17-béta-cestradiol et l'cestrone sont

des marqueurs typiques des ACC cestrogéno-sécrétants.
L'hypersécrétion en minéralocorticoides est tres rare et ne
sera suspectée qu'en cas d’hypertension artérielle avec
hypokaliémie. Laldostérone et la rénine plasmatique seront
alors dosées. Typiquement le rapport aldostérone/rénine
sera tres élevé. Enfin, afin d’exclure un phéochromocytome,
un dosage des catécholamines et des métanéphrines dans
les urines de 24H sera réalisé. En effet, Iimagerie ne permet
pas toujours de différencier celui-ci de 'ACC (3).

Pour autant que le patient ait pu bénéficier d'une
chirurgie, I'examen anatomo-pathologique et
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immuno-histochimique de la tumeur confirmera le dia-
gnostic et déterminera le degré de malignité ainsi que le
pronostic. L'analyse anatomo-pathologique doit démon-
trer l'origine cortico-surrénalienne de la Iésion, fournir le
score de Weiss (Tableau 2) et préciser le type de résection
(RO=résection compléte ; R1=résection macroscopique-
ment compléte mais microscopiquement incompléte ; R2=
résection macroscopiquement incomplete). Afin de déter-
miner le caractére malin ou bénin de I'affection, le score de
Weiss ainsi que la quantification du Ki-67 sont utilisés. Si ce
dernier est supérieur a 5 % dans les tumeurs de la cortico-
surrénale, ceci est suggestif d'un ACC (1-4). La quantifica-
tion du marqueur Ki-67 est également importante afin de
guider le traitement futur. C'est le marqueur histologique le
plus puissant sur le plan du pronostic, non seulement dans
I'ACC localisé mais aussi dans I'ACC avancé afin de guider les
décisions de traitement. Afin de quantifier ce marqueur de
prolifération Ki-67, des examens immuno-histochimiques
sont réalisés. Ceux-ci permettent également de détecter la
présence de marqueurs typiques de l'origine cortico-surré-
nalienne de la tumeur, comme l'inhibine alpha, le mélane A
ou le facteur de stéroidogeneése 1 (SF-1) considérés comme
étant les marqueurs le plus spécifiques (4).

Les critéres diagnostiques permettant de définir la mali-
gnité d'une tumeur cortico-surrénalienne sont la pré-
sence de métastases a distance ou la présence d’une inva-
sion locale. En cas d’absence de ces critéres, le score de
Weiss modifié est la méthode la plus couramment utilisée
pour évaluer la probabilité de malignité. Le score de Weiss
modifié inclut 5 critéres : au moins 6 mitoses par grand
champ (50 x), 25 % ou moins de cellules claires, la présence
de mitoses anormales, la nécrose et l'invasion capsulaire.
Chaque critere est égal a zéro quand il est absent. Quand
un critére est présent, on ajoute 2 points pour les 2 pre-
miers critéres et 1 point pour les 3 derniers. Le seuil de mali-
gnité est défini par un score total d'au moins 3 points (3,4).

PRONOSTIC

Lévolution des patients porteurs d'un ACC est en général
péjorative. Ainsi, la survie globale a 5 ans des patients por-
teurs d'un ACC est de 16 a 38 % selon les principales séries

de la littérature (2-4) et la survie sans récidive a 5 ans apres
une résection initiale apparemment compléte de la tumeur
n'est que d'environ 30 %. En cas de maladie métastatique
au moment du diagnostic (stade 1V), le taux de survie a 5
ans est trés faible, inférieur a 15 % (3). Les patients avec
maladie non résécable et non traités ont également une
faible survie, en général de l'ordre de 3 a 6 mois (3).

Les facteurs de bon pronostic les plus importants sont I'ab-
sence de sécrétion hormonale - surtout celle en cortisol, un
stade localisé au diagnostic et une résection chirurgicale
initiale compléte de type RO. La présence d’un syndrome de
Cushing aggrave nettement le pronostic des patients avec
ACC quel que soit le stade. En effet, le syndrome de Cushing
cause un taux de morbidité important lors du traitement
chirurgical ou chimiothérapeutique, de par le risque aug-
menté d'infections et de complications métaboliques ou
vasculaires (12,13). Labsence de résection compléte RO est
généralement liée a un grade histologique plus sévére ou
a une invasion des structures de voisinage. Linfluence du
type de résection sur le pronostic a été démontrée dans
un rapport du « National Cancer Database », ou les taux
de survie globale a 5 ans étaient de 46 % pour les patients
dont la tumeur présentait des marges saines, 21 % pour
ceux présentant des marges pathologiques sur le plan
microscopique, et seulement 10 % pour ceux présentant
des marges pathologiques sur le plan macroscopique (5).

Le stade au diagnostic est probablement le facteur pro-
nostique le plus important. Ainsi, dans une cohorte de
416 sujets adultes atteints dACC et inclus dans le German
Adrenocortical Cancer Registry, la survie a 5 ans était de 82
% pour les stades |, de 61 % pour les stades II, de 50 % pour
les stades lll et de 13 % pour les stades IV (8).

TRAITEMENT

La prise en charge des ACC nécessite impérativement une
prise en charge multidisciplinaire par I'endocrinologue,
le chirurgien, 'oncologue médical et dans certains cas le
radiothérapeute. La chirurgie radicale est actuellement le
meilleur traitement du cancer cortico-surrénalien.

Tableau 2. Score de Weiss modifié (adapté de la référence 2)

Critére Degré Score de Weiss modifié
Mitoses > 5/ grand champ (50X) 2
Cellules claires <25% 2
Mitoses atypiques Présentes 1
Nécrose Présente 1
Capsule Invasion tumorale 1
Score total 12 bérrin
>3 :malin




Principales modalités thérapeutiques
a. Lachirurgie

Le traitement de choix est la résection chirurgicale com-
pléte de type RO (présence de marges saines a I'analyse
anatomo-pathologique de la tumeur). En cas de forme
avancée de la maladie, une chirurgie d'exérése incompléte
(« debulking ») reste le plus souvent trés utile. En effet, elle
permet de controler I'exces d’hormones et de faciliter les
autres options thérapeutiques (1,2,5,14). Lapproche par
laparotomie reste actuellement le traitement standard et
doit étre préférée a la laparoscopie pour des raisons onco-
logiques (5,12).

Une nouvelle résection chirurgicale en cas de maladie
récurrente est associée a une survie prolongée chez cer-
tains patients (1). Les patients qui bénéficieront le plus de
la chirurgie en cas de récidive sont ceux chez qui la piéce
de résection initiale présentait des marges saines (R0) et
dont le TTFR (« Time To First Recurrence » ou temps entre la
chirurgieinitiale et la date de récidive) dépasse 12 mois. En
cas de récidive locale isolée, il est actuellement conseillé de
réaliser une nouvelle résection chirurgicale compléte suivi
d'un traitement par mitotane (12). On recommande égale-
ment un traitement chirurgical des métastases hépatiques
ou pulmonaires potentiellement résécables.

b. Le mitotane

Le mitotane est un agent chimiothérapeutique ciblant la
cortico-surrénale. Ce dérivé d'agents pesticides (op’ DDD)
provoque la dégénérescence focale de la zone fasciculée et
surtout de la zone réticulée. Le mitotane possede un autre
mécanisme adrénolytique: il inhibe les enzymes de la sté-
roidogenese et induit I'enzyme CYP3A4 qui inactive le cor-
tisol en 6-béta-hydroxycortisol. Ceci explique le besoin de
substituer les glucocorticoides et les androgénes en plus
grandes quantités en cas d’hypocorticisme ou d’hypo-
gonadisme induits par le mitotane. De plus, le mitotane
inhibe la 5-alpha-réductase responsable de la conversion
de testostérone en 5-alpha-dihydrotestostérone (DHT). Le
mitotane inhibe aussi I'enzyme CYP11A1 (ou « P450 side-
chain cleavage enzyme »). Ceci provoque la diminution
de la conversion du cholestérol en prégnénolone, substrat
de la stéroidogenese, et induit une hypercholestérolémie
(15). Enfin, le mitotane présente une spécificité tumorale,
car son activité adrénolytique serait majorée par l'activité
CYP11B présente dans les tumeurs sécrétant du cortisol. De
fait, le mitotane semble avoir un effet adrénolytique supé-
rieur lorsqu'il est utilisé dans les tumeurs sécrétant du cor-
tisol (13).

Les recommandations actuelles d'utilisation du mitotane,
approuvées par I'agence européenne des médicaments
(EMA), concernent uniquement les patients présentant
une forme avancée d'ACC, c'est-a-dire les stades ENSAT
[l et IV. Il sagit des patients avec signes d'invasion des
organes de voisinage, thrombus veineux tumoral, adéno-
pathies de voisinage ou métastases a distance. L'utilisation

de mitotane apres chirurgie peut également se justifier en
cas de maladie de haut grade histologique (score de Weiss
élevé, Ki-67 positif dans plus de 10 % des cellules tumorales
et/ou index mitotique élevé), ainsi que chez les patients
avec une résection de type R1 (invasion microscopique), car
la récidive est quasi systématique dans ces conditions (5).

Le r6le du mitotane comme traitement adjuvant apres une
résection chirurgicale compléete de I'ACC parait également
trés intéressant pour prévenir la récidive. Les données de
quelques études rétrospectives récentes indiquent en effet
que l'utilisation de mitotane en tant que traitement adju-
vant diminue le taux de récidives apres résection macros-
copiquement compléte des ACC de stade |, Il ou Il (16-18).
Ce role doit cependant encore étre confirmé par une large
étude internationale prospective actuellement en cours
(ADIUVO).

La dose de mitotane varie en général de 2 a 6 g/jour. Il
convient de doser réguliérement les concentrations de la
mitotanémie afin de vérifier 'obtention d’un taux théra-
peutique (compris entre 14 et 20 mg/L). En effet, plus de
80 % des patients traités par mitotane expérimentent au
moins une fois un effet secondaire. lls surviennent le plus
fréquemment a des doses supérieures a 6 g par jour et/
ou a des taux de mitotane plasmatiques supérieurs a 20
mg/L. Ces effets secondaires sont principalement gastro-
intestinaux et neurologiques. Les effets secondaires intes-
tinaux peuvent aussi parfois étre liés a l'insuffisance surré-
nalienne (15).

Le mitotane provoque également des modifications bio-
logiques typiques : hypouricémie, élévation modérée non
seulement des transaminases, mais surtout des gamma-
glutamyl transaminases et des phosphatases alcalines,
hypercholestérolémie totale et LDL. Il augmente les
concentrations sériques en hormone-binding globu-
lins (CBG, SHBG, TBG et vitamine D-binding protein). Ces
modifications ne contre-indiquent pas la poursuite du
traitement.

¢. Autres chimiothérapies

Les autres chimiothérapies sont indiquées en cas de
formes métastatiques ou récidivantes, en combinaison
avec le mitotane. Divers schémas ont fait la preuve d’'une
certaine efficacité: I'association de 5-fluoro-uracile, cispla-
tine et doxorubicine (DP-5FU) (19), I'association d'étopo-
side, cisplatine et doxorubicine (schéma EDP) (20) et I'as-
sociation de streptozotocine et 5-fluoro-uracile (21). Tout
récemment, I'étude FIRM-ACT a comparé l'efficacité du
schéma EDP par rapport a la streptozotocine, tous deux en
association avec le mitotane. Dans cette étude qui regrou-
pait 304 patients atteints d’ACC avancé, une efficacité supé-
rieure du schéma [EDP + mitotane] a été démontrée en
termes de survie sans progression mais pas concernant la
survie globale (22). Dans les cas ou le traitement médical
est capable de stabiliser une maladie progressive pour
une durée d'au moins 4 mois, on peut aussi reconsidérer la
chirurgie ou d'autres approches loco-régionales (4).
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d. Radiothérapie

Alors que I'ACC est classiquement radio-résistant (2), une
étude récente plaide pour I'utilisation de la radiothérapie
abdominale prophylactique chez les patients a haut risque
de récidive loco-régionale (par exemple, en cas de résec-
tion R1 ou de signes d'invasion capsulaire ou vasculaire)
(23). Les auteurs recommandent dés lors l'irradiation du lit
tumoral a raison de 50 a 60 Gy, en cas de résection incom-
plete, en cas de dissémination tumorale pendant la chirur-
gie ou en cas d’ACC de haut grade (4,23). Il faut toutefois
signaler que ces résultats positifs n'ont pas été confirmés
dans une autre série indépendante (24). Enfin, la radiothé-
rapie peut aussi étre utilisée comme traitement palliatif en
cas de tumeur irrésécable ou en cas de métastases symp-
tomatiques, osseuses ou cérébrales (5).

Si'ACC est responsable d’'un syndrome de Cushing floride,
il est utile d'essayer d'obtenir un eucorticisme avant la

résection chirurgicale. Comme le mitotane a un début
d’action lent et présente une toxicité potentiellement plus
importante, on peut recourir a des traitements médica-
menteux inhibant la stéroidogenése surrénalienne, tels
que le kétoconazole, la métyrapone ou I'étomidate (1,2,5).
Ces traitements peuvent aussi étre utilisés ultérieurement,
en cas de contrdle insuffisant du syndrome de Cushing par
le mitotane. Il faut alors souvent recourir a une combinai-
son de plusieurs médicaments inhibiteurs, dont l'efficacité
a été démontrée dans le syndrome de Cushing sévere (25).

Synthése des stratégies thérapeutiques
en fonction du stade et du suivi

Les Figures 3 et 4 synthétisent les stratégies actuelles du
traitement des patients présentant un adénocarcinome
cortico-surrénalien localisé, avancé ou récidivant.

I ACC localisé (stades I-111)* |

| Résection chirurgicale ‘

.

Résection RO Résection R1/Rx

| ACC invasif ou métastatique (stades IlI-1V) *

Considérer chirurgie de ‘debulking’ ®
Puis R/mitotane a fortes doses

/\

et Ki67 < 10% 2

ou Ki67 > 10% 2

Surveillance
(CT/3 mois) 3

Mitotane +/-

irradiation lit tumoral 4

Maladie Maladie
stable progressive
Poursuivre + Chimiothérapie
mitotane de type EDP ©

| récidive | | rémission ‘ récidive régression ou rogression
maladie stable prog
Chirurgie
| Voir Figure 4 | | Surveillance 3 ’ Voir Figure 4 | | Surveillance * | Autre chimio
Etude clinique 7

Figure 3. Stratégies de traitement proposées actuellement chez les patients présentant un adénocarcinome cortico-surrénalien (ACC) localisé -
et donc potentiellement résécable en totalité - ou avancé (invasif et/ou métastatique) (schémas adaptés de la référence 3).

! Une résection macroscopiquement complete est possible chez tous les patients avec un stade | ou I, ainsi que chez la plupart des patients
avec un stade Il et quelques rares patients avec un stade IV et un petit nombre de métastases résécables.

2En I'absence de la valeur de Iimmunomarquage du Ki67, le nombre de mitoses peut étre utilisé comme marqueur de prolifération tumorale (>
5 mitoses/grand champ 50x).

® Aprés deux ans, la surveillance peut progressivement étre élargie a un contréle clinique, hormonal et d'imagerie / 6 mois puis aprés 5 ans a un
controle/an.

4 Lirradiation du lit tumoral peut étre proposée comme traitement adjuvant en cas de tumeur localement tres invasive avec résection
microscopiquement incompléte.

> Une chirurgie de propreté de la tumeur primitive est toujours conseillée en I'absence de contre-indication opératoire, en
particulier en cas de tumeur hormono-sécrétante.

¢ Chimiothérapie EDP : étoposide, doxorubicine et cisplatine (voir référence 1). Cette chimiothérapie doit également étre
envisagée rapidement si des taux suffisants de mitotane plasmatique (> 10 mg/L) ne sont pas obtenus rapidement chez le
patient avec ACC avancé.

’ Divers autres schémas de chimiothérapie existent ainsi que des études de phase 3 ou 4 pour les ACC progressifs malgré
toutes les options thérapeutiques décrites (voir réfécence 3 pour plus de détails).
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Dans les stades | a Ill (ACC localisés), on vise toujours, si
possible et en premiére intention, la résection chirurgicale
complete de la tumeur et de I'éventuelle extension loco-
régionale et ganglionnaire (R0). Ensuite, et en fonction de
I'agressivité de la tumeur et des signes d'invasion locale,
certainement en cas de stade lll et/ou de résection micros-
copiquement incompléte (R1 ou Rx), on peut considérer
I'utilisation d’un traitement complémentaire adjuvant par
mitotane. Une irradiation du lit tumoral dans cette indica-
tion peut également étre envisagée mais sa place exacte
doit encore étre confirmée.

Si la tumeur récidive rapidement (endéans les 6 mois), il
s'agit d'une forme agressive et 'ACC récidivant doit alors
étre traité comme un cancer avancé (voir ci-dessous). Si
la récidive est tardive, et surtout si elle se produit en I'ab-
sence de mitotane, une nouvelle résection chirurgicale est
indiquée (visant une résecton de type RO0) suivie d'un trai-
tement adjuvant par mitotane * chimiothérapie de type
EDP (si la récidive est métastatique) ou radiothérapie loco-
régionale (si la récidive est locale) (Figure 4)

Dans la majorité des stades IV et dans certains cas de stade
Il (ACC avancés), une résection chirurgicale compléte est
impossible. Une chirurgie de ‘debulking’ est malgré tout
recommandée si I'état général le permet. On envisage éga-
lement une chirurgie des métastases si elles ne sont pas
trop nombreuses et pour autant qu'elles soient résécables
sans trop de dommage collatéral. Le traitement chirurgi-
cal sera suivi d'un traitement post-opératoire par mitotane
a fortes doses, en association ou non a une chimiothéra-
pie de type EDP. Un suivi sera effectué tous les 3 mois. En
cas de régression ou de stabilité tumorale, on peut envi-
sager une nouvelle chirurgie, tout en continuant le traite-
ment médical.

En cas de maladie progressive, on change de type de
chimiothérapie en ayant éventuellement recours a des
traitements dits ‘de sauvetage’ (3,4). De nouvelles théra-
pies prometteuses dans ces formes avancées et évolu-
tives sont encore a un stade d'expérimentation clinique,
comme l'association de paclitaxel et sorafenib (26), I'asso-
ciation de bevacizumab et capecitabine (27) ou le suniti-
nib (28). Lorsque la chirurgie initiale ne peut étre que tres
partielle ou lorsqu'elle est impossible, le pronostic est tres
sombre. On administre du mitotane associé ou non a une
chimiothérapie EDP, en fonction de |'état général du patient
et de son pronostic vital. La décision doit étre ici personna-
lisée et prise aprés concertation entre tous les membres de
I'équipe soignante, le malade et sa famille.

EN BREF

L'adénocarcinome cortico-surrénalien (ACC) est une
tumeur rare, d'évolution trés péjorative. Sa mise
au point nécessite un bilan biologique, endocri-
nien et radiologique détaillé et spécifique. Le traite-
ment doit étre multidisciplinaire et se faire dans un
milieu ayant I'expertise de ce type de cancer. Le pro-
nostic est principalement influencé par la nature
sécrétante ou non de la tumeur, le stade au diagnos-
tic et la qualité de la résection chirurgicale initiale.

| ACC récidivant |

‘ Récidive apres plus de 6 mois ‘

A 4

‘ Nouvelle chirurgie ‘

T

/\

‘ Récidive endéans les 6 mois ‘

A 4

‘ A traiter comme un ACC invasif ‘

Sous mitotane lors
de la récidive

Pas de mitotane
lors de la récidive

A4 A 4

+ chimiothérapie
de type EDP

Mitotane +/-
irradiation lit tumoral

Figure 4. Stratégie de traitement proposée actuellement chez les patients présentant un adénocarcinome cortico-surrénalien (ACC) récidivant

k(schéma adapté de la référence 3).
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0,25 mg x 50 comprimés 7,59

0,5 mg x 50 comprimés 12,35

0,75 mg/ml x 20 ml gouttes 9,07
1mg x 50 comprimés 21,32

2mg x 50 comprimés 33,27

0,5 mg x 30 comprimés Retard ~ 8,87
1mg x 30 comprimés Retard 15,12
2 mg x 30 comprimés Retard 26,08

Un traitement adapté a chaque patient anxieux®

« L’ACTION RAPIDE

®
Cmax 1 a 2 h apres la prise Xa n ax @ @ e e

COMPRIMES SECABLES

« LA FACILITE D’EMPLOI

« L’ACTION CONSTANTE Xa n ax@;ETARD @ e @

Cmax 5a 11 h apreés la prise

essentials

Pour des informations sur la sécurité de notre produit, veuillez consulter la notice ci-jointe we do more than just copy

1.DENOMINATION DU MEDICAMENT : XANAX 0,25 mg comprimés, XANAX 0,5 mg comprimés, XANAX 1 mg comprimés, XANAX 2 mg comprimés, XANAX Retard 0,5 mg comprimés & libération prolongée, XANAX Retard 1 mg comprimés & libération prolongée,
XANAX Retard 2 mg comprimés a libération prolongée, XANAX Retard 3 mg comprimés a libération prolongée, XANAX 0,75 mg/ml solution buvable en gouttes 2. COMPOSITION QUALITATIVE ET QUANTITATIVE : XANAX 0,25 mg, 0,5 mg, 1 mg et 2 mg comprimés.
Les comprimés de XANAX contiennent respectivement 0,25 mg, 0,5 mg, 1 mg et 2 mg d’alprazolam comme principe actif. XANAX Retard 0,5 mg, 1 mg, 2 mg et 3 mg comprimés a libération prolongée. Les comprimés de XANAX Retard contiennent respectivement
0,5mg, 1 mg, 2 mg et 3 mg d'alprazolam comme principe actif. XANAX 0,75 mg/ml solution buvable en gouttes Les gouttes de XANAX contiennent 0,75 mg/ml d"alprazolam comme principe actif. Excipients a effet notoire: Chaque comprimé de 0,25 mg, 0,5 mg et 1
mg contient 96 mg de lactose. Chaque comprimé de 2 mg contient 192 mg de lactose. Chaque comprimés a libération prolongée contient 221,7 mg de lactose. Chaque ml de solution buvable en gouttes contient 128,65 mg d’éthanol. Pour la liste compléte des
excipients, voir rubrique 6.1. 3. FORME PHARMACEUTIQUE Comprimés : XANAX 0,25 mg comprimés sécables, de forme elliptique, ovale, blancs. XANAX 0,5 mg comprimés sécables, de forme elliptique, ovale, roses. XANAX 1 mg comprimés sécables, de forme
elliptique, ovale, de couleur lavande. XANAX 2 mg comprimés sécables, oblongs, blancs. Comprimés a libération prolongée XANAX Retard 0,5 mg comprimés 4 libération prolongée, arrondis, bleus. XANAX Retard 1 mg comprimés a libération prolongée, arrondis,
blancs. XANAX Retard 2 mg comprimés & libération prolongée, pentagonaux, bleus. XANAX Retard 3 mg comprimés & libération prolongée, triangulaires, blancs. Solution buvable en gouttes. XANAX 0,75 mg/ml solution incolore. 4.1 Indications thérapeutiques XANAX
est indiqué pour le traitement symptomatique des affections suivantes: anxiété et trouble panique avec ou sans agoraphobie. XANAX n'est indiqué que si les symptomes sont séveres, invalidants ou responsables d'une souffrance extréme. 4.2 Posologie et mode
d’administration Posologie: XANAX comprimés sécables : La dose optimale doit étre déterminee de maniére individuelle en fonction de la sévérité des symptomes et de la réponse du patient. En cas d'effets indésirables séveres avec la posolog|e initiale, la dose doit
étre réduite. Dans les rares cas ol une posologie plus élevée est nécessaire, ce it étre adaptée progressivement, en commencant par une dose vespérale plus élevée, afin d’éviter les effets indésirables. En général, les patients qui n'ont pas encore pris de
médicaments psychotropes requierent des doses plus faibles que ceux qui ont té traités par tranquillisants, antidépresseurs ou hypnotiques, ou que les alcooliques chroniques. Pour éviter une ataxie et une sédation excessive, il est conseillé d'utiliser la plus
faible dose efficace. C'est surtout important chez les patients 4gés et/ou affaiblis. XANAX Retard comprimés & libération prolongée : si les comprimés a libération prolongée d'alprazolam doivent étre administrés une fois par jour, il est préférable de prendre la dose le
matin. XANAX Solution buvable en gouttes : les recommandations de dosages sont identiques a celles des comprimés. La concentration de la solution buvable en gouttes est de 0,75 mg/ml. Population pédiatrique La sécurité et I'efficacité de I'alprazolam chez les
enfants et les adolescents de moins de 18 ans n'ont pas été établies ; pour cette raison, I'utilisation de I'alprazolam n'est pas recommandée. TRAITEMENT SYMPTOMATIQUE DE L'ANXIETE XANAX comprimés et gouttes. Dose initiale habituelle : varie entre 0,25 mg
et 0,5 mg trois fois par jour. Posologie habituelle : La posologie peut étre adaptée aux besoins du patient jusqu’a une dose journaliére maximale de 4 mg, administrée en plusieurs prises. XANAX Retard comprimés a libération prolongée Dose initiale habituelle : 1 mg
par jour, réparti en 1 ou 2 prises. Posologie habituelle : La posologie peut étre adaptée aux besoins du patient jusqu’a une dose journaliére maximale de 4 mg, répartie sur 1 ou 2 prises. TRAITEMENT SYMPTOMATIQUE DU TROUBLE PANIQUE : XANAX comprimés
et gouttes. Dose initiale habituelle : varie de 0,5 mg & 1 mg avant le coucher. Posologie habituelle : La dose doit étre adaptée a la réponse du patient. La dose peut étre augmentée au maximum de 1 mg tous les trois & quatre jours. Des doses supplémentaires peuvent
étre ajoutées pour atteindre 3 ou 4 administrations par jour. XANAX Retard comprimés a libération prolongée. Dose initiale habituelle : varie de 0,5 mg & 1 mg avant le coucher. Posologie habituelle : La dose doit étre adaptée a la réponse du patient. La dose doit étre
répartie sur 1 a 2 administrations par jour. La dose peut étre augmentée au maximum de 1 mg tous les trois & quatre jours. Dans les études cliniques, la posologie moyenne a été de 6 + 2 mg. Dans des cas exceptionnels, une dose maximale de 10 mg/jour s’est avérée
nécessaire chez quelques patients. TRAITEMENT DES PATIENTS GERIATRIQUES OU AFFAIBLIS : XANAX comprimés et gouttes. Dose initiale habituelle : 0,25 mg deux a trois fois par jour. Posologie habituelle : Si nécessaire, la dose peut étre augmentée
progressivement en fonction de la tolérance. XANAX Retard comprimés a libération prolongée. Dose initiale habituelle : 0,5 mg a 1 mg par jour, réparti en 1 ou 2 prises. Posologie habituelle : 0,5 mg a 1 mg par jour, @ augmenter si nécessaire progressivement en fonction
de Ia tolérance. La dose initiale doit étre réduite s'il se produit des effets indésirables. ARRET DU TRAITEMENT Etant donné qu'il s’agit d’un traitement symptomatique, les symptome: X peuvent a nouveau réapparaitre aprés I'arrét du traitement. La dose doit
étre réduite de maniere progressive. Il est recommandeé de réduire la dose journaliere de XANAX de 0,5 mg au maximum tous les trois jours. Chez certains patients, il peut méme s'avérer nécessaire de diminuer la dose encore plus lentement (voir rubrique 4.4 Mises
en garde spéciales et précautions d’emploi). Le traitement doit étre le plus court possible. Le patient doit étre réguliérement réévalué et la nécessité d'un traitement prolongé doit étre évaluée, surtout lorsque les symptémes du patient sont plus légers et pourraient ne
plus nécessiter de traitement médicamenteux. La durée moyenne du traitement ne peut dépasser 8 a 12 semaines, y compris le processus de réduction progressive de la dose. Dans certains cas, un allongement de la période de traitement peut étre nécessaire ; cela
ne peut cependant se faire qu’aprés une réévaluation du patient par un médecin spécialisé. Mode d’administration. DIRECTIVES POUR L'UTILISATION DE XANAX GOUTTES 10 gouttes correspondent & 0,25 mg d'alprazolam ; 20 gouttes, & 0,5 mg. DIRECTIVES POUR
L'UTILISATION DE XANAX RETARD COMPRIMES : Les comprimés de XANAX Retard libérent de I'alprazolam de maniére retardée. On ne peut pas macher ni écraser les comprimés ; ils doivent étre avalés entiers. DIRECTIVES POUR L'UTILISATION DE XANAX 2 MG
COMPRIMES : Le comprimé peut étre divisé en deux et si nécessaire en quatre morceaux. Pour cela, poser le comprimé sur une surface dure, la face évidée tournée vers le bas. En appuyant avec le pouce sur le comprimé, vous obtenez deux morceaux identiques
contenant chacun 1 mg. Ces morceaux peuvent encore étre divisés si nécessaire. Posez de nouveau le comprimé sur une surface dure, la face évidée tournée vers le bas, et appuyez fortement avec le pouce. Vous obtenez maintenant deux morceaux contenant chacun
0,5 mg. De cette maniere, vous obtenez les morceaux suivants des comprimés de XANAX : Vous pouvez conserver ces morceaux dans le bouchon du flacon en verre, spécialement congu & cet effet. 4.3 Contre-indications XANAX est contre-indiqué en cas de
myasthénie grave. Et hypersensibilité & I'alprazolam, aux benzodiazépines ou & I'un des excipients mentionnés a la rubrique. 6.1, Insuffisance respiratoire sévére, syndrome des apnées du sommeil, insuffisance hépatique sévére, enfants de moins de 6 ans. 4.8 Effets
indésirables Les effets indésirables les plus génants de XANAX sont basés sur une extension de I'activité pharmacologique de I'alprazolam. La survenue ou non de certains effets indésirables dépend totalement de la sensibilité individuelle du patient et de la dose
administrée. Les effets indésirables possibles s'observent généralement en début de traitement et disparaissent habituellement avec la poursite de I'administration du médicament ou lors de la reduction de la dose. Les effets indésirables rapportés dans plus d'un
cas isolé sont repris dans le tableau suivant, par classe de systemes d’organes et fréquence. Les fréquences sont définies comme telles : trés fréquent (> 1/10), fréquent (>1/100, <1/10), peu fréquent (>1/1000, <1/100), rare (> 1/10.000, < 1/1000), trés rare (< 1/10.000),
et fréquence indéterminée (ne peut étre estimée sur la base des données disponibles). Les effets indésirables associés au traitement par I'alprazolam chez les patients participant a des études cliniques contrlées et rapportés lors de I'expérience post-commercialisation
étaient les suivants :Affections endocriniennes: Fréquence indéterminée ( ne peut étre estimée sur la base des données disponibles Hyperprolactinémie Troubles du métabolisme et de la nutrition : Fréquent (>1/100 a <1/10) : Diminution de I'appétit Affections
Dpsychiatrig és fréquent (>1/10) : Dépression, Fréquent (>1/100 a <1/10) : état confusionnel, désorientation, diminution de la libido, anxiété, insomnie, nervosité, augmentation de la libido Peu fréquent >1/1000 a <1/100) : Manie, hallucinations, colére, agitation
Fréquence erminée ( ne peut étre estimée sur la base des données) :hypomanie, agressivité, hostilité, pensées anormales, hyperactivité psychomotrice Affections du systéme nerveux: Trés fréquent (>1/10) : sédation, somnolence, ataxie, troubles de la
mémoire, dysarthrie, vertiges, maux de téte Fréquent (>1/100 a <1/10) :Troubles de I'équilibre, anomalies de coordination, troubles de ['attention, hypersomnie, [éthargie, tremblements Peu fréquent >1/1000 a <1/100) :Amnésie Fréquence indéterminée ( ne peut
étre estimée sur la base des données) : déséquilibre du systéme nerveux autonome, dystonie. Affections oculaires : Fréquent (>1/100 a <1/10) : vision trouble. Affections gastro-intestinales: Trés fréquent (>1/10) :constipation, sécheresse de la bouche Fréquent
(>1/100 & <1/10) :nausées Fréquence indéterminée ( ne peut étre estimée sur la base des données): troubles gastro-intestinaux. Affections hépatobiliaires: Fréquence indéterminée ( ne peut étre estimée sur la base des données): hépatite, anomalies de la
fonction hépatique, jaunisse. Affections de la peau et du tissu sous-cutané: Fréquent (>1/100 a <1/10) Dermatite Fréquence indéterminée ( ne peut étre estimée sur la base des données): (Edéme de Quincke, réaction de photosensibilité. Affections
musculosquelettiques et systématiques : Peu fréquent >1/1000 a <1/100) :faiblesse musculaire Affections du rein et des voies urinaires : Peu fréquent >1/1000 a <1/100) :incontinence Fréquence indéterminée ( ne peut étre estimée sur la base des
données):rétention urinaire Affections des organes de reproduction et du sein: Fréquent (>1/100 a <1/10) troubles sexuels Peu fréquent >1/1000 a <1/100) :irrégularité des menstruations Troubles généraux et anomalies au site d’administration: Trés fréquent (>1/10) :
fatigue, iritabilité Fréquence indéterminée ( ne peut étre estimée sur la base des données):cedéme périphérique Investigations : Fréquent (>1/100 a <1/10) diminution du poids, augmentation du poids Fréquence indéterminée ( ne peut étre estimée sur la base
des données):augmentation de la pression intraoculaire. Les effets indésirables suivants ont également été rapportés :Affections hépatobiliaires Rare : cholestase. Affections hématologiques et du systéme lymphatique Rare : agranulocytose. Affections respiratoires,
thoraciques et médiastinales Rare : dépression respiratoire chez les patients atteints d’affections respiratoires chroniques aspécifiques. Affections du systéme immunitaire Rare : réactions d’hypersensibilité (réactions allergiques ou anaphylaxie). Affections du rein et
des voies urinaires Rare : anomalies sporadiques de I'ovulation et gynécomastie. Affections gastro-intestinales Rare : anorexie. Lors de traitement a doses élevées, comme c’est habituellement le cas pour les troubles paniques, on a observé les effets indésirables
suivants plus souvent qu'avec un placebo : sédation, somnolence, fatigue, ataxie, troubles de la coordination, troubles de la parole. Les effets indésirables suivants ont été moins souvent observés : modifications de I'humeur, symptomes gastro-intestinaux, dermatite,
troubles de la mémoire, dysfonction sexuelle, troubles cognitifs et confusion. AUTRES EFFETS DUS A L'UTILISATION DE BENZODIAZEPINES : réactions paradoxales telles quiirritabilité, stimulation, colére, comportement agressif ou hostile, agitation accrue, nervosité,
anxiété ou insomnie. Dans de nombreux rapports de cas spontanés d’effets indésirables comportementaus, les patients recevaient concomitamment d’autres médicaments du SNC et/ou étaient décrits comme ayant des antécédents d'affections psychiatriques. Les
patients qui ont un trouble de personnalité borderline, des antécédents de comportements violent ou agressif dans le passé, ou d’abus d’alcool ou de médicaments peuvent étre a risque de présenter de tels effets. Des cas d'irritabilité, hostilité et pensées intrusives
ont été rapportés lors de I'arrét de traitement par I'alprazolam chez des patients souffrant de troubles de stress post-traumatiques. Dépendance psychique et physique. Symptomes de sevrage : Lorsqu'une dépendance physique s’est développée, un arrét brutal du
traitement peut s’accompagner de symptémes de sevrage. Ces symptomes peuvent aller de céphalées, douleurs musculaires, anxiété extréme, tension, agitation, confusion et irritabilité & une déréalisation, une dépersonnalisation, une baisse de I'ouie, une raideur et
des picotements dans les extrémités, une hypersensibilité a la lumiére, au bruit et au contact physique, des hallucinations ou des crises épileptiques. Des phénoménes de rebond tels qu'insomnie et anxiété peuvent se produire a I'arrét du traitement. Des modifications
de 'humeur, de I'anxiété, des troubles du sommeil et de I'agitation peuvent également y étre associés. On a fait état d’une consommation abusive de benzodiazépines. Ce sont surtout les symptémes sévéres qu'on observe davantage chez les patients qui ont subi
un traitement prolongé a doses élevées. Ces symptomes de sevrage ont également été observés lors d’une réduction rapide de la dose ou d’un arrét brutal du traitement. Il est dés lors indiqué de réduire lentement la dose lors de I'arrét du traitement. Il est conseillé
de ne pas réduire la dose journaliere des comprimés de XANAX plus vite que 0,5 mg tous les trois jours. Chez certains patients, une réduction de la dose encore plus lente est indiquée (voir également rubrique 4.2). 7. TITULAIRE DE L'AUTORISATION DE MISE SUR
LE MARCHE: Pfizer SA, Boulevard de la Plaine 17, 1050 Bruxelles 8. NUMEROS D’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE XANAX 0,25 mg comprimés: BE120994, XANAX 0,5 mg comprimés: BE120933, XANAX 1 mg comprimés: BE135046, XANAX 2 mg
comprimés: BE147576, XANAX Retard 0,5 mg comprimés a libération prolongée: BE173223, XANAX Retard 1 mg comprimés a libération prolongée: BE173232, XANAX Retard 2 mg comprimés a libération prolongée: BE173241, XANAX Retard 3 mg comprimés a
libération prolongée: BE173257, XANAX 0,75 mg/ml solution buvable en gouttes: BE187311 10, DATE DE MISE A JOUR DU TEXTE : 06/2014 Sur prescription médicale.
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UNI DIAMICRON 60mg

un traitement de choix
pour les diabétiques de type 2

DENOMINATION DU MEDICAMENT: UNI DIAMICRON 60 mg, comprimés & libération modifiée. COMPOSITION QUALITATIVE ET QUANTITATIVE: Un comprimé a libération modifiée contient 60 mg de gliclazide. Excipient a effet notoire:
lactose monohydraté. Pour la liste compléte des excipients voir le RCP. FORME PHARMACEUTIQUE: Comprimé a libération modifiée. Comprimé allongé blanc, sécable gravé sur les deux faces; «DIA 60». Le comprimé peut étre divisé en 2
doses égales. Indications thérapeutiques: Diabéte non insulino-dépendant (de type 2) chez I'adulte, lorsque le régime alimentaire, I'exercice physique et la réduction pondérale seuls ne sont pas suffisants pour obtenir I'équilibre glycémique.
Posologie et mode d’administration: La dose quotidienne de UNI DIAMICRON 60 mg peut varier de % a 2 comprimés par jour, soit 30 @ 120 mg en une seule prise orale au moment du petit déjeuner. Il est recommande d’avaler le(s)
comprimé(s), sans I'(es) écraser ni le(s) méacher. En cas d’oubli d’une dose, la dose du lendemain ne doit pas étre augmentée. Comme pour tout agent hypoglycémiant, la posologie doit étre adaptée en fonction de la réponse métabolique
individuelle de chaque patient (glycémie, HbA1c). Dose initiale: La dose initiale recommandée est de 30 mg par jour. (1/2 comprimé de UNI DIAMICRON 60mg). Si le contrle glycémique est satisfaisant, cette posologie peut étre adoptée comme
traitement d’entretien. Si le controle glycémique n’est pas satisfaisant, la posologie peut étre augmentée a 60, 90 ou 120 mg par jour, par paliers successifs, en respectant un intervalle de 1 mois au minimum entre chaque palier, sauf chez les
patients pour lesquels la glycémie ne diminue pas apres deux semaines de traitement. Dans ce cas, il est possible de proposer une augmentation de la posologie deés la fin de la deuxieme semaine de traitement. La dose maximale recommandée
est de 120 mg par jour. Un comprimé & libération modifiée de UNI DIAMICRON 60 mg est équivalent & deux comprimés a libération modifiée de UNI DIAMICRON 30 mg. La sécabilité d’'UNI DIAMICRON 60 mg, comprimé a libération modifiée
permet d'assurer une flexibilité de la dose. Relais de DIAMICRON 80 mg comprimés par UNI DIAMICRON 60 mg comprimés a libération modifiée: Un comprimé de DIAMICRON 80 mg est comparable & 30 mg de la formulation a libération
modifiée (soit %2 comprimé de UNI DIAMICRON 60mg). Par conséquent, le relais peut étre fait a condition de suivre avec attention I'évolution de la glycémie. Relais d'un autre antidiabétique oral par UNI DIAMICRON 60 mg: UNI DIAMICRON 60
mg peut prendre le relais d’un autre traitement antidiabétique oral. Dans ce cas, la posologie et la demi-vie de I'antidiabétique précédent doivent étre prises en compte. Le relais se fera en général sans période de transition, en commengant de
préférence par une posologie de 30 mg. La posologie sera ensuite adaptée comme indiqué ci-dessus, en fonction de la réponse glycémique de chaque patient. En cas de relais d’un sulfamide hypoglycémiant a demi-vie prolongée, une fenétre
thérapeutique de quelques jours peut s'avérer nécessaire afin d'éviter un effet additif des deux produits qui risque d’entrainer une hypoglycémie. Lors de ce relais, il est recommandé de suivre la méme procédure que lors de I'instauration d’un
traitement par UNI DIAMICRON 60 mg, c'est a dire de commencer a la posologie de 30 mg par jour, puis d’augmenter la posologie par paliers successifs, en fonction des résultats métaboliques. Association aux autres antidiabétiques: UNI
DIAMICRON 60 mg peut étre associé aux biguanides, aux inhibiteurs de I'alpha-glucosidase ou a I'insuline. Chez les patients insuffisamment équilibrés avec UNI DIAMICRON 60 mg, un traitement associé par insuline peut étre instauré sous
stricte surveillance médicale. Populations particulieres: Sujets agés: UNI DIAMICRON 60 mg sera prescrit selon le méme schéma posologique que chez des sujets de moins de 65 ans. Patients insuffisants rénaux: chez les patients ayant une
insuffisance rénale faible @ modérée, le schéma posologique sera le méme que chez les sujets ayant une fonction rénale normale, mais avec une surveillance attentive. Ces données ont été confirmées au cours d’essais cliniques. Patients a
risque d’hypoglycémie: états de dénutrition ou de malnutrition, pathologies endocriniennes séveres ou mal compensées (insuffisance hypophysaire, hypothyroidie, insuffisance surrénale), sevrage d’une corticothérapie prolongée et/ou a forte
dose, pathologie vasculaire sévere (coronaropathie sévere, atteinte carotidienne sévere, pathologie vasculaire diffuse): il est recommandé de débuter systématiquement le traitement a la dose minimale de 30 mg/jour. Population pédiatrique: la
sécurité et I'efficacité de UNI DIAMICRON 60 mg n'ont pas été établies chez I'enfant et I'adolescent. Aucune donnée n'est disponible. Contre-indications: - hypersensibilité au gliclazide ou a I'un des constituants de UNI DIAMICRON 60mg,
aux autres sulfonylurées, aux sulfamidgés; - diabéte de type 1; - pré-coma et coma diabétiques, acido-cétose diabétique; - insuffisance rénale ou hépatique sévere: dans ces situations, il est recommandé de recourir a I'insuling; - traitement par
le miconazole; - allaitement. MISES EN GARDE*: des hypoglycémies peuvent survenir apres administration de sulfamides hypoglycémiants, en cas de surdosages accidentels, d’alimentation insuffisante ou pauvre en hydrates de carbone,
d'exercice important ou prolongé, d'insuffisance rénale et d'insuffisance hépatique sévere. Une hospitalisation et un resucrage peuvent s'avérer nécessaire pendant plusieurs jours. Le patient doit étre informé en particulier de I'importance du
respect du régime alimentaire, de la nécessité d’effectuer un exercice physique régulier et de controler régulierement la glycémie. Ce traitement ne sera prescrit que si le patient est susceptible de s'alimenter régulierement. Des précautions
particulieres devront étre prises chez ces patients déficients en G6PD. Excipients: contient du lactose. INTERAGTIONS™: risque d’hypoglycémie - contre-indiqueé: miconazole; déconseillés: phénylbutazone, alcool; précaution d’emploi: autres
antidiabétiques, béta-bloquants, fluconazole, inhibiteur de I'enzyme de conversion (captopril, énalapril), antagonistes des recepteurs-H2, IMAO, sulfamidés, clarithromycine et AINS. Risque d’hyperglycémie — déconseillé: danazol; précaution
d'emploi: chlorpromazine & fortes posologies, glucocorticoides, ritodrine, salbutamol, terbutaline. Majoration de I'effet anticoagulant (p.e. warfarine), une adaptation de la posologie de I'anticoagulant peut étre nécessaire. FECONDITE,
GROSSESSE ET ALLAITEMENT*: grossesse: il est recommandé d'effectuer le relais de I'antidiabétique oral par linsuline lorsqu’une grossesse est envisagée ou dés la découverte de celle-ci. Allaitement: contre-indiqué. APTITUDE A
CONDUIRE DES VEHICULES ET A UTILISER DES MACHINES*: les patients devront étre sensibilisés sur les symptomes d’hypoglycémie et devront étre prudents en cas de conduite et/ou utilisation de machines, spécialement en début de
traitement. Effets indésirables: Selon I'expérience clinique avec le gliclazide, les effets indésirables suivants ont été rapportés: Hypoalycémies: Comme pour les autres sulfamides hypoglycémiants, le traitement par UNI DIAMICRON peut
entrainer une hypoglycémie, en particulier en cas de repas pris a intervalles irréguliers et en cas de saut d’'un repas. Les symptomes éventuels sont: céphalées, faim intense, nausées, vomissements, fatigue, troubles du sommeil, agitation,
agressivité, diminution de la concentration, de la vigilance et des réactions, dépression, confusion, troubles visuels et troubles de la parole, aphasie, tremblements, parésie, troubles sensoriels, vertiges, sensation d'impuissance, perte de maitrise
de soi, délire, convulsions, respiration superficielle, bradycardie, somnolence, perte de connaissance voire coma et pouvant conduire a une issue fatale. D'autre part, des signes de contre-régulation adrénergiques peuvent étre observés:
hypersudation, peau moite, anxiété, tachycardie, hypertension, palpitations, angor et arythmie cardiaque. Les symptomes disparaissent en général apres la prise d’hydrates de carbone (glucides). Par contre, les édulcorants artificiels n’ont aucun
effet. L'expérience avec les autres sulfamidés hypoglycémiants montre que malgré des mesures initialement efficaces, une hypoglycémie peut récidiver. En cas d’hypoglycémie sévére ou prolongée, méme temporairement controlée par une
absorption de sucre, un traitement médical immédiat voire une hospitalisation peuvent s'imposer. Autres effets indésirables: -Des troubles gastro-intestinaux de type douleurs abdominales, nausées, vomissements, dyspepsie, diarrhées,
constipation, ont été rapportés; ils peuvent étre évités ou diminués si le traitement est pris pendant le petit-déjeuner. Les effets indésirables suivants ont été plus rarement rapportés: -Troubles de la peau et du tissu sous-cutané: rash, prurit,
urticaire, angio-cedeme, érythéme, éruptions maculopapuleuses, réactions bulleuses (comme le syndrome de Stevens-Johnson et nécrolyse épidermique toxique). -Troubles hématologiques et du systeme lymphatique: ils sont rares et incluent
anémie, leucopénie, thrombocytopénie, granulocytopénie. Ces anomalies sont généralement réversibles a I'arrét du traitement. -Troubles hépato-biliaires: élévation des enzymes hépatiques (ASAT, ALAT, phosphatases alcalines), hépatites (cas
isolés). Interrompre le traitement en cas d’apparition d’un ictere cholestatique. En regle générale, ces symptomes régressent a I'arrét du traitement. -Troubles visugls: des troubles visuels transitoires dus aux variations de la glycémie peuvent
survenir en particulier lors de I'instauration du traitement. -Effet de classe: comme pour les autres sulfonylurées, les effets indésirables suivants ont été observés: cas d'érythrocytopénie, d'agranulocytose, d’anémie hémolytique, de pancytopénie,
de vasculite allergique, d’hyponatrémie, taux élevés d’enzymes hépatiques et méme altération de la fonction hépatique (par ex., avec cholestase et jaunisse) et hépatite qui a régressé aprés I'arrét de la sulfonylurée ou qui a évolué en une
hépatopathie potentiellement Iétale dans des cas isolés. SURDOSAGE*: les réactions hypoglycémiques séveres sont possible et constituent une urgence médicale nécessitant I'hospitalisation immédiate du patient. Le patient doit recevoir une
injection intraveineuse rapide d’une solution glucosée concentrée et doit étre troitement surveillé. PROPRIETES*: UNI DIAMICRON 60mg diminue la glycémie en stimulant la sécrétion d'insuline par les cellules béta des flots de Langerhans. II
restaure le pic précoce d'insulinosécrétion, et augmente la seconde phase d'insulinosécrétion en réponse & un repas ou une absorption de glucose. Propriétés hémovasculaires. PRESENTATIONS*: hoites * -~
de 30, 90 ou 100 comprimés d’UNI DIAMICRON 60mg en plaquette thermoformée. TITULAIRE DE LAUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE: SERVIER BENELUX S.A., Boulevard International, 57.
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