JUIN-JUILLET-AOUT 2015

Revue du Secteur des Sciences de la Santé de 'UCL

3eNnzodiaze| ;JE”' aS‘ee'_ |

Dyslipidémie, cardiopathie et diabeé

-
*

aS cliniques

Ethique : trisomie et fin de vie

n'Memoriam : Jean-Jacques Haxhe

Revue mensuelle - 2015 - volume 134



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

2 mg x 50 comprimés 33,27

0,5 mg x 30 comprimés Retard 8,87
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2 mg x 30 comprimés Retard 26,08
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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 & 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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Pradaxa

dabigatran etexilate
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 Sécurité supérieure
par rapport a la warfarine®
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36 mois de traitement*
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5 Pradaxa lest indigue dans le traitement des
Ithromboses veineuses profondes (TVP) et des
embalies pulmonaires (EP), et prévention des

Aridli ’ 1 2. Pradaxa RCP
reC|d|ves de TVP ef d EP chez Iadulte 3. Schulman et al. Circulation, 2014;129:764-772

4. Schulman et al, NEJM, 2013;368:709-718
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DENOMINATION DU MEDICAMENT Pradaxa 150 mg gélules Pradaxa 110 mg gélules COMPOSITION QUALITATIVE ET QUANTITATIVE Chaque gélule contient 150 ou 110 mg de dabigatran etexilate (sous Pradaxa® 150mag x 60 caps -
forme de mésilate). FORME PHARMACEUTIQUE Gélule. Gélule composée d’une coiffe opaque bleu clair et d’un corps opaque de couleur créme de taille 0 ou 1, rempli de granules jaunatres. La coiffe porte le 9 P
logo imprimé de Boehringer Ingelheim, le corps est imprimé du code « R150 ou R110 », INDICATIONS THERAPEUTIQUES Prévention de I'accident vasculaire cérébral (AVC) et de 'embolie systémique (ES) chez 110mg x 60 caps: 86,56€

les patients adultes atteints de fibrillation atriale non valvulaire (FANV) et présentant un ou plusieurs facteur(s) de risque tels que : antécédent d’AVC ou d’accident ischémique transitoire (AIT) ; 4ge > 75 ans ; insuff-

isance cardiaque (classe NYHA > II) ; diabéte ; hypertension artérielle. Traitement des thromboses veineuses profondes (TVP) et des embolies pulmonaires (EP), et prévention des récidives de TVP et d’EP chez Pradaxa® 1 50mg x 180 ca ps -
I'adulte. POSOLOGIE ET MODE D’ADMINISTRATION Posologie (prévention des AVG/ES liés a la FA, TVP/EP) Prévention de I'AVC et de I'ES chez les patients adultes présentant une FANV associée & un ou

plusieurs facteurs de risque (prévention des AVC/ES liés a la FA) La dose quotidienne recommandée de PRADAXA est de 300 mg, soit une gélule de 150 mg deux fois par jour. Le traitement doit étre poursuivi au 11 Omg x 180 caps: 241 ,14€

long cours. Traitement des thromboses veineuses profondes (TVP) et des embolies pulmonaires (EP). et prévention des récidives de TVP et d’EP chez I'adulte (TVP/EP) La dose quotidienne recommandée de
Pradaxa est de 300 mg, soit une gélule de 150 mg deux fois par jour aprés un traitement par un anticoagulant par voie parentérale pendant au moins 5 jours. La durée du traitement doit étre individualisée aprés une évaluation approfondie des bénéfices du traitement par rapport
au risque de saignement. Une courte durée de traitement (au moins 3 mois) doit étre basée sur les facteurs de risque transitoire (par exemple, chirurgie récente, traumatisme, immobilisation) et des durées plus longues doivent étre basées sur les facteurs de risque permanents ou
la présence de formes idiopathiques de TVP ou d’EP. Prévention des AVC/ES liés & la FA, TVP/EP Pour les groupes de patients suivants, la dose recommandée de Pradaxa est de 220 mg par jour, soit 1 gélule de 110 mg deux fois par jour : patients &gés de 80 ans ou plus patients
traités de fagon concomitante par du vérapamil Pour les groupes suivants, la dose quotidienne de Pradaxa de 300 mg ou 220 mg doit étre choisie d’aprés I'évaluation individuelle du risque thromboembolique et du risque de saignement : Patients agés de 75 a 80 ans Patients
présentant une insuffisance rénale modérée Patients présentant une gastrite, une oesophagite ou un reflux gastro-oesophagien Autres patients présentant un risque augmenté de saignement Pour la TVP/EP, la recommandation relative a I'utilisation de Pradaxa a la dose de 220 mg,
administrée sous forme d’une gélule de 110 mg deux fois par jour, est basée sur des analyses pharmacocinétiques et pharmacodynamiques et n'a pas été étudiée dans ce contexte clinique. Voir ci-dessous. En cas d'intolérance au dabigatran, les patients doivent étre prévenus
de la nécessité de consulter immédiatement leur médecin traitant afin de passer a d’autres alternatives thérapeutiques adaptées pour la prévention de 'AVC et de I'ES associée a une fibrillation atriale ou pour la TVP/EP. Sujets dgés (orévention des AVC/ES liés a la FA, TVP/EP) La
dose quotidienne chez les patients agés de 75 & 80 ans est de 300 mg, soit une gélule de 150 mg deux fois par jour. Le médecin pourra envisager de fagon individuelle une dose quotidienne de 220 mg, soit une gélule de 110 mg deux fois par jour, si le risque thromboembolique
est faible et le risque hémorragique élevé. La dose quotidienne chez les patients de 80 ans ou plus doit étre de 220 mg, soit une gélule de 110 mg deux fois par jour, du fait d'un risque hémorragique accru dans cette population. Linsuffisance rénale étant fréquente chez les patients
4gés (>75 ans), la fonction rénale doit étre évaluée en calculant la CICr avant I'initiation d’un traitement par Pradaxa afin d’exclure les patients présentant une insuffisance rénale sévére (CICr < 30 mL/min). Au cours du traitement, la fonction rénale doit également étre évaluée au
minimum une fois par an chez les patients traités par Pradaxa et, si nécessaire, plus fréquemment dans les situations cliniques pour lesquelles la fonction rénale pourrait étre altérée (en cas d’hypovolémie, de déshydratation ou d’association avec certains médicaments par exemple)
(voir rubrique « Contre-indications »). Patients présentant un risque hémorragique (prévention des AVC/ES liés a la FA, TVP/EP) L es patients présentant un risque hémorragique accru doivent faire 'objet d’une surveillance clinique étroite (recherche de signes de saignement ou
d’anémie). Le médecin pourra envisager une adaptation de la dose aprés I'évaluation du bénéfice et du risque potentiel chez un patient donné. Un test de coagulation peut aider a identifier les patients présentant un risque hémorragique accru dii a une exposition excessive au
dabigatran. En cas d’exposition excessive au dabigatran chez des patients & risque hémorragique élevé, une dose de 220 mg, soit une gélule de 110 mg deux fois par jour, est recommandée. Le traitement doit étre arété en cas de saignement cliniquement pertinent. Une dose de
220 mg, soit une gélule de 110 mg deux fois par jour, peut étre envisagée chez les patients présentant une gastrite, une oesophagite ou un reflux gastro-oesophagien du fait d’un risque élevé de saignement gastro-intestinal majeur. Evaluation de la fonction rénale (prévention des
AVC/ES liés ala FA, TVP/EP) : Pour tous les patients : Avant I'initiation d’un traitement par Pradaxa, la fonction rénale doit étre évaluée en calculant la clairance de la créatinine (CICr) afin d’exclure les patients présentant une insuffisance rénale sévere (CICr < 30 mL/min) (voir rubrique
« Contre-indications »). Pradaxa est contre-indiqué chez les patients présentant une insuffisance rénale sévere. La fonction rénale doit étre également évaluée lorsqu’une altération de la fonction rénale est suspectée pendant le traitement (par exemple en cas d’hypovolémie, de
déshydratation et d’association avec certains médicaments) Exigences supplémentaires chez les patients présentant une insuffisance rénale Iégere a modérée et chez les patients agés de plus de 75 ans : La fonction rénale doit étre évaluée pendant le traitement par Pradaxa au
minimum une fois par an et, si nécessaire, plus fréquemment dans les situations cliniques o une diminution ou une altération de la fonction rénale pourrait étre suspectée (en cas d’hypovolémie, de déshydratation et d’association avec certains médicaments par exemple). La
méthode d’évaluation de la fonction rénale (CICr en mL/min) lors du développement clinique de Pradaxa était celle de Cockceroft-Gault. La formule est la suivante : Sila créatininémie est exprimée en mmol/L : 1,23 x (140-age [années]) x poids [kg] (x 0,85 pour les femmes) /créati-
ninémie [mmol/L] Si la créatininémie est exprimée en mg/dL : (140-age [années]) x poids [kg] (x 0,85 pour les femmes)/ 72 x créatininémie [mg/dL] Cette méthode est recommandée pour évaluer la CICr des patients avant et pendant le traitement par Pradaxa. Populations particu-
lieres Insuffisance rénale (prévention des AVC/ES liés a la FA, TVP/EP) Chez les patients présentant une insuffisance rénale sévére (CICr < 30 mL/min), le traitement par Pradaxa est contre-indiqué (voir rubrique « Contre-indications »). Aucune adaptation de la dose n’est nécessaire
chez les patients présentant une insuffisance rénale Iégére (CICr 50-< 80 mL/min). Pour les patients présentant une insuffisance rénale modérée (CICr 30-50 mL/min), la dose recommandée de Pradaxa est également de 300 mg, soit une gélule de 150 mg deux fois par jour. Tou-
tefois, pour les patients a risque élevé de saignement, une réduction de la dose de Pradaxa & 220 mg, soit une gélule de 110 mg deux fois par jour, devra étre envisagée. Une surveillance clinique étroite est recommandée chez les patients présentant une insuffisance rénale. Ad-
ministration concomitante de Pradaxa et des inhibiteurs faibles & modérés de la P-glycoprotéine (P-gp) (amiodarone, quinidine ou vérapamil) (prévention des AVC/ES liés & la FA. TVP/EP) Aucune adaptation de la dose n’est nécessaire en cas d’administration concomitante avec
I'amiodarone ou la quinidine. La posologie doit étre réduite a 220 mg, soit une gélule de 110 mg deux fois par jour, chez les patients traités a la fois par dabigatran etexilate et vérapamil. Dans ce cas, Pradaxa et le vérapamil doivent étre pris simultanément. Poids (prévention des
AVCIES liés a la FA, TVP/EP) Sur la base des données cliniques et pharmacocinétiques disponibles, aucune adaptation de la dose n’est nécessaire, mais une surveillance clinique étroite est recommandée chez les patients pesant moins de 50 kg. Sexe (prévention des AVC/ES liés
ala FA, TVP/EP) Sur la base des données cliniques et pharmacocinétiques disponibles, aucune adaptation de la dose n’est nécessaire. Insuffisance hépatique (prévention des AVC/ES liés a la FA, TVP/EP) Les patients présentant un taux d’enzymes hépatiques supérieur & deux
fois la limite supérieure de la normale (LSN) ont été exclus des principales études. Aucune expérience clinique n’est disponible pour cette sous-population de patients et 'administration de Pradaxa n’est donc pas recommandée dans cette population. Une insuffisance hépatique
ou une maladie hépatique susceptible d’avoir un impact sur la survie sont contre-indiquées (voir rubrique Contre-indications). Changement de traitement (prévention des AVC/ES liés a la FA TVP/EP) Passage de Pradaxa a un anticoagulant par voie parentérale |l est recommandé
d’attendre 12 heures aprés la demiére dose de dabigatran etexilate pour passer a un anticoagulant par voie parentérale. Passage d’un anticoagulant par voie parentérale a Pradaxa Il convient d"arréter 'anticoagulant par voie parentérale et d’administrer le dabigatran etexilate 0 & 2
heures avant I'heure prévue d’administration de 'autre traitement ou au moment de I'arrét de ce dernier dans le cas d’un traitement continu (par exemple, héparine non fractionnée (HNF) par voie intraveineuse). Passage de Pradaxa aux antagonistes de la vitamine K (AVK) Linitiation
d'un traitement par AVK doit étre adaptée en fonction de la CICr, comme suit : CICr > 50 mL/min, les AVK doivent étre débutés 3 jours avant 'arrét du dabigatran etexilate CICr > 30-< 50 mL/min, les AVK doivent étre débutés 2 jours avant I'arrét du dabigatran etexilate Pradaxa
pouvant augmenter 'INR, I'INR reflétera davantage I'effet des AVK lorsque Pradaxa aura été interrompu pendant au moins deux jours. Avant ce délai, les valeurs de I'INR doivent étre interprétées avec prudence. Passage des AVK a Pradaxa Les AVK doivent étre arrétés. Le dabi-
gatran etexilate peut étre administré dés que I'International Normalized Ratio (INR) est < 2,0. Cardioversion (prévention des AVC/ES liés a la FA,.TVP/EP) Les patients peuvent rester sous dabigatran etexilate lorsqu'ils sont soumis & une cardioversion. Population pédiatrique (préven-
tion des AVC/ES liés & la FA) Il n'y a pas d'utilisation justifiée de Pradaxa dans la population pédiatrique dans I'indication : prévention de 'AVC et de I'embolie systémique chez les patients présentant une FANV. Population pédiatrique (TVP/EP) La sécurité et I'efficacité de Pradaxa
chez les enfants de moins de 18 ans n’ont pas encore été établies. Les données actuellement disponibles sont présentées dans la rubrique « Effets indésirables », mais aucune recommandation sur la posologie ne peut étre donnée. Dose oubliée (prévention des AVC/ES liés a la
FA. TVP/EP) Il est toujours possible de prendre une dose de dabigatran oubliée jusqu'a 6 heures avant la dose programmée suivante. Dans les 6 heures précédant le moment d’administration de la prochaine dose, ne pas rattraper la dose oubliée. Ne pas prendre de dose double
pour compenser la dose oubliée. Mode d’administration (prévention des AVC/ES liés a la FA.TVP/EP) Les gélules de Pradaxa peuvent étre prises avec ou sans aliments. Elles doivent étre avalées entiéres avec un verre d’eau pour faciliter la distribution dans 'estomac. Les patients
doivent avoir pour instruction de ne pas ouvrir les gélules, car cela pourrait augmenter le risque de saignement. CONTRE-INDICATIONS Hypersensibilité a la substance active ou a I'un des excipients mentionnés a la rubrique 6.1 (« Liste des excipients ») du RCP. Insuffisance rénale
sévere (CICr < 30 mL/min) (voir rubrique « Posologie et mode d’administration ») Saignement évolutif cliniquement significatif Lésion ou maladie jugée a risque significatif de saignement majeur. Ceci s'applique & une ulcération gastrointestinale en cours ou récente, a la présence
de néoplasies malignes & haut risque de saignement, a une Iésion cérébrale ou rachidienne récente, a une intervention chirurgicale cérébrale, rachidienne ou ophtalmique récente, a une hémorragie intracranienne récente, aux varices oesophagiennes connues ou suspectées, aux
malformations artérioveineuses, a un anévrisme vasculaire ou a une anomalie vasculaire majeure intrarachidienne ou intracérébrale Traitement concomitant avec tout autre anticoagulant, par exemple héparine non-fractionnée (HNF), héparines de bas poids moléculaire (énoxapa-
rine, dalteparine, etc), dérivés de I'héparine (fondaparinux, etc), anticoagulants oraux (warfarine, rivaroxaban, apixaban, etc), sauf dans les circonstances particulieres de changement de traitement anticoagulant (voir rubrique « Posologie et mode d’administration ») ou en cas
d’administration d’HNF aux doses nécessaires au maintien de la perméabilité d’un cathéter central veineux ou artériel Insuffisance hépatique ou maladie du foie susceptible d'avoir un impact sur la survie Traitement concomitant avec le kétoconazole administré par voie systémique,
la ciclosporine, 'itraconazole et la dronédarone Porteurs de prothéses valvulaires cardiaques nécessitant un traitement anticoagulant. EFFETS INDESIRABLES Résumé du profil de sécurité demploi Dans 'étude pivot évaluant la prévention de I'AVC et de 'ES chez les patients
présentant une fibrillation atriale, 12 042 patients au total ont été traités par dabigatran etexilate. Parmi ceux-ci, 6059 ont regu 150 mg de dabigatran etexilate deux fois par jour et 5983 ont regu des doses de 110 mg deux fois par jour. Au cours des deux études controlées avec
comparateur actif sur le traitement de la TVP/EP, RE-COVER et RE-COVER I, un total de 2 553 patients ont été inclus dans I'analyse de la sécurité du dabigatran etexilate. Tous les patients ont recu des doses de dabigatran etexilate de 150 mg deux fois par jour. Les effets indé-
sirables des deux traitements, le dabigatran etexilate et la warfarine, ont été comptabilisés a partir de la premiére prise de dabigatran etexilate ou de warfarine, apres que le traitement par voie parentérale ait été interrompu (période de traitement par voie orale uniquement). Cela
inclut tous les effets indésirables survenus au cours du traitement par le dabigatran. Tous les effets indésirables survenus au cours du traitement par la warfarine sont également inclus, & I'exception de ceux observés au cours de la période de chevauchement entre la warfarine et
le traitement par voie parentérale. Au total, 2 114 patients ont été traités dans I'étude contr6lée avec comparateur actif sur la prévention de la TVP/EP, RE-MEDY, et dans celle contrdlée par un placebo sur la prévention de la TVP/EP, RE-SONATE. Tous les patients ont regu des
doses de dabigatran etexilate de 150 mg deux fois par jour. Au total, 22 % des patients présentant une fibrillation atriale traités pour la prévention de 'AVC et de I'ES (traitement a long terme allant jusqu’a 3 ans), 14 % des patients traités pour une TVP/EP et 15 % des patients
traités pour la prévention d’une TVP/EP ont présenté des effets indésirables. Les effets indésirables les plus fréquemment rapportés ont été des saignements, survenant au total chez 16,6 % des patients présentant une fibrillation atriale traités au long cours en prévention de 'AVC
et de 'ES et chez 14,4 % des patients traités pour une TVP/EP. En outre, des saignements sont survenus chez 19,4 % des patients au cours de I'étude RE-MEDY sur la prévention de la TVP/EP et chez 10,5 % des patients au cours de I'étude RE-SONATE sur la prévention de la
TVP/EP. Dans la mesure o les populations de patients traités dans les trois indications ne sont pas comparables et o les événements hémorragiques sont répartis dans divers systémes classe organe (SOC), un résumé des hémorragies majeures et des hémorragies de tout type
classées par indication est présenté dans les tableaux ci-dessous. Bien que de fréquence faible dans les essais cliniques, des saignements majeurs ou sévéres peuvent survenir et, indépendamment de la localisation, peuvent conduire & un handicap, a une menace du pronostic
vital, voire méme & une issue fatale. Tableau résumé des effets indésirables Le tableau ci-dessous présente les effets indésirables identifiés lors des études de prévention de 'AVC d’origine tromboembolique et de I'ES chez les patients présentant une fibrillation atriale, et de traite-
ment et de prévention de la TVP/EP lis sont classés par systéme classe organe et fréquence selon la convention suivante : trés fréquent (> 1/10) ; fréquent (= 1/100 & < 1/10) ; peu fréquent (= 1/1000 a< 1/100) ; rare (> 1/10 000 & < 1/1000) ; trés rare (< 1/10 000) ; fréquence indé-
terminée (ne peut pas étre évaluée a partir des données disponibles). Tableau 4 : Effets indésirables Prévention de I'AVC et de I'ES chez les patients présentant une fibrillation atriale Traitement et prévention de la TVP/EP Systéme classe organe/terme préférentiel Affections héma-
tologiques et du systéme lymphatique Anémie Fréquent Peu fréquent Diminution de 'hémoglobinémie Peu fréquent Fréquence indeterminée Thrombopénie Peu fréquent Rare Diminution de 'hématocrite Rare Fréquence indéterminée Affections du systéme immunitaire Hypersen-
sibilité médicamenteuse Peu fréquent Peu fréquent Rash Peu fréquent Peu fréquent Prurit Peu fréquent Peu fréquent Réaction anaphylactique Rare Rare Angio-cedéme Rare Rare Urticaire Rare Rare Bronchospasme Fréquence indéterminée Fréquence indéterminée Affections du
systéme nerveux Hémorragie intracranienne Peu fréquent Rare Affections vasculaires Hématome Peu fréquent Peu fréquent Hémorragie Peu fréquent Peu fréquent Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales Epistaxis Fréquent Fréquent Hémoptysie Peu fréquent Peu
fréquent Affections gastro-intestinales Hémorragie gastro-intestinale Fréquent Fréquent Douleurs abdominales Fréquent Peu fréquent Diarrhée Fréquent Peu fréquent Dyspepsie Fréquent Fréquent Nausée Fréquent Peu fréquent Hémorragie rectale Peu fréquent Fréquent Hémor-
ragie hémorroidaire Peu fréquent Peu fréquent Ulcere gastro-intestinal, incluant I'ulcére de 'oesophage Peu fréquent Peu fréquent Gastro-oesophagite Peu fréquent Peu fréquent Reflux gastro-oesophagien Peu fréquent Peu fréquent Vomissements Peu fréquent Peu fréquent
Dysphagie Peu fréquent Rare Affections hépatobiliaires Anomalie de la fonction hépatique/anomalie des tests de la fonction hépatique Peu fréquent Peu fréquent Augmentation de I'alanine aminotransférase Peu fréquent Peu fréquent Augmentation de I'aspartate aminotransférase
Peu fréquent Peu fréquent Augmentation des enzymes hépatiques Rare Peu fréquent Hyperbilirubinémie Rare Fréquence indéterminée Affections de la peau et du tissu sous-cutané Hémorragie cutanée Fréquent Fréquent Affections musculo-squelettiques et systémiques Hémar-
throse Rare Peu fréquent Affections du rein et des voies urinaires Hémorragie du tractus uro-génital, incluant 'hématurie Fréquent Fréquent Troubles généraux et anomalies au site d’administration Hémorragie au site d'injection Rare Rare Hémorragie au site d’un cathéter Rare Rare
Lésions, intoxications et complications liées aux procédures Hémorragie traumatique Rare Peu fréquent Hémorragie au site d'incision Rare Rare Saignement Prévention de 'AVC et de I'ES chez les patients adultes présentant une FANV associée a un ou plusieurs facteurs de risque
prévention des AVC/ES liés a la FA) Le tableau ci-dessous présente les événements hémorragiques classés en hémorragies majeures et hémorragies de tout type au cours de I'étude pivot qui a évalué la prévention de 'AVC d’origine thromboembolique et de I'ES chez les patients
présentant une fibrillation atriale. Tableau 5 : Evénements hémorragiques au cours d’une étude évaluant la prévention de 'AVC d’origine thromboembolique et de I'ES chez les patients présentant une fibrillation atriale Dabigatran etexilate 110 mg deux fois par jour Dabigatran
etexilate 150 mg deux fois par jour Warfarine Sujets randomisés 6015 6076 6022 Hémorragies majeures 347 (2,92 %) 409 (3,40 %) 426 (3,61 %) Hémorragie intracranienne 27 (0,23 %) 39 (0,32 %) 91 (0,77 %) Hémorragie Gl 134 (1,13 %) 192 (1,60 %) 128 (1,09 %) Hémorragie
fatale 26 (0,22 %) 30 (0,25 %) 42 (0,36 %) Hémorragies mineures 1566 (13,16 %) 1787 (14,85 %) 1931 (16,37 %) Hémorragies de tout type 1759 (14,78 %) 1997 (16,60 %) 2169 (18,39 %) L'hémorragie majeure était définie comme répondant a un ou plusieurs des critéres suivants :
Hémorragie associée a une réduction du taux d’hémoglobine d’au moins 20 g/L ou entrainant une transfusion d’au moins 2 unités de sang ou de culots globulaires. Hémorragie symptomatique dans une zone ou un organe critique : intraoculaire, intracrénienne, intrarachidienne ou
intramusculaire associée & un syndrome des loges, une hémorragie rétropéritonéale, une hémorragie intra-articulaire ou une hémorragie péricardique. Les hémorragies majeures étaient considérées comme menagant le pronostic vital si elles correspondaient aux critéres suivants :
hémorragie fatale ; hémorragie intracranienne symptomatique ; réduction du taux d’hémoglobine d’au moins 50 g/L ; transfusion d’au moins 4 unités de sang ou de culots globulaires ; hémorragie associée a une hypotension nécessitant le recours a des médicaments inotropes
intraveineux ; hémorragie nécessitant une intervention chirurgicale. Les patients randomisés dans le groupe dabigatran etexilate 110 mg deux fois par jour ou 150 mg deux fois par jour présentaient un risque significativement inférieur d’hémorragies menacant le pronostic vital et
d’hémorragies intracraniennes par rapport aux patients sous warfarine [p < 0,05]. Le dabigatran etexilate aux deux doses présentait également un taux global de saignement significativement plus faible. Les patients affectés par randomisation & un traitement par dabigatran
etexilate 110 mg deux fois par jour présentaient un risque significativement inférieur d’hémorragies majeures par rapport aux patients sous warfarine (risque relatif 0,81 [p=0,0027]). Les patients randomisés dans le groupe dabigatran etexilate 150 mg deux fois par jour présentaient
un risque significativement plus élevé d’hémorragies GI majeures par rapport aux patients sous warfarine (risque relatif 1,48 [p=0,0005]). Cet effet a été principalement observé chez les patients > 75 ans. Le bénéfice clinique du dabigatran dans la prévention de 'AVC et de 'ES
ainsi que la diminution du risque d’HIC par rapport a la warfarine est maintenu dans les sous-groupes, par exemple en fonction de I'insuffisance rénale, de I'age, de I'utilisation concomitante de médicaments tels que des antiplaquettaires ou des inhibiteurs de la P-gp. Alors que
certains sous-groupes de patients sont exposés a un risque majoré d’hémorragies majeures lorsqu'ils sont traités par un anticoagulant, le risque accru de saignement pour le dabigatran est dii aux hémorragies Gl, généralement observées dans les 3-6 premiers mois suivants
I'initiation du traitement par dabigatran etexilate. Traitement des thromboses veineuses profondes (TVP) et des embolies pulmonaires (EP) et prévention des récidives de TVP et d’EP chez I'adulte (traitement de la TVP/EP) Le tableau ci-dessous présente les événements hémorra-
giques survenus au cours des études pivots poolées RE-COVER et RE-COVER Il portant sur le traitement de la thrombose veineuse profonde (TVP) et de 'embolie pulmonaire (EP). Au cours des études poolées, les critéres principaux de sécurité (hémorragie majeure, hémorragie
majeure ou cliniquement pertinente et hémorragie de tout type) ont été significativement inférieurs par rapport a la warfarine & un niveau alpha nominal de 5 %. Tableau 6 : Evénements hémorragiques survenus au cours des études RE-COVER et RE-COVER Il portant sur le traite-
ment de la thrombose veineuse profonde (TVP) et de 'embolie pulmonaire (EP) Dabigatran etexilate 150 mg deux fois par jour Warfarine Risque relatif vs warfarine (intervalle de confiance & 95 %) Patients inclus dans 'analyse de sécurité 2 456 2 462 Evénements hémorragiques
majeurs 24 (1,0 %) 40 (1,6 %) 0,60 (0,36 ; 0,99) Hémorragie intracranienne 2 (0,1 %) 4 (0,2 %) 0,50 (0,09 ; 2,74) Hémorragie Gl majeure 10 (0,4 %) 12 (0,5 %) 0,83 (0,36 ; 1,93) Hémorragie menagant le pronostic vital 4 (0,2 %) 6 (0,2 %) 0,66 (0,19 ; 2,36) Evénements hémorragiques
majeurs / hémorragies cliniquement significatives 109 (4,4 %) 189 (7,7 %) 0,56 (0,45 ; 0,71) Hémorragies de tout type 354 (14,4 %) 503 (20,4 %) 0,67 (0,59 ; 0,77) Tout type d’hémorragie GI 70 (2,9 %) 55 (2,2 %) 1,27 (0,90 ; 1,82) Les événements hémorragiques des deux traitements
ont été comptabilisés a partir de la premiére prise de dabigatran etexilate ou de warfarine, aprés que le traitement par voie parentérale ait été interrompu (période de traitement par voie orale uniquement). Cela inclut tous les événements hémorragiques survenus au cours du trai-
tement par le dabigatran etexilate. Tous les événements hémorragiques qui sont survenus au cours du traitement par la warfarine sont également inclus, & I'exception de ceux observés au cours de la période de chevauchement entre la warfarine et le traitement par voie parentérale.
La définition des événements hémorragiques majeurs (EHM) a suivi les recommandations de la Société internationale de thrombose et d’hémostase. Un événement hémorragique a été classé comme un EHM s'il remplissait au moins I'un des critéres suivants -Hémorragie fatale
Hémorragie symptomatique dans une région ou un organe critique, par exemple intracranienne, intrarachidienne, intraoculaire, rétropéritonéale, intra-articulaire ou péricardique, ou intramusculaire avec syndrome des loges. Pour qu’une hémorragie dans une région ou un organe
critique soit classée comme un EHM, elle devait étre associée a un tableau clinique symptomatique Hémorragie provoquant une diminution de I'hémoglobine de 20 g/L (1,24 mM/L) ou plus, ou entrainant la transfusion d’au moins deux unités de sang total ou de globules rouges
Le tableau ci-dessous présente les événements hémorragiques survenus au cours de 'étude pivot RE-MEDY portant sur la prévention de la thrombose veineuse profonde (TVP) et de 'embolie pulmonaire (EP). Certains événements hémorragiques (EHM/événements hémorragiques
cliniquement significatifs (EHCS), hémorragies de tout type) ont été significativement inférieurs a un niveau alpha nominal de 5 % chez les patients recevant du dabigatran etexilate par rapport a ceux traités par la warfarine. Tableau 7 : Evénements hémorragiques survenus au cours
de I'étude RE-MEDY portant sur la prévention de la thrombose veineuse profonde (TVP) et de 'embolie pulmonaire (EP) Dabigatran etexilate 150 mg deux fois par jour Warfarine Risque relatif vs warfarine (intervalle de confiance & 95 %) Patients traités 1 430 1426 Evénements
hémorragiques majeurs 13 (0,9 %) 25 (1,8 %) 0,54 (0,25 ; 1,16) Hémorragie intracranienne 2 (0,1 %) 4 (0,3 %) Non calculable* Hémorragie GI majeure 4 (0,3 %) 8 (0,5 %) Non calculable” Hémorragie menagant le pronostic vital 1 (0,1 %) 3 (0,2 %)) Non calculable* Evénements hé-
morragiques majeurs / hémorragies cliniquement significatives 80 (5,6 %) 145 (10,2 %) 0,55 ( 0,41 ; 0,72) Hémorragies de tout type 278 (19,4 %) 373 (26,2 %) 0,71 (0,61 ; 0,83) Tout type d’hémorragie Gl 45 (3,1 %) 32 (2,2 %) 1,39 (0,87 ; 2,20) * Le risque relatif ne peut pas étre
estimé car aucun événement n’est survenu dans I'un(e) ou 'autre des cohortes/traitements. La définition des EHM a suivi les recommandations de la Société internationale de thrombose et d’hémostase décrites dans les études RE-COVER et RE-COVER I. Le tableau ci-dessous
présente les événements hémorragiques survenus au cours de I'étude pivot RE-SONATE portant sur la prévention de la thrombose veineuse profonde (TVP) et de I'embolie pulmonaire (EP). Les taux des EHM/EHCS combinées et des hémorragies de tout type ont été significati-
vement inférieurs & un niveau alpha nominal de 5 % chez les patients recevant le placebo par rapport & ceux traités par le dabigatran. Tableau 8 : Evénements hémorragiques survenus au cours de I'étude RE-SONATE portant sur la prévention de la thrombose veineuse profonde
(TVP) et de I'embolie pulmonaire (EP) Dabigatran etexilate 150 mg deux fois par jour Placebo Risque relatif vs placebo (intervalle de confiance & 95 %) Patients traités 684 659 Evénements hémorragiques majeurs (0,3 %) 0 Non calculable* Hémorragie intracranienne 0 0 Non cal-
culable* Hémorragie Gl majeure 2 (0,3 %) 0 Non calculable* Hémorragie menagant le pronostic vital 0 0 Non calculable* Evénements hémorragiques majeurs / hémorragies cliniquement significatives 36 (5,3 %) 13 (2,0 %) 2,69 (1,43 ; 5,07) Hémorragies de tout type 72 (10,5 %) 40
6,1 %) 1,77 (1,20 ; 2,61) Tout type d’hémorragie GI 5 (0,7 %) 2 (0,3 %) 2,38 (0,46 ; 12,27) * Le risque relatif ne peut pas étre estimé car aucun événement n’est survenu dans I'un ou I'autre traitement. La définition des EHM a suivi les recommandations de la Société internationale
de thrombose et d’hémostase décrites dans les études RE-COVER et RE-COVER . Infarctus du myocarde Prévention de I'AVC et de I'ES chez les patients adultes présentant une FANV associée & un ou plusieurs facteurs de risque (prévention des AVG/ES liés a la FA) Dans I'étude
RELY, il a été observé une augmentation du taux annuel d'infarctus du myocarde dans les groupes dabigatran par rapport & la warfarine. Le taux était de 0,64 % dans le groupe warfarine, 0,82 % dans le groupe dabigatran etexilate 110 mg deux fois par jour et 0,81 % dans le
groupe dabigatran etexilate 150 mg deux fois par jour. Traitement des thromboses veineuses profondes (TVP) et des embolies pulmonaires (EP). et prévention des récidives de TVP et d’EP chez 'adulte (TVP/EP) Dans les trois études controlées avec comparateur actif, un taux
supérieur d’IDM a été rapporté chez les patients ayant regu du dabigatran etexilate par rapport a ceux ayant regu de la warfarine : 0,4 % vs 0,2 % au cours des études a court terme RE-COVER et RE-COVER Il ; 0,8 % vs 0,1 % au cours de I'étude a long terme RE-MEDY. L'aug-
mentation a été statistiquement significative dans cette étude (p = 0,022). Dans I'étude RE-SONATE, qui a comparé le dabigatran etexilate & un placebo, le taux d’IDM a été de 0,1 % chez les patients ayant regu du dabigatran etexilate et de 0,2 % chez les patients ayant recu le
placebo. Population pédiatrique (TVP/EP) Dans I'étude clinique 1160.88, au total 9 adolescents (agés de 12 a < 18 ans) présentant un diagnostic ’ETEV primaire ont regu une dose orale initiale de dabigatran etexilate de 1,71 (+ 10 %) mg/kg de poids corporel. Sur la base des
concentrations de dabigatran déterminées par le test du temps de thrombine dilué et 'évaluation clinique, la dose a été ajustée a la dose cible de 2,14 (+ 10 %) mg/kg de poids corporel de dabigatran etexilate. Deux patients (22,1 %) ont présenté des effets indésirables non graves
(reflux gastro-cesophagien / douleur abdominale ; géne abdominale) et un patient (11,1 %) a présenté un événement indésirable grave non relié au traitement (récidive d’ETEV de la jambe) au cours de la période post-traitement au-dela de trois jours apreés I'arrét du dabigatran
etexilate. 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 doivent dé-
clarer tout effet indésirable suspecté via : Belgique: Agence fédérale des médicaments et des produits de santé Site internet: www.afmps.be / e-mail: adversedrugreactions@fagg-afmps.be Luxembourg: Direction de la Santé - Division de la Pharmacie et des Médicaments Site
internet: http:/www.ms.public.lu/fr/activites/pharmacie-medicament/index.html MODE DE DELIVRANCE Médicament soumis & prescription médicale. TITULAIRE DE LAUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE Boehringer Ingelheim International GmbH Binger Strasse 173
D-55216 Ingelheim am Rhein Allemagne NUMEROS D’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE EU/1/08/442/005 PRADAXA 110 mg 10x1 gélule EU/1/08/442/007 PRADAXA 110 mg 60x1 gélule EU/1/08/442/014 PRADAXA 110 mg 3 x
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Benzodiazépines : stratégies et place en 2015

N. Zdanowicz, D. Jacques, Ch. Reynaert, S. De Mesmaeker Louvain Med 2015; 134 (6): 283-287
A partir des années 1990, les benzodiazépines (BZD) ont été trés décriées.
Quelle place ont-elles en 2015 ? Quelles sont les guidelines strictes et leurs emplois raisonnés ?
Méthode
Revue de la littérature et recherche clinique sur leur consommation au CHU Dinant Godinne
Résultat

La consommation des BZD en France et en Belgique reste élevée. En hopital général, sur les 16.821 hos-
pitalisations de 2013, plus de 1 patient sur 2 en recoit. Ces fréquences montrent I'écart qui existe entre
les guidelines et la pratique. Labsence d’alternative suffisamment efficace est responsable d’'une part
de ces chiffres. Les BZD gardent une place importante dans les traitements des crises d'angoisse, de
I'anxiété généralisée et des sevrages.

Conclusion

Méme si les guidelines placent les antidépresseurs en 1ere ligne pour le traitement des troubles an-
xieux, il est encore aujourd’hui impossible de se passer des BZD. Un usage raisonné devrait en permettre
un emploi au maximum d'efficacité, en réduisant le risque de dépendance et la consommation globale.

Traitement des dyslipidémies et risque de cardiopathie ischémique
dans le diabete: méta-analyse de 198.930 patients inclus dans 57 études
randomisées

M.P. Hermans, S.A. Ahn, M.F. Rousseau Louvain Med 2015; 134 (6): 289-302

Le diabéte est un facteur de risque cardiovasculaire (CV) majeur; son influence sur le taux de survenue
d’événements CV au cours d'un essai clinique qui inclut une sous-cohorte de diabétiques n'a pas encore
fait I'objet d'une évaluation quantifiée. Ce travail a déterminé dans quelle mesure un diabéte a l'inclu-
sion, a titre individuel ou a un niveau de sous-groupe de patients, augmente le risque résiduel CV au
cours d'un essai clinique randomisé. Cette méta-analyse a repris les criteres principaux d'essais prospec-
tifs-clés, pour lesquels la proportion de diabétiques a I'inclusion était connue, y compris les études ayant
spécifiquement rapporté des résultats pour leurs sous-groupes de diabétiques. L'analyse a permis de
quantifier formellement la relation linéaire entre la prévalence du diabéte et les taux de maladies CV. La
composante de risque CV absolu et relatif résiduel associé a la présence a l'inclusion de diabétiques peut
ainsi étre facilement prédite a partir d'équations linéaires mettant en relation la prévalence du diabéte
et différents critéres de survenue d'événements CV.
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LAUTOTRANSPLANTATION RENALE
DANS LE LOIN PAIN HAEMATURIA SYNDROME

J. Ravaux, H. Yildiz, M. Mourad, L. De Pauw, M. Lambert Louvain Med 2015; 134 (6): 303-308

Nous rapportons ici le cas d'une patiente de 29 ans atteinte d'un « Loin Pain Haematuria Syndrome »
(LPHS) pour lequel une autotransplantation rénale droite a été réalisée. Comme le diagnostic a été posé
ily a moins d’un an, un traitement visant une gestion optimale des douleurs par les services d'algologie
et de psychothérapie a été proposé dans un premier temps. Néanmoins, a la suite d’une revue de la
littérature, ce cas clinique souléve la question de la place de l'autotransplantation rénale dans la prise
en charge de cette entité clinique rare. Il s'agit du deuxieme cas de LPHS recensé aux Cliniques univer-
sitaires Saint-Luc.

A complex cause of lymphadenopathies and fever in a patient with
a history of thyroid B-cell ymphoma: Kikuchi disease and second

lymphoma

M. Valet, J.L. Solorzano, C. Panizo Santos Louvain Med 2015; 134 (6): 311-317

We report the case of a 66 year-old woman with an eleven-year history of thyroid large B-cell ymphoma,
treated with chemotherapy, surgery and radiotherapy, achieving remission, who presented fever and
lymphadenopathies. The diagnosis procedure, including biopsy, concluded a Kikuchi disease, a rare,
benign, immune disease characterised by fever and lymphadenopathies, generally occurring in young
women. Given the symptoms persistence, a second lymph node biopsy was performed 3 months later,
showing a mixed cellularity (T- and B- cells) lymphoma which could be either a biclonal or a T-cell rich/
histiocyte rich large B-cell lymphoma. The patient was treated with 4 cycles of R-megaCHOP regimen,
followed by autologous stem-cell transplantation. Evidence is lacking to determine whether this lym-
phoma, the first lymphoma and the Kikuchi disease are linked.

QUESTIONS ETHIQUES RELATIVES
A LA PERSONNE TRISOMIQUE EN FIN DE VIE

V. Gilliaux, A. Hanson, |. Dagneaux, Q. Gilliaux, S. Haeck, J. Hammer, A. Hanot, M. Holderbeke Louvain Med 2015; 134 (6): 318-324

Une situation vécue a interpellé des étudiants en médecine. Un patient agé de 54 ans, atteint du syn-
drome de Down, arrive au service des urgences avec une altération de I'état général et une suspicion de
pneumonie; il a présenté récemment un épisode de rectorragies et des douleurs abdominales. Quelle
est |'attitude diagnostique la plus adéquate ?

A partir de sources scientifiques, éthiques et juridiques, nous apportons une vision nouvelle quant a
I'approche de ce type de situation.

UNE NOUVELLE SPECIALISATION OUVERTE AUX MEDECINS:
LA SEXOLOGIE CLINIQUE

P. De Sutter, F. Adam

Louvain Med 2015; 134 (6): 325-328

La sexologie est une discipline en plein développement car I'évolution des meeurs va vers une demande
d'aide croissante des patients souffrant de dysfonctions sexuelles. Il existe actuellement encore de nom-
breuses cliniques et hopitaux en Belgique qui n‘ont pas de sexologue. Plusieurs régions de Wallonie sont
dépourvues de sexologues universitaires. Cet article vise a mieux comprendre les offres de formations
existantes a 'UCL.
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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 Iégere (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 recommandé 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).Papulation 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'arriére 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
particuliéres 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 intraveinguse 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 ml/min). L'expérience clinique chez les patients ayant une
insuffisance rénale modérée est tres limitée et I'utilisation de BYDUREON n’est pas recommandée.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 événements 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 & un risque de développement
de pancréatites aigués. Il y a eu de rares notifications spontanées de pancréatites aigués avec BYDUREON.
L'évolution des pancréatites a été favorable sous traitement symptomatique, a I'exception de trés 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 sévére 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 Iégére 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 |'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
déléteres.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 L es 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’S),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’),0edéme 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 aprés 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 controlée 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 polymére. 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 contrdle 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 Sédertélje -Suéde 6.NUMERO(S) D’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE EU/1/11/696/001-
002 7.STATUT LEGAL DE DELIVRANCE Médicament soumis & 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/



LE LOUVAIN MEDICAL, COMPAGNON DE VOTRE ETE

C.Hermans

A l'occasion de ce numéro de juin du Louvain Médical, en fin d’année académique et & quelques jours de la pause
estivale, il nous semble opportun de faire le point sur les derniers développements et projets de notre revue. Les
lecteurs fidéles auront probablement apprécié la qualité et la pertinence des articles publiés au cours des derniers
mois, d’horizons multiples et complémentaires.

Outre le contenu, c'est la présentation des articles qui a sensiblement évolué. Un soin particulier a été apporté afin
que le contenu de chaque contribution soit valorisé a travers des abstracts de qualité, dont la version anglaise est
validée par une société externe d'édition. S'y ajoutent des encadrés résumant les points critiques de I'article et leur
relevance par rapport aux données existantes. Cette nouvelle présentation semble étre unanimement appréciée.

Au titre de rédacteur en Chef, je ne peux que me réjouir de ces développements et remercier les auteurs pour leur
contribution de méme que les relecteurs pour leur analyse critique. J'espére que dans la foulée du printemps I'été
sera une période fructueuse d'écriture et de rédaction, pas seulement pour les cliniciens et les chercheurs, avides de
partager leur expertise et leurs découvertes mais aussi pour nos étudiants. Plusieurs articles récemment publiés sont
en effet issus de mémoires de recherche clinique, une évolution dont je ne peux que me féliciter et qu'encourager.

C'est dans le courant des prochaines semaines que les changements seront les plus manifestes avec l'introduction
d’un tout nouveau site internet qui offrira une vitrine a la revue et son contenu. Une application mobile sera aussi
disponible et sera sans aucun doute appréciée par tous celles et ceux qui sont devenus adeptes de cette nouvelle
technologie.

Tel qu'il en avait exprimé le souhait de son vivant, ce numéro de juin publie un résumé de la carriére du Professeur
Jean-Jacques HAXHE rédigé de sa propre plume ainsi qu’un article «In Memoriam» que j'avais personnellement
sollicité auprés Professeur Edgard COCHE, proche collaborateur pendant plusieurs années. Ces deux contributions
nous rappellent l'investissement majeur du Professeur HAXHE dans la création des Cliniques et leur rayonnement.

Ce numéro de juin fait également comme chaque année un large écho a la proclamation 2015 des jeunes méde-
cins, un moment important de la Faculté.

Au nom de I'ensemble du comité de rédaction, je vous souhaite un excellent été 2015 et des vacances reposantes
et épanouissantes agrémentées de la lecture de quelques-uns de nos articles.

Professeur Cédric HERMANS
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Flash ECU-UCL

CONGRES ECU-UCL DES 28, 29 ET 30 MAI 2015 :
UN SUCCES D’AUDIENCE ET DE QUALITE

Ph. HAINAUT

Une fois encore, vous avez été trés nombreux a rejoindre
le congrés annuel de I'ECU (Enseignement Continu
Universitaire) - UCL, sur le site de Louvain-en-Woluwe.

Linitiative de donner la parole a plusieurs « petites » spé-
cialités (ORL, ophtalmologie, nutrition, neurologie, patho-
logies du pied...) a rencontré un franc succés. Nous avons
pu bénéficier d'exposés de trés haute qualité et d'échanges
souvent nourris avec l'auditoire.

Cette année aussi, le numéro spécial du Louvain Médical
riche de nombreux résumés est venu compléter les confé-
rences. Les exposés ont également été podcastés pour per-
mettre aux participants de revisiter les présentations.

Au cours de ces dernieres éditions, nous nous réjouissons
de la participation toujours plus nombreuse de jeunes col-
légues de Médecine Générale. Elle témoigne de l'intérét
suscité par ce type d'organisation qui nourrit le lien avec
I'Alma mater.

Comme a l'accoutumée, I'ambiance s'est voulue cordiale et
conviviale entre les nombreux participants.

Nous tenons a remercier particulierement les laboratoires
qui nous ont apporté leur soutien : les sociétés AstraZeneca,
Bayer, Boehringer, Janssen et GSK.

Je souhaite également remercier tous les collégues de la
Commission de I'ECU de méme que tous les orateurs qui ont
délivré une superbe contribution, en plus des contraintes
lourdes de leur activité hospitaliere quotidienne.

[l me reste a vous fixer rendez-vous pour la prochaine
édition du congreés les 19, 20 et 21 mai 2016.

A tous d'excellentes vacances.

Pr. Philippe HAINAUT
Responsable académique de I'ECU-UCL
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1. DENOMINATION DU MEDICAMENT Efexor -Exel 37,5 mg gélules a libération
prolongée, Efexor -Exel 75 mg gélules a libération prolongée, Efexor -Exel
150 mg gélules a libération prolongée 2. COMPOSITION QUALITATIVE ET
QUANTITATIVE Efexor-Exel 375 mg : Chaque gélule a libération prolongée

lafaxine en une prise quoti- 2
o us e nse z dienne. Des ajustements |75 mg |28 gél. 10,17€
contient 42,43 mg de chlorhydrate de venlafaxine, équivalent a 37,5 mg de posologiques  individuels

venlafaxine base. Efexor-Exel 75 mg : Chaque gélule a libération prolongée peuvent étre nécessaires 56 gel. 20,09

contient 84,85 mg de chlorhydrate de venlafaxine, équivalent & 75mg de ® ’ Les gélules de venlafaxine 98 gél. 26,15€
venlafaxine base. Efexor-Exel 150 mg : Chaque gélule  libération prolongée E F Ex R- Ex E I a libération prolongée |150) mg |28 gél. 17.94€
contient 169,7 mg de chlorhydrate de venlafaxine, équivalent & 150 mg de u contiennent  des :

par des gélules & libération A partir de mai 2015
prolongée de 75 mg de ven- 375 mg 7 gél. 6,83€

sphé- A
venlafaxine base. Pour la liste compléte des excipients, voir rubrique 6.1. 3. roides qui libérent lente- 56 gel. 25,24€
FORME PHARMACEUTIQUE Gélule a libération prolongée. Efexor-Exel ment le  médicament 98 gél. 49,71€
37,5 mg : Gélule opaque avec téte grise claire et corps péche, avec les dans l'appareil digestif.

inscriptions « W » et « 37,5 », marquées a 'encre rouge, gélule en gélatine,
taille 3. Efexor-Exel 75 mg : Gélule opaque péche, avec les inscriptions «
W » et « 75 », marquées a I'encre rouge, gélules en gélatine, taille 1
Efexor-Exel 150 mg : Gélule opaque orange foncé, avec les inscriptions
« W » et « 150 », marquées a I'encre blanche, gélule en gélatine, taille 0.
4.1 Indications thérapeutiques Traitement des épisodes dépressifs
majeurs. Pour la prévention des récidives des épisodes dépressifs ma-
jeurs. Traitement du trouble d'anxiété généralisée. Traitement du
trouble d'anxiété sociale Traitement du trouble panique, avec ou
sans agoraphobie. 4.2 Posologie et mode d’administration Epi-
sodes dépressifs majeurs La posologie initiale recommandée de
venlafaxine a libération prolongée est de 75 mg en une prise quo-
tidienne. Les patients ne répondant pas a la posologie initiale de

75 mg/jour peuvent bénéficier d’'une augmentation de posologie

jusqu'a une posologie maximale de 375 mg/jour. Les augmenta-

tions posologiques peuvent étre effectuées par paliers de 2

semaines ou plus. Si cela se justifie sur le plan clinique en rai-

son de la sévérité des symptomes, la posologie peut étre
augmentée a intervalles de temps plus rapprochés, en res-

La fraction insoluble de ces sphéroides est éliminée et peut étre retrouvée
dans les selles. 4.3 Contre-indications Hypersensibilité a la substance ac-
tive ou a 'un des excipients. L'association a un traitement par inhibiteurs
irréversibles de la monoamine-oxydase (IMAO) est contreindiquée en
raison du risque de survenue d'un syndrome sérotoninergique, se mani-
festant notamment par une agitation, des tremblements et une hyper-
thermie. La venlafaxine ne doit pas étre débutée dans les 14 jours sui-
vant larrét d'un traitement par un IMAQ irréversible. La venlafaxine
doit étre arrétée au moins 7 jours avant le début d'un traitement par

un IMAO irréversible (voir rubriques 4.4 et 4.5). 4.8 Effets indési-
rables Au cours des études cliniques, les réactions indésirables les

plus fréguemment rapportées (> 1/10) ont été les nausées, la sé-
cheresse buccale, les céphalées et I'hypersudation (incluant les

sueurs nocturnes). Les réactions indésirables sont énumérées
ci-apreés, par classe de systemes d'organes et par fréquence. Les
fréquences sont définies comme suit : trés fréquent (21/10),

fréquent (21/100, <1/10), peu fréquent (21/1000, <1/100), rare

(21/10 000, <1/1000), fréquence indéterminée (ne peut étre

estimée sur la base des données disponibles). Affections hé-

pectant un minimum de 4 jours. En raison du risque d'effets matologiques et du systéme lymphatique Fréquence indé-
indésirables dose-dépendants, la posologie ne devra étre terminée: Thrombocytopénie, problemes sanguins, in-
augmentée qu'aprés une évaluation clinique (voir ru- cluant agranulocytose, anémie arégénérative, neutropénie,
brique 4.4). La posologie minimale efficace doit étre 3 f pancytopénie Affections du systéme immunitaire Fré-
maintenue. Les patients doivent étre traités pour une : ’ quence indéterminée: Réaction anaphylactique Affec-
durée suffisante, généralement de plusieurs mois ou tions Endocriniennes Fréquence indéterminée: Syn-
plus. Le traitement doit étre réévalué réguliérement drome de sécrétion inappropriée de [I'hormone
au cas par cas. Un traitement a plus long terme peut antidiurétique (SIADH) Troubles du métabolisme et
également étre justifié pour la prévention des réci- de la nutrition Fréquent : Perte d'appétit Fréquence
dives des épisodes dépressifs majeurs (EDM). indéterminée: Hyponatrémie Affections psychia-
Dans la plupart des cas, la posologie recomman- triques Fréquent : Confusion, Dépersonnalisation,
dée dans la prévention des récidives des EDM est Anorgasmie, Diminution de la libido, Nervosité,
la méme que celle utilisée pendant I'épisode Insomnie, Réves anormaux Peu fréquent : Hallu-
actuel. Le traitement antidépresseur doit étre cinations, déréalisation, agitation, Trouble de
poursuivi pendant au moins 6 mois apres la I'orgasme (femmes), Apathie, Hypomanie,
rémission. Trouble d’Anxiété généralisée La Bruxisme Rare : Manie Fréquence indétermi-
posologie initiale recommandée de venla- née: Idées et comportements suicidaires®,
faxine a libération prolongée est de 75 mg Délire, agressivité** Affections du systéme
en une prise quotidienne. Les patients ne nerveux Tres fréquent : Sensations verti-
répondant pas 4 la posologie initiale de gineuses, Céphalées*** Fréquent : Séda-
75 mg/jour peuvent bénéficier d'une tion, Tremblements, Paresthésies, Hy-
augmentation de posologie jusqu'a pertonie Peu fréquent : Akathisie/
une posologie maximale de 225 mg/ Agitation, psychomotrice, Syncope,
jour. Les augmentations posologiques Myoclonies, Troubles de la coordination
peuvent étre effectuées par paliers de 2 et de ['équilibre Rare : dysgeusie Fré-
semaines ou plus. En raison du risque d'ef- quence indéterminée: Convulsions Syn-
fets indésirables dose-dépendants, la posolo- drome Neuroleptique Malin (SNM), Syndrome
gie ne devra étre augmentée qu'aprés une éva- sérotoninergique, Réactions extrapyramidales
luation clinique (voir rubrique 4.4). La posologie incluant dystonie et dyskinésie, Dyskinésie tardive
minimale efficace doit étre maintenue. Les patients Affections oculaires Troubles visuels, incluant vision
doivent étre traités pour une durée suffisante, géné- [ troubles, Mydriase, Troubles de 'accommodation Fré-
ralement de plusieurs mois ou plus. Le traitement doit quence indéterminée: Glaucome a angle fermé Affec-
étre réévalué régulierement au cas par cas. Trouble d'’An- tions de [oreille et du labyrinthe Fréquent : Tinnitus Fré-
Xiété sociale La posologie recommandée de venlafaxine a quence indéterminée: Vertiges Affections cardiaques
libération prolongée est de 75 mg en une prise quotidienne. Palpitations Tachycardie Fibrillation ventriculaire, Tachycar-
II'n" a pas été démontré que des posologies plus élevées per- die ventriculaire (incluant torsades de pointes) Affections
mettaient d'obtenir un bénéfice additionnel. Cependant, chez vasculaires Fréquent : Hypertension, vasodilatation (essentielle-
certains patients qui ne répondent pas a la posologie initiale de ment bouffées de chaleur) Peu fréquent : Hypotension orthosta-
75 mg/jour, une augmentation de la dose peut étre envisagée tique Fréquence indéterminée: Hypotension, Hémorragie (saigne-
jusqua une posologie maximale de 225 mg/jour. La posologie peut ment muqueux) Affections respiratoires, thoraciques et
étre augmentée par paliers de 2 semaines ou plus. En raison du risque médiastinales Fréquent : Baillements Peu fréquent : Dyspnée Fré-
d'effets indésirables dose-dépendants, la posologie ne devra étre aug- quence indéterminée: Eosinophilie pulmonaire Affections gastrointesti-
mentée qu'aprés une évaluation clinique (voir rubrique 4.4). La posologie nales Trés fréquent : Nausées, sécheresse buccale Fréquent : Vomisse-

minimale efficace doit étre maintenue. Les patients doivent étre traités ments, Diarrhée, Constipation Peu fréquent Hémorragie gastro-intestinale
pour une durée suffisante, généralement de plusieurs mois ou plus. Le trai- (- Fréquence indéterminée: Pancréatite Affections hépatobiliaires Fréquence

tement doit étre réévalué régulierement au cas par cas. Trouble panique Il est indéterminée: Hépatite, anomalie des tests de la fonction hépatique Affec-

recommandé d'utiliser une posologie de 37,5 mg/jour de venlafaxine a libéra- tions de la peau et des tissus sous-cutanés Trés fréquent : Hypersudation (in-
tion prolongée pendant 7 jours. La posologie doit ensuite étre augmentée a 75 cluant sueurs nocturnes) Peu fréquent : Angio-oedeme, Réaction de photosensi-
mg/jour. Les patients ne répondant pas & la posologie de 75 mg/jour peuvent bilité, Ecchymose, Eruption, Alopécie Fréquence indéterminée: Syndrome de

bénéficier d'une augmentation de posologie jusqu’a une posologie maximale de

225 mg/jour. Les augmentations posologiques peuvent &tre effectuées par paliers

de 2 semaines ou plus. En raison du risque d'effets indésirables dose-dépendants, la

posologie ne devra étre augmentée qu'aprés une évaluation clinique (voir rubrique 4.4)

La posologie minimale efficace doit étre maintenue. Les patients doivent étre traités

pour une durée suffisante, généralement de plusieurs mois ou plus. Le traitement doit étre
réévalué régulierement au cas par cas. Utilisation chez les patients dgés Aucun ajustement
spécifique de la dose de venlafaxine n'est considéré comme nécessaire sur le seul critére de

I'age du patient. Cependant, la prudence s'impose au cours du traitement de patients agés
(par ex. : en raison du risque d'insuffisance rénale, de 'éventualité de modifications liges a I'age

de la sensibilité et de I'affinité des neurotransmetteurs). La posologie minimale efficace devra
toujours étre utilisée et les patients devront étre attentivement surveillés lors de toute augmenta-
tion de posologie. Utilisation chez les enfants et les adolescents de moins de 18 ans La venlafaxine
n'est pas recommandée chez les enfants et les adolescents. Les études cliniques controlées chez les

Stevens- Johnson, Erytheme polymorphe, Syndrome de Lyell, Prurit, Urticaire Af-

fections musculosquelettiques et systémiques Fréquence indéterminée: Rhabdo-

myolyse Affections du rein et des voies urinaires Fréquent : Troubles urinaires (essen-

tiellement retard mictionnel), Pollakiurie Peu fréquent : Rétention urinaire Rare:
Incontinence urinaire Affections des organes de reproduction et du sein Fréquent :

Troubles menstruels avec augmentation des saignements ou saignements irréguliers (par

ex. ménorragies, métrorragies), Troubles de 'jaculation, Trouble érectile Troubles généraux

et anomalies au site d'administration Fréquent : Asthénie, fatigue, frissons Investigations Fré-
quent : Augmentation de la cholestérolémie Peu fréquent : Prise de poids, perte de poids
Fréquence indéterminée: Allongement du QT a 'électrocardiogramme, Allongement du temps

de saignement, Augmentation de la prolactinémie *Des cas d'idées suicidaires et de comporte-
ments suicidaires ont été rapportés pendant un traitement par la venlafaxine ou peu de temps
aprés son arrét (voir rubrique 4.4). ** Dans les essais cliniques poolés, l'incidence des céphalées
dans le groupe venlafaxine contre le groupe placebo était similaire. L'arrét de la venlafaxine (parti-

enfants et les adolescents présentant un épisode dépressif majeur n'ont pas permis de démontrer culierement lorsqu'il est brutal) conduit habituellement a des symptomes de sevrage. Les réactions
I'efficacité de la venlafaxine et ne soutiennent pas son utilisation chez ces patients (voir rubriques 4.4 les plus fréquemment observées sont : sensations vertigineuses, troubles sensoriels (y compris pares-
et 4.8). Lefficacité et la sécurité d'emploi de la venlafaxine dans d'autres indications chez I'enfant et thésies), troubles du sommeil (incluant insomnie et réves intenses), agitation ou anxiété, nausées et/ou
I'adolescent de moins de 18 ans n'ont pas été établies. Utilisation chez les patients présentant une insuf- vomissements, tremblements, vertiges, céphalées et syndrome grippal. Généralement, ces symptomes
fisance hépatique D'une maniere générale, une réduction de la posologie de 50% doit étre envisagée sont Iégers & modérés et disparaissent spontanément; cependant, chez certains patients, ils peuvent étre
chez les patients présentant une insuffisance hépatique légére ou modérée. En raison de la variabilité in- sévéres et/ou prolongés. Par conséquent, lorsque le traitement par la venlafaxine nest plus nécessaire, il
terindividuelle de la clairance, une adaptation individuelle de la posologie parait néanmoins souhaitable. Les est conseillé de diminuer progressivement la posologie (voir rubriques 4.2 et 4.4). Patients pédiatriques En
données concernant les patients présentant une insuffisance hépatique sévére sont limitées. La prudence est général, le profil d'effets indésirables de la venlafaxine (dans des essais contrdlés contre placebo) chez les
recommandée et une réduction de plus de 50% de la posologie doit étre envisagée. Le bénéfice potentiel enfants et les adolescents (agés de 6 a 17 ans) était similaire a celui observé chez les adultes. Comme chez les
devra étre soupesé au regard du risque en cas de traitement de patients présentant une insuffisance hépatique adultes, perte d'appétit, perte de poids, augmentation de la pression artérielle, et augmentation du cholestérol
sévere. Utilisation chez les patients présentant une insuffisance rénale Bien qu'aucune adaptation posologique dans le sang ont été observés (voir rubrique 4.4). Des réactions indésirables a type d'idées suicidaires ont été
ne soit nécessaire chez les patients présentant un taux de filtration glomérulaire (GRF) entre 30 et 70 ml/minute, observées dans les essais cliniques pédiatriques. Une augmentation des cas d'hostilité et, principalement dans
la prudence est conseillée. Chez les patients hémodialysés et chez les patients présentant une insuffisance rénale le trouble dépressif majeur, d'auto-agressivité, a également été rapportée. En particulier, les effets indésirables
sévére (GFR < 30 mi/min), la posologie devra étre réduite de 50%. Du fait de la variabilité interindividuelle de la suivants ont été observés chez les patients pédiatriques : douleur abdominale, agitation, dyspepsie, ecchymoses,
clairance chez ces patients, il est souhaitable d'adapter la posologie au cas par cas. Symptomes de sevrage obser- épistaxis et myalgies. 7. TITULAIRE DE LAUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE Pfizer SA, Boulevard de la
Vés a I'arrét de la venlafaxine L'arrét brutal du traitement doit étre évité. Lors de I'arrét du traitement par la venla- Plaine 17,1050 Bruxelles 8. NUMERO(S) D’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE Efexor-Exel 37,5 mg gélules a
faxine, la posologie devra étre progressivement diminuée sur une durée d'au moins une a deux semaines afin de ré- libération prolongée en plaquettes : BE239337, Efexor-Exel 75 mg gélules a libération prolongée en plaquettes :
duire le risque de survenue de réactions de sevrage (voir rubriques 4.4 et 4.8). En cas de symptomes mal tolérés apres BE196524, Efexor-Exel 150 mg gélules a libération prolongée en plaquettes : BE196533, Efexor-Exel 37,5 mg gélules a
une diminution de dose ou lors de linterruption du traitement, le retour a la posologie précédemment prescrite peut libération prolongée en flacons : BE422003, Efexor-Exel 75 mg gélules a libération prolongée en flacons : BE422012,
étre envisage. Par la suite, le médecin pourra reprendre la diminution de la posologie, mais a un rythme plus progressif. Efexor-Exel 150 mg gélules 4 libération prolongée en flacons : BE421994 9. DATE DE PREMIERE AUTORISATION/DE
Voie orale. Il est recommandé de prendre les gélules a libération prolongée de venlafaxine au cours d'un des repas, si RENOUVELLEMENT DE LAUTORISATION Date de premiére autorisation : Efexor-Exel 37,5 mg gélules a libération pro-
possible & heure fixe. Les gélules doivent étre avalées entiéres avec un peu de liquide, et ne doivent étre ni coupées, ni longée: 29/07/2002, Efexor-Exel 75 mg/150 mg gélules a libération

écrasées, ni croquées ou dissoutes. Les patients traités par des comprimés de venlafaxine a libération immédiate peuvent prolongée : 16/11/1998 Date du dernier renouvellement:

passer aux gélules a libération prolongée de venlafaxine, a la posologie quotidienne équivalente la plus proche. Par 20/10/2009 10. DATE DE MISE A JOUR DU TEXTE 12/2014. Sur
exemple, des comprimés a libération immédiate de 37,5 mg de venlafaxine en deux prises par jour peuvent étre remplacés prescription médicale.
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DISCOURS DU Pr JACQUES MELIN,

VICE-RECTEUR DU SECTEUR DES SCIENCES DE LA SANTE

Toutes mes félicitations, au nom de I'UCL, aux nouveaux
promus et bienvenue dans la communauté des anciens
de I'UCL, les alumni. Cette communauté d’alumni est un
réseau important sur lequel vous pourrez toujours vous
appuyer et sachez que vous serez toujours accueilli avec
enthousiasme dans votre Université.

Ces félicitations sont assorties d’un merci particulier
a vos parents qui vous ont soutenu tout au long de vos
études et qui ont été a vos cotés pendant les moments
de découragement et de difficultés qui émanent un par-
cours si éprouvant, surtout pendant cette derniére année
si mouvementée. Vos parents et vos familles proches sont
des piliers dans votre construction estudiantine et le seront
encore dans votre évolution professionnelle. Qu'ils soient
associés a ce jour de joie et de célébration !

Vous allez partir vers un nouveau parcours de spéciali-
sation. Vous rentrerez dans une vie plus réelle, plus pro-
fessionnelle. Vous y resterez, j'en suis convaincu, fidéles a
I'idéal qui vous a porté vers ces études : prendre soin du
patient dans toutes ses dimensions, s'efforcer de guérir (to
cure) mais aussi d'entourer, de soulager (to care), et surtout
le patient isolé, fragile, perdu dans notre société pas tou-
jours aidante. Je suis sQr que vous remplirez le role avec

Promotion 2015

enthousiasme et générosité. Soyez aussi conscients de
votre « autre » intelligence, comme le texte de méditation
de ce matin vous le rappelait (Texte du mystique musul-
man Djallal uddin RUMI).

«lly a deux sortes d'intelligence : 'une acquise dans lenfance,

alécole, les faits mémorisés, les concepts tirés des livres, ce que
dit le professeur. Mais I'autre intelligence est préservée a l'inté-
rieur de toi, une source débordant de tout. Une fraicheur au
centre de ta poitrine. Cette seconde connaissance est une fon-
taine issue de toi, sortant de toi ».

C'est cette autre « intelligence » qui vous permettra de
mieux soigner (to care) et surtout de travailler en harmonie
avec les collégues et aussi avec tous les autres métiers que
vous rencontrerez : paramédicauy, soignants, et tout autre
métier d'une maison médicale, d'un hopital ou d'un labo-
ratoire. Soigner, oui, mais pas tout seul ; le travail d'équipe
et de solidarité, comme mis en évidence dans la premiére
lecture de ce matin (« L'union fait la force », Ecclésiaste 4,
9-12), est essentiel : « Deux personnes peuvent résister a une
attaque quiviendrait a bout d'un homme seul. Plus une corde
ade brins, plus elle est solide ». La cohésion et la solidarité
sont des valeurs que vous avez épinglé dans le discours des
promus et je ne peux qu'applaudir. Les effets négatifs d'une
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non-cohésion, d'une non-solidarité, d'un non-esprit inter-
métiers, doivent nous faire comprendre, par I'absurde, la
nécessité impérieuse d'un esprit de cohésion, de solidarité
et d'intermétiers.

Enfin, je ne peux rester sur ces paroles d'encouragement
pour un futur personnel épanouissant et tourné vers et
avec les autres. Je veux vous exprimer, au nom de I'UCL,
notre regret pour la saga des numéros Inami. Nous avons
compris que vous avez vécu une crise aigue et qui est
devenue chronique. Vous avez vécu des sentiments de

profonde injustice mais nous avons essayé d'ceuvrer pour
des solutions. Maintenant que ce jour « d’happy day » est
arrivé, il ne faut pas tourner la page sur ces problémes
vécus mais, avec foi dans l'avenir, continuons a nous battre
contre les absurdités politiques.

Félicitations, merci a vos parents et bon vent pour un
futur personnel épanouissant, basé sur le respect des
autres, patients, collégues et tous les métiers qui sont
autour du patient.

DISCOURS DU Pr DOMINIQUE VANPEE,
DOYEN DE LA FACULTE DE MEDECINE ET MEDECINE DENTAIRE

Chers nouveaux diplémés, je peux dire maintenant cher
nouveaux collégues, au nom de I'ensemble des membres
de la faculté de médecine et médecine dentaire de 'UCL, je
vous adresse mes plus cordiales félicitations et mes voeux
d'épanouissement personnel.

Vous méritez tous les félicitations et ce indépendemment
de votre grade. Votre présence ici aujourd’hui est le résul-
tat de votre travail. Elle est aussi le fruit de I'intervention
d’autres personnes, qui méritent votre reconnaissance. Je
pense d'abord a vos parents, a vos familles, a vos proches
qui ont rendu vos études possibles. Vous devez leur en étre
reconnaissant, et je tiens a les remercier d'avoir confié leurs
enfants a la faculté de médecine de I'Uuniversité catho-
lique de Louvain.

Certains d’entre vous ont entamé leur parcours dans une
autre institution, je pense en particulier aux Facultés de
médecine de Namur et de Mons. Je veux associer a mon
discours les colleégues et les membres de ces institutions
pour la part importante qu'ils ont prise a votre formation.

Votre formation, vous la devez avant tout a vous-méme,
a ces efforts de tous les jours. Vos professeurs, le person-
nel scientifique, le personnel administratif et les assistants
ont été la pour vous diriger, vous orienter et stimuler vos
apprentissages.

Dans votre formation, au fur et a mesure de sa progression,
la part de I'enseignement théorique est devenue progressi-
vement plus tenue pour laisser place a un apprentissage au
contact du patient. Ce patient, ce malade souffrant a besoin



d’'un médecin disponible et humain. Jespére que l'ensei-
gnement que vous avez recu dans nos murs vous permettra
d’étre tout particuliérement conscient a cet aspect impor-
tant de votre futur métier. Noubliez jamais que ce patient,
ce malade souffrant doit étre au centre de vos préoccupa-
tions de méme que la pratique d'une médecine préven-
tive malheureusement pas encore assez développée dans
VOS CUrsus.

Comme le soulignait déja le Professeur J.J Rombouts dans
son discours de proclamation en 2003 ,ilya 12 ansiciama
place, je cite : « la permanente incertitude dans laquelle
vous avez fait vos études, I'ambiance de compétition en
grande partie secondaire aux choix politiques ne peut
gu'avoir un effet négatif sur le processus éducatif». Cette
phrase était encore plus d'actualité pour vous en 2015.
Malgré tout cela, vous avez gardé un esprit de collabora-
tion et d’'amitié entre vous. Merci pour cela.

Ce n'est pas le lieu ni le moment de faire ici un long rappel
historique des difficultés particuliéres que vous avez vécues
cette année. Nous avons vécu, vous avez vécu une année
particulierement difficile. Ce fut une année de crise. La
diversité des acteurs universitaires en communauté fran-
caise, les différents niveaux de pouvoir politique commu-
nautaire et fédéral rendaient la communication particulié-
rement complexe et difficile a gérer.

Grace a votre mobilisation, grace a la mobilisation de vos
parents, grace a la mobilisation de la communauté univer-
sitaire, vous savez depuis décembre dernier, que vous aurez
tous un numéro Inami cette année.

Pour terminer je voudrais formuler pour vous les vceux d’'un
bonheur tres réel et espére que la fin de cette étape de for-
mation soit le début de belles aventures professionnelles,
familiales et privées.

Je voudrais aussi remercier tout particuliérement Madame
Laurence Acreman et I'ensemble du comité organisateur
donc I'AREC pour la préparation de cette proclamation.
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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 a I'un des excipients mentionnés a la
rubrique 6.1. 4.4 Mises en garde spéciales et précautions d’emploi Le traitement par phiébotrope 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

1. Nicolaides et al. International Angiology, 2014 Vol 33 No 2
Grade system: 1B = strong recommendation based on moderate evidence

Prix public (=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
r 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
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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
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diosmine marquée au carbone 14 - la preuve de I'absorption est apportée par la présence de radioactivité
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phénols dans les urines. 5.3 Données de sécurité préclinique Chez les souris, rats et singes I'administration
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BENZODIAZEPINES : STRATEGIES ET PLACE EN 2015

N. Zdanowicz, D. Jacques, Ch. Reynaert, S. De Mesmaeker (1)

Benzodiazepines : strategies and
usefulness in 2015

As from the 90s benzodiazepines (BZD)
have been highly criticized. What place
do they have in the 20157 What are the
strict guidelines for their prescription and
reasoned use?

Method

Literature review and clinical research on
benzodiazepine use at Mont-Godinne
University Hospital.

Results

In France and Belgium, benzodiazepine
(BZD) use remains high. In 2013, among
16,821 hospitalizations, more than 1 out
of 2 patients have been treated with BZDs.
These figures show the magnitude of
the gap between guidelines and clinical
practice. The lack of sufficiently effective
alternatives is, at least to some extent,
responsible for this discrepancy. BZDs
rare still the cornerstone in the treatment
of panic attacks, generalized anxiety, and
drug detoxification.

Conclusion

Although the guidelines recommend
antidepressants to be used as first-
choice drugs for the treatment of anxiety
disorders, it is still impossible to date to do
without BZDs. Their rational use of BZDs
should allow us to administer them with
maximum effectiveness while reducing the
risk of addiction and overall consumption.

What is already known about the topic?

The use of benzodiazepines is associated with
a high risk of dependence and tolerance
These molecules are the most efficacious drugs
in the management of anxiety disorders
What does this article bring up for us?
This article seeks to provide guidelines for the

rational use of benzodiazepines when deemed
necessary

KEY WORDS
Anxiety disorder,
benzodiazepines, treatment

A partir des années 1990, les benzodiazépines (BZD) ont été trés
décriées.

Quelle place ont-elles en 2015 ? Quelles sont les guidelines strictes et
leurs emplois raisonnés ?

Méthode

Revue de la littérature et recherche clinique sur leur consommation au
CHU Dinant Godinne

Résultat

La consommation des BZD en France et en Belgique reste élevée. En
hopital général, sur les 16.821 hospitalisations de 2013, plus de 1 patient
sur 2 en recoit. Ces fréquences montrent I'écart qui existe entre les gui-
delines et la pratique. L'absence d'alternative suffisamment efficace est
responsable d’une part de ces chiffres. Les BZD gardent une place impor-
tante dans les traitements des crises d’angoisse, de I'anxiété générali-
sée et des sevrages.

Conclusion

Méme si les guidelines placent les antidépresseurs en 1ere ligne pour le
traitement des troubles anxieux, il est encore aujourd’hui impossible de
se passer des BZD. Un usage raisonné devrait en permettre un emploi
au maximum d'efficacité, en réduisant le risque de dépendance et la
consommation globale.

Que savons-nous a ce propos ?

Les benzodiazépines sont des molécules avec un haut risque de
dépendance et d'accoutumance

Ce sont les molécules les plus efficaces sur les symptdmes anxieux.

Que nous apporte cet article ?

Larticle tente de donner des lignes directrices pour un emploi raisonné
de ces molécules quand elles sont incontournables

MOTS-CLES » Benzodiazépine, anxiété généralisée, bonne pratique
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INTRODUCTION

L'angoisse est un systéme d'alerte face aux dangers qui
parfois dysfonctionne et devient pathologique. Deux types
de dysfonctions peuvent étre considérés: soit le systeme
d’alarme se met en route trop facilement, soit la réaction
d’alarme est disproportionnée par rapport au danger.
Lexemple type de la 1ére situation est le « trouble anxieux
généralisé » (GAD General Anxiety Disorder) et la seconde les
« phobies ». Dans le GAD, le sujet souffre quasi quotidienne-
ment d’anxiété sans qu'il n'y ait de raisons clairement iden-
tifiées. Dans le cas des phobies (phobie des araignées, des
orages,...), il y a une raison mais la réaction d’angoisse est
disproportionnée. Entre ces deux cas de figure, se situent
les attaques de panique. Celles-ci sont caractérisées par
une premiére crise d'angoisse apparaissant suite a un
déclencheur flagrant et souvent pertinent mais les crises
suivantes surviennent sans raisons évidentes. Globalement
dans notre société, on considére que 20 % des individus
rentrent dans les critéres d'un des troubles anxieux (1, 2,
3). Cing a 10 % des individus ont déja un trouble anxieux
des la fin de I'adolescence (4).

Durant toutes les années 1980, le traitement de choix était
les benzodiazépines (BZD) mais la découverte du haut
risque d'accoutumance et de dépendance ont relégué
durant les années 1990 ces molécules a la place de traite-
ment d'exception. Prescrire une BZD a pratiquement été
identifié a de la mauvaise pratique. A la place, une série
de molécules, en particulier les antidépresseurs ont tenté
de démontrer leur efficacité, notamment dans le GAD. Au
début des années 2000, les publications sur les effets com-
parés des psychotropes entre eux se sont multipliées. On
possede donc aujourd’hui des comparaisons documen-
tées d'effets des neuroleptiques entre eux ou des antidé-
presseurs (5). Malheureusement le nombre de publications
concernant des comparaisons entre classes de molécules
dans les troubles anxieux est nettement plus restreint que
dans les deux autres domaines. Les comparaisons intra
classes sont encore plus rares. En aigu et bien que cer-
taines études montrent que les SSRI (Inhibiteur Sélectif
de la Recapture de la Sérotonine), les SNRI (Inhibiteur
Sélectif de la Recapture de la Noradrénaline) et quelques
TCA (Antidépresseurs Tri Cycliques) ont une efficacité (6),
la majorité des praticiens prescrivent toujours des BZD. A
notre connaissance, une seule molécule s'est risquée a se
comparer aux BZD. Letifoxine a été testée dans les troubles
de I'adaptation avec anxiété et les auteurs ont conclu a la
supériorité de I'alpazolam (7). Le choix de la BZD est évi-
demment facilité par les étoiles d’« Ansseau » (8) mais il
n'existe pas d'études « cout-efficacité » entre types de BZD.
De méme, dans le GAD s'il est conseillé de prescrire des SSRI
ou des SNRI et ce bien qu'il n'existe pas, non plus, de com-
paraisons « cout-efficacité » entre ces différents types de
traitements et les autres alternatives : SSRI-SNRI-buspirone-
B-bloquant-neuroleptique... La majorité des études com-
paratives portent sur des comparaisons d'efficacité entre la
paroxétine et l'escitalopram. Létude la plus large est celle
publiée par Baldwin et al. en 2004 (9). Si cette étude com-
prenait plus de 600 patients, elle n'a malheureusement

duré que 12 semaines. Les deux molécules sont supé-
rieures au placebo et l'escitaolpram s'avéere plus efficace
que la paroxétine. Il y eut également une revue en 2000
(10) comparant les SSRI et les TCA et une étude prospective
en 2003 (11). La revue conclut a I'équivalence d'efficacité
entre ces types de molécules ; I'étude, qui est une étude
naturalistique en psychiatrie sur une centaine de patients
ambulants, conclut a la supériorité des TCA. Il existe aussi
une étude plus ancienne, d'une durée de 12 semaines, qui
a comparé la clomipramine, la paroxétine et un placebo
(12) dans le traitement des attaques de paniques. Cette
étude conclut a I'équivalence d'efficacité de la clomipra-
mine et de la paroxetine.

S'il est certain que la psychothérapie est une méthode
de soin incontournable non seulement pour traiter les
troubles anxieux mais aussi pour prévenir les rechutes (13,
14), quelle serait alors la place réelle et raisonnée des ben-
zodiazépines aujourd’hui dans les troubles anxieux ?

METHODE

Notre démarche a consisté en une revue de la littérature
a propos de la place des BZD dans les troubles anxieux,
a partir des banques de données PubMed, Medline,
PsycINFO, PsycARTICLES. Les mots-clés suivants ont été
employés : troubles anxieux, benzodiazépines, anxiolytique,
traitement. Nous nous sommes également intéressés a la
consommation des BZD dans notre hépital universitaire,
le CHU Dinant Godinne (413 lits et comprenant I'ensemble
des services médicaux). Nous avons repris les consomma-
tions de tous les patients y ayant été hospitalisés entre le
01/01/2013 et le 31/12/2013 et auxquels des BZD ont été
administrées (traitement régulier ou ponctuel confondus).

RESULTATS

Consommation globale en Belgique

Dans le top 5 des médicaments les plus vendus en Belgique
et remboursés par 'INAMI, on retrouve les antidépresseurs
et les neuroleptiques, les BZD n'y figurent pas puisqu’elles
ne sont pas remboursées (15). Peu de chiffres de vente sont
deés lors disponible mais il semble que les BZD, comme en
France, se retrouvent derriére les complexes vitaminés qui
sont en téte des ventes libres (16). Cette classe comprend
les somniféres et les anxiolytiques. La consommation de ces
substances a augmenté de maniére exponentielle jusqu’a
la fin des années 1990, oU le haut risque toxicomaniaque
guelles engendrent a été reconnu par les différents pays.
Depuis, des campagnes de prévention ont été mises en
place contre I'abus de ces substances et surtout contre la
banalisation de leur consommation. Si celle-ci s'est relati-
vement stabilisée, elle reste cependant élevée avec pres
de 2 personnes sur 10 qui en consomment régulierement.



Consommation en hopital

Le recensement de la consommation des BZD montre que,
parmiles 16.821 hospitalisations de 2013, 56.5 % (9.502)
des patients ont recu des BZD de tout type (ponctuelle-
ment ou de maniére réguliére): anxiolytique, hypnotique
ou apparenté (17). La consommation de BZD a visée anxio-
Iytique est nettement prédominante et représente 50.0 %
(8.342) des hospitalisations.

Septante pour cent de ces patients ne consomment qu'une
seule BZD, 22 % en prennent 2 et le reste des patients (8 %)
plus de deux (de 3 a 8 BZD). La BZD de type anxiolytique
la plus utilisée est I'alprazolam (34.3 %) suivie du loraze-
pam (14,84 %) et du prazepam (13,5 %). Six virgule trois
pour cent des patients sous anxiolytiques sont hospita-
lisés en Médecine Psychosomatique, contre 93.7 % dans
tous les autres services. Parmi les patients hospitalisés dans
le service de Médecine Psychosomatique et prenant des
BZD de type anxiolytique, 67.4 % des rapports de sortie
contiennent le terme (et éventuellement le diagnostic)
«angoisse », « anxiété » ou « anxieux ». Cette fréquence est
de l'ordre de 10 % dans les autres services de soins.

Guidelines

Dans les guidelines « officiels » (18), la 1ere ligne de traite-
ment pour I'anxiété généralisée sont les SSRI bien que les
BZDy ont toujours une place importante. Les algorithmes
de traitement (19) leur gardent une indication tant durant
la phase aigue que dans le traitement a long terme, que
cela soit en monothérapie ou adjoint a un antidépresseur
(Figure 1).

A coté des guidelines, dans la pratique, la classe pharmaco-
logique utilisée pour soulager rapidement et efficacement
les patients anxieux reste celle des BZD (2, 20). L'utilisation
la plus reconnue est celle des crises d'angoisses (trouble
d’attaque de panique - TAP). Les TAP peuvent arriver de
maniére isolée ou pendant la phase d'installation d'un
trouble anxieux généralisé (GAD), voire dans son décours
sur fond d’un traitement antidépresseur adéquat. Les BZD
sont également utilisées durant la phase d'installation d’'un
antidépresseur comme traitement de fond du GAD. Elles
permettent un meilleur contrdle de I'anxiété en attendant
que l'effet anxiolytique de I'antidépresseur fasse effet.
Elles peuvent aussi agir sur la tension ressentie par cer-
tains patients au début d’un traitement par SSRI. Les BZD
doivent idéalement étre retirées graduellement lors de la
réponse a l'antidépresseur.

Si les patients qui souffrent d'un GAD avec une forte comor-
bidité dépressive sont avant tout des indications d’antidé-
presseur, ceux, chez qui les symptomes dépressifs sont au
second plan et sans antécédents d'abus de substances,
sont des candidats pour un traitement au long cours par
de faibles dose de BZD. Cela est également le cas si la
réponse aux antidépresseurs est insuffisante ou s'il y a une
intolérance. Enfin, il faut noter qu'il existe des patients qui

non seulement répondent bien a un traitement au long
cours avec des BZD mais qui, en plus, ne présentent pas
d’accoutumance et n‘ont seulement qu’un syndrome de
sevrage modéré a l'arrét de la médication. Les risques de
dépendance sont par ailleurs plus réduits dans les formes
a libération prolongée plutét que celles avec un pic sérique
important. La seule forme vraiment concue dans cette
perspective est I'alprazolam « retard » (21). Inversement,
les patients qui développent rapidement une tolérance,
augmentent les doses sans avis médical ou montrent des
symptomes de sevrage entre les prises, ne devraient pas
étre retenus comme candidat pour un traitement au long
cours (22).

Une autre indication importante des BZD est celle des
sevrages. Si les BZD de type « valium » sont employés
pour les sevrages a I'alcool, la désintoxication aux BZD et
aux morphiniques se fait plus souvent avec une BZD plus
anxiolytique de type «alprazolam ». Dans ces cas, la forme
en goutte est la plus appréciée des cliniciens et permet
de réaliser un sevrage par paliers trés petits et progres-
sifs. [l faut néanmoins se méfier d’'un surcroit de morta-
lité annoncé dans les servages a la méthadone. Dans les
sevrages aux amphétamines et a leurs dérivés (NMDA,
Ecstasy, Cocaine,...), différents types de molécules, dont
des BZD, ont été employés (23).

DISCUSSION

Siles BZD de type anxiolytique ne sont prescrites que dans
la prise en charge des troubles anxieux et que la popula-
tion hospitalisée dans notre hépital représente la popula-
tion générale, nous obtenons une prévalence des troubles
anxieux de 50.0 % ! De méme, les chiffres disponibles de
la consommation aupres du grand public laissent craindre
une large surconsommation. Ces chiffres sembleraient
démontrer que certaines prescriptions se font pour des
patients qui n'en requiérent pas, avec des associations de
BZD qui ne se retrouvent pas dans les guides de bonnes
pratiques. Face a ces données, on peut méme raisonna-
blement se demander si les patients qui en ont réellement
besoin en recoivent. Quoi qu'il en soit, ces mauvaises pra-
tiques participent a dénigrer I'emploi de ces molécules.
Ceci ne serait pas si grave si nous disposions d'une autre
arme pharmacologique aussi efficace, ce qui n'est pas le
cas. Or, les réponses aux antidépresseurs, notamment, sont
souvent incomplétes. Nous sommes donc obligés d'utiliser
de vieilles molécules. La recherche dans le domaine a tel-
lement été découragée par les Etats que nous avons peu
d’espoir de voir arriver une nouvelle molécule. Pour toutes
ces raisons, il nous faut donc employer, a bon escient, des
molécules potentiellement toxicomanogénes. Non seule-
ment pour le patient mais aussi dans l'espoir qu’une pres-
cription raisonnée replace l'évaluation de ces molécules a
une juste mesure. Les étoiles d’Ansseau permettent faci-
lement de s'orienter dans le choix entre les plus sédatifs
et les plus anxiolytiques. La substance la plus anxiolytique
est certainement l'alprazolam. Cette molécule, outre sa
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Figure 1: Algorithme de traitement dans I'anxiété généralisée.

SSRI

Evaluation de la réponse

Réponse compléte Agitation ou insomnie

Réponse partielle Pas de réponse

L

Poursuivre Passer a un

antidépresseur sédatif
ou ajouter une
benzodiazepine

Augmenter Changer de SSRI
I'antidépresseur et ajouter
de la buspirone ou, si
insomnie de I'atarax
Efficace Inefficace

Evaluation de la réponse

Changer de type d’antidépresseur
(SNRI ou TCA) ou s'il s’agit d’'un

mixte SSRI-SNRI augmenter la
dose pour obtenir un SNRI

Réponse complete

Réponse partielle

Pas de réponse

Poursuivre

Augmenter les benzodiazépines (sauf
s'il y a un risque de dépendance)
Ou : antipsychotique type quetiapine,
aripiprazole ou autre

Mirtazapine ou une
combinaison
d’antidépresseurs

spécificité pour les troubles aigus d'angoisse, se présente
sous deux formes qui en rendent I'usage plus sar dans les
formes chroniques. Si la forme en goutte n'a jamais été ren-
seignée pour limiter la dépendance, elle a toutefois cette
réputation chez les cliniciens, ce qui lui laisse une place
d’adjuvant dans les troubles chroniques. La forme « retard »
présente un risque de dépendance moindre, non seule-
ment pharmacologique mais aussi parce qu'elle désasso-
cie angoisse et prise de médicament. Enfin, dans de nom-
breux sevrages, les BZD restent incontournables.

CONCLUSION

Méme si les guidelines placent les antidépresseurs en 1ére
ligne pour le traitement des troubles anxieux, dans la pra-
tique courante il est encore aujourd’hui impossible de se
passer des BZD. Un usage correct de ceux-ci devrait per-
mettre a la fois de les utiliser au maximum de leur effica-
cité tout en réduisant le risque de dépendance ainsi que la
consommation globale.
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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 trihydra-
tée). FORME PHARMACEUTIQUE Comprimé pelliculé. Com-
primés pelliculés blancs et ronds de 5,6 mm, avec la mention
10" gravée sur une face et "ATV" sur l'autre. Comprimés
pelliculés blancs et ronds de 71 mm, avec la mention "20°
gravée sur une face et "ATV" sur I'autre. Comprimés pellicu-
|és blancs et ronds de 9,5 mm, avec la mention “40" gravée
sur une face et "ATV" sur l'autre. Comprimés pelliculés
blancs et ronds de 11,9 mm, avec la mention ‘80" gravée

sur une face et "ATV" sur l'autre. INDICATIONS THERA-
PEUTIQUES : Hypercholestérolémie 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

agés de 10 ans ou plus présentant une hypercholesté-

rolémie primaire, incluant une hypercholestérolémie
familiale hétérozygote ou une hyperlipidémie mixte
(correspondant aux types lla et llb de la classifica-

tion de Fredrickson), lorsque la réponse au régime

et aux autres mesures non pharmacologiques est
inadéquate. 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 hypolipé-

miants (notamment I'aphérése des LDL) ou

lorsque de tels traitements ne sont pas dis-

ponibles. Prévention des maladies cardio-

vasculaires 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’AD-

MINISTRATION : Posologie Avant de

commencer un traitement par LIPI-

TOR, le patient doit suivre un ré-

gime alimentaire hypocholestéro-

|émiant standard ce régime sera

ensuite continué pendant toute

la durée du traitement par LIPI-

TOR. La posologie doit étre

adaptée individuellement en

fonction des taux initiaux de

LDL-cholestérol, de I'objectif thé-

rapeutique et de la réponse au trai-

tement du patient. La posologie ini-

tiale 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. Hy-
percholestérolémie primaire et hyperlipidémie

combinée (mixte) Une dose de 10 mg d'atorvas-

tatine en une seule prise est suffisante chez la

majorité des patients. Un effet thérapeutique est

observé aprés deux semaines de traitement, I'effet

maximum étant atteint aprés 4 semaines de traite-

ment. L'effet se maintient en cas de traitement prolon-

gé. Hypercholestérolémie familiale hétérozygote Le trai-
tement par LIPITOR doit débuter a une posologie de 10

mg par jour. La dose sera ensuite adaptée individuellement
toutes les quatre semaines jusqu’a 40 mg par jour. Par la
suite, la posologie peut étre augmentée jusqu'a 80 mg par
jour au maximum. Un chélateur des acides biliaires peut étre
également prescrit en association avec une posologie de 40mg
d'atorvastatine par jour. Hypercholestérolémie familiale homozy-
gote 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 étre ad-
ministrée en complément aux autres traitements hypolipémiants (no-
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moyenne de 53 se- A partir de mai 2015
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traitement en raison
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tés ci-apres obser-
vés avec I'atorvastatine sont issues d'études cliniques et de
I'importante expérience acquise depuis la commercialisa-

tion du produit. Les fréquences estimées des effets indési-
rables sont classées selon la convention suivante : fréquent
(=1/100, < 1/10) ; peu fréquent (= 1/1000, < 1/100) ; rare (=
1/10.000, < 1/1 000) ; trés rare (= 1/10.000). Infections et
infestations Fréquent : nasopharyngite. Affections héma-
tologiques et du systéme lymphatique Rare : thrombo-
cytopénie. Affections du systeme immunitaire Fré-

quent : réactions allergiques. Tres rare : anaphylaxie.

Troubles du métabolisme et de la nutrition Fréquent :
hyperglycémie Peu fréquent : hypoglycémie, prise de

poids, anorexie. Affections psychiatriques Peu fré-

quent : cauchemars, insomnie. Affections du sys-

téme nerveux Fréquent: céphalées. Peu fréquent:

vertiges, paresthésies, hypoesthésie, dysgueusie,

amnésie. Rare : neuropathie périphérique. Affec-

tions oculaires Peu fréquent : vision floue. Rare :

troubles visuels. Affections de 'oreille et du laby-

rinthe Peu frégquent : acouphénes. Tres rare :

perte d’audition. Affections respiratoires, tho-

raciques et médiastinales Fréquent : douleur
pharyngolaryngée, épistaxis. Affections gas-

tro-intestinales Fréquent : constipation, fla-

tulences, dyspepsie, nausées, diarrhée. Peu

fréguent : vomissements, douleurs abdo-

minales hautes et basses, éructation,

pancréatite. Affections hépatobiliaires

Peu fréquent : hépatite. Rare : choles-

tase. Tres rare : insuffisance hépatique.

Affections de la peau et du tissu

sous-cutané Peu fréquent : urticaire,

éruption cutanée, prurit, alopécie.

Rare : cedeme angioneurotique,

dermatose bulleuse dont

érythéme polymorphe, syndrome

de Stevens-Johnson et syn-

drome de Lyell. Affections mus-

culo- squelettiques et du tissu

conjonctif Fréquent : myalgies,

arthralgies, douleur des extrémi-

tés, spasmes musculaires, gonfle-

ment des articulations, douleur dor-

sale. Peu fréquent : douleur cervicale,

fatigue musculaire. Rare : myopathie,

myosite, rhabdomyolyse, tendinopathie,

parfois compliguée d'une rupture. Fré-

quence indéterminée : myopathie nécrosante

a médiation immunitaire. Affections des or-

ganes de reproduction et du sein Trés rare : gy-

nécomastie. Troubles généraux et anomalies au

site d'administration Peu fréquent : malaise, asthé-

nie, douleur thoracique, cedéme périphérique, fa-

tigue, 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 'lHMG-

CoA réductase, des augmentations du taux sérique des
transaminases ont été rapportées chez des patients recevant
LIPITOR. Ces modifications ont été habituellement légeres et
transitoires et n'ont pas nécessité d'interruption du traitement.
Des augmentations cliniguement significatives (> 3 fois la limite
supérieure de la normale) du taux des transaminases sériques ont
été observées chez 0,8 % des patients traités par LIPITOR. Ces aug-
mentations étaient dose-dépendantes et réversibles chez tous les
patients. Une augmentation du taux sérique de la créatine phosphoki-
nase (CPK) de plus de trois fois la limite supérieure de la normale a été
observée chez 2,5 % des patients sous LIPITOR, proportion similaire a

=

tamment I'aphérése du LDL-cholestérol) ou lorsque de tels traitements Ln celle observée avec les autres inhibiteurs de 'HMG-CoA réductase au
ne sont pas disponibles. Prévention des maladlies cardiovasculaires Dans 6\ cours d'études cliniques. Des taux sériques supérieurs a dix fois la limite
les études de prévention primaire, la posologie utilisée était de 10 mg/jour. o .V supérieure de la normale ont été constatés chez 0,4 % des patients traités
Une posologie plus élevée peut étre nécessaire pour atteindre les objectifs o) 6\ par LIPITOR (voir rubrique 4.4). Population pédiatrique La base de données
cible du LDL- cholestérol (LDL) fixés par les recommandations en vigueur. ‘9/‘[',',- de ((\ clinigues de pharmacovigilance comprend des données de sécurité pour 249

Insuffisance rénale Aucune adaptation posologique n'est nécessaire (voir ru-

brique 4.4). Insuffisance hépatique LIPITOR doit étre utilisé avec précaution

chez patients présentant une insuffisance hépatique (voir rubriques 4.4 et 5.2).

LIPITOR est contre-indiqué chez les patients présentant une affection hépatique

évolutive (voir rubrique 4.3). Utilisation chez le sujet 4g€ Chez les patients agés de

plus de 70 ans traités aux doses recommandeées, l'efficacité et la sécurité d’emploi

sont similaires a celles observées dans la population générale. Population pédia-

trique Hypercholestérolémie : L utilisation pédiatrique doit étre mise en oeuvre seu-

lement par des médecins expérimentés dans le traitement de I'hyperlipidémie pédia-

trique et les patients doivent étre suivis régulierement pour évaluer les progrés. Pour

les patients agés de 10 ans ou plus, la dose initiale recommandée d'atorvastatine est de

10 mg par jour, et peut étre augmentée jusqu’a 20 mg par jour. Cette augmentation de
dose doit étre effectuée en fonction de la réponse et de la tolérance des patients pédia-
triques 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 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
LIPITOR est contre-indiqué chez les patients : présentant une hypersensibilité a la substance
active ou a 'un des excipients de ce médicament; atteints d'une affection hépatique évolutive ou
ayant des élévations persistantes et inexpliquées des transaminases sériques supérieure a trois
fois la limite supérieure de la normale ; chez les femmes enceintes, allaitantes ou en age de pro-
créer et n'utilisant pas de méthodes contraceptives fi ables EFFETS INDESIRABLES : Les études
cliniques controlées ayant comparé l'effet de I'atorvastatine a un placebo chez 16 066 patients
(8755 patients traités par LIPITOR ; 7311 patients recevant un placebo) traités pendant une durée
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patients pédiatriques ayant recu de I'atorvastatine, parmi lesquels 7 patients

étaient agés de moins de 6 ans, 14 patients étaient dans une tranche d’age de 6

a9 ans, et 228 patients étaient dans une tranche d’age de 10 a 17 ans. Affections

du systeme nerveux Fréguent : Céphalées Affections gastro-intestinales Fré-

quent : 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 indési-

rables chez I'enfant sont attendus identiques a ceux chez l'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, particu-
ligrement au cours d’un traitement a long terme. Diabete sucré : La fréquence dépendra

de la présence ou l'absence de facteurs de risque ( diabéte & jeun = 5,6 mmol/I , IM-
C>30kg/m?, triglycérides élevées, antécédents d’hypertension). TITULAIRE DE LAUTORI-
SATION DE MISE SUR LE MARCHE PFIZER S.A,, Boulevard de la Plaine 17,1050 Bruxelles,
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Revue

TRAITEMENT DES DYSLIPIDEMIES ET RISQUE DE
CARDIOPATHIE ISCHEMIQUE DANS LE DIABETE:
META-ANALYSE DE 198.930 PATIENTS INCLUS
DANS 57 ETUDES RANDOMISEES

M.P. Hermans MD PhD’, S.A. Ahn?, .M.F. Rousseau MD PhD FACC FAHA?

Treatment of dyslipidemia and
cardiovascular risk in diabetes: a
meta-analysis of 198.930 patients
included in 57 randomized studies

Diabetes is a major cardiovascular (CV)
risk factor; its influence on the rate
of occurrence of CV events during a
clinical trial that includes a sub-cohort
of diabetics has not been quantified.
This work determined the extent to
which diabetes at baseline, individually
or at a sub-group level, increases
residual CV risk during a randomized
clinical trial.  This  meta-analysis
reviewed  landmark  prospective
lipid-lowering trials for which the
proportions of diabetes at baseline
were known, including studies having
specifically reported results for their
diabetic subgroups. The analysis
allowed to formally quantify the linear
relationship between the prevalence
of diabetes at baseline and primary CV
outcomes rates. The absolute residual
CVD risk component associated
with the presence of diabetes at
inclusion can be easily predicted from
these linear equations relating the
prevalence of diabetes to various CV
outcomes.

KEY WORDS
Diabetes, cardiovascular risk,
statin, fibrate, clinical trial

Le diabéte est un facteur de risque cardiovasculaire (CV) majeur; son influence
sur le taux de survenue d'‘événements CV au cours d'un essai clinique qui
inclut une sous-cohorte de diabétiques n'a pas encore fait 'objet d'une évalua-
tion quantifiée. Ce travail a déterminé dans quelle mesure un diabéte a l'inclu-
sion, a titre individuel ou a un niveau de sous-groupe de patients, augmente
le risque résiduel CV au cours d'un essai clinique randomisé. Cette méta-ana-
lyse a repris les critéres principaux d'essais prospectifs-clés, pour lesquels la
proportion de diabétiques a l'inclusion était connue, y compris les études
ayant spécifiquement rapporté des résultats pour leurs sous-groupes de dia-
bétiques. Lanalyse a permis de quantifier formellement la relation linéaire
entre la prévalence du diabéte et les taux de maladies CV. La composante
de risque CV absolu et relatif résiduel associé a la présence a l'inclusion de
diabétiques peut ainsi étre facilement prédite a partir d'‘équations linéaires
mettant en relation la prévalence du diabéte et différents critéres de surve-
nue d’événements CV.

RISQUE DE CARDIOPATHIE ISCHEMIQUE LIEE AU DIABETE

D’un bilan actualisé de la littérature disponible des grands essais cliniques ran-
domisés (ECR) sur la gestion de la dyslipidémie dans le diabéte, 57 études ont été
sélectionnées: 48 essais interventionnels et 9 publications portant sur les sous-
groupes diabétiques de ces études (SGD) (1-82). Cette méta-analyse a totalisé
198.930 patients, dont 65.558 souffraient de diabéte sucré (DM). Pour étre inclus
dans cette sélection, les études devaient répondre aux critéres suivants: avoir
enrdlé uniquement des patients diabétiques, ou avoir publié des analyses pré-/
post-hoc de leurs SGD respectifs. Les études ont également été sélectionnées
du fait que la cohorte d'ensemble incluait une proportion élevée de patients DM
(> 15%) et/ou un nombre absolu minimum de patients DM (> 100 au départ).

Les études et leurs SGD, leurs acronymes, et les références correspondantes sont
reprises dans la Table 1. Ces essais hypolipémiants sont classés, dans la Table 2,
selon l'ordre décroissant du nombre absolu de patients avec DM inclus. Cette
table reprend également le pourcentage de patients diabétique, la classe de trai-
tement hypolipémiant (THL) étudié, la catégorie de risque au départ en terme de
maladie coronarienne (MC), soit prévention primaire (PP), prévention secondaire
(SP); mixte (PP & SP); ou post-syndrome coronarien aigu (SCA)), et les compo-
sants du critere principal (primary outcome ou PO). Les composants de ce critére,
définis selon le protocole de chacune des études, sont résumés selon une classi-
fication alphabétique dans la Table 3.

A I'exception de I'étude ACSIS [9], toutes les études étaient randomisées avec
groupe contréle. La majorité des essais testaient des THL par monothérapie avec
statine ou fibrate (bras actifs) vs. placebo (bras comparateurs). Quelques essais
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ont étudié une intervention hypolipidémiante combinée
[statine+fibrate; statine+ézétimibe], alors que STENO-2
était une intervention multifactorielle avec statine et/ou
fibrate, avec la composante de THL utilisée dans le cadre
d’une stratégie multifactorielle de réduction globale de fac-
teurs de risque (FR) modifiables [73].

Les caractéristiques de base des ECR et des SGD (n=46.326
patients) sont décrites dans la Table 4, et ordonnées par
valeur décroissante du taux initial en LDL-C. L'dge moyen
a l'inclusion était de 60,3 ans et, les hommes représen-
taient la majorité des patients (> deux-tiers). Ces études
ont été menées exclusivement chez des patients diabé-
tiques de type 2 (DT2), ou dans des cohortes au sein des-
quelles les DT2 représentaient la grande majorité des dia-
bétiques inclus. Toutefois, dans la plupart des études le
type de diabéte n'était toutefois pas mentionné dans les
critéres d'inclusion/exclusion, et la majorité des patients
avec DM de ces études sont supposés, selon toute vraisem-
blance, avoir souffert de DT2, le sous-type de DM de loin
le plus fréquent.

Les taux lipidiques de base de ces ECR n'atteignaient pas
les cibles préconisées selon les recommandations actuelles
de prise en charge des lipides et lipoprotéines chez des
patients diabétiques (voir infra), avec des valeurs moyennes
de non-HDL-C a 166 mg/dL; de LDL-C a 129 mg/dL; de
HDL-C a 42 mg/dL, et de triglycérides (TG) a 180 mg/dL. La
valeur moyenne de I'apolipoprotéine B, , (apoB) était éga-
lement au-dela des valeurs recommandées, a 115 mg/dL,
sur la base de 8 études pour lesquelles cette donnée était
disponible (SENDCAP; DAIS; SPARCL [SGD]; HPS-MRC/BHF
[SGDJ; FIELD; CARDS; PROVE-IT-TIMI22 [SGD]; et TNT [SGD])
[24; 28;29; 32-34; 41; 65; 69; 72; 78]. Outre un taux élevé en
LDL-C, I'observation récurrente d'un faible taux de HDL-C
associé a des TG augmentés témoigne d’'une prévalence
élevée a l'inclusion de dyslipidémie athérogéne (DA) chez
ces DT2 (Table 4). De méme, sur base des études dans les-
quelles le niveau d'apoB a été mesuré, le rapport entre le
taux de LDL-C et celui des apoB suggere un enrichissement
en LDL petites et denses, anomalie caractéristique de la
forme commune du DT2 [83-93].

Les taux dévenements des bras comparateurs des ECR et
les méta-analyses d'études emblématiques des statines
montrent que le risque de maladie cardiovasculaire (CV)
da a I'hypercholestérolémie chez les patients non diabé-
tiques est proportionnel au niveau initial du LDL-C. Ceci
est également le cas pour les patients atteints de DT2, ce
risque étant toutefois majoré par rapport aux populations
non diabétiques. Par ailleurs, 'augmentation du nombre de
patients diabétiques a l'inclusion était associée a une inci-
dence accrue d’événements coronariens majeurs, a la fois
en PP et SP. La relation entre le pourcentage de patients dia-
bétiques randomisés dans les bras controles et la survenue
du PO était linéaire, les équations reliant la proportion de
diabétiques a I'incidence des PO ayant une pente de 5% et
de 11% pour les études mixtes de prévention (PP & PP/SP)
et les études SP [Figure 1].

Les mécanismes physiopathologiques de cette augmen-
tation du risque macrovasculaire sont néanmoins faible-
ment associés a I'hyperglycémie chronique, mais plutdt a
des facteurs plus fondamentaux co-morbides au DT2 (résis-
tance a l'insuline (IR), hyperinsulinémie, obésité, inactivité
physique; syndrome métabolique (SM); hypertension arté-
rielle; DA; stéato-hépatite non-alcoolique; et syndrome des
apnées/hypopnées liées au sommeil [94-97].

Les taux de survenue du PO (par ordre décroissant) dans
les bras comparateurs des études de SCA, SP, PP/SP et
PP sont décrits dans la Table 5, tant en ce qui concerne
les essais avec sous-populations diabétiques a l'inclusion
que les études purement diabétiques ou concernant des
SGD. Dans les essais de PP, le pourcentage de patients
atteints de DM allait de 2 a 25%, avec des taux de PO
annuels allant de 0,5% (MEGA); 0,8% (HHS); 0,9% (ASCOT-
LLA) a 1,1% (AFCAPS/TexCAPS) [10; 11; 16; 38; 54]. Dans
les études menées exclusivement chez des patients DM, le
risque de MCV était nettement plus élevé, les taux de PO
annuels étant situés au-dela de ceux des ECR correspon-
dantes menées principalement chez des non-diabétiques,
allant de 1,6% (DIS); 2,1% (HHS [SGD]); 2,3% (CARDS); 3,6%
(ASCOT-LLA [SGDI); a 3,8% (ASPEN) [17; 18; 24; 30; 39].

Pour les essais avec données disponibles pour les SGD
(Table 5), le taux de PO dans chacune des sous-études
était systématiquement plus élevé que celui observé dans
I'étude principale correspondante. Dans les études sur le
SCA, le taux de PO était de 15,9% dans I'étude PROVE-IT-
TIMI22 [SGD] contre 13,1% dans PROVE-IT-TIMI22 [étude
principale] [64-66]. Dans les essais de SP, les taux de PO
étaient de 10,1% dans GREACE [SGD] contre 8,3% dans
GREACE [étude principale]; de 7,4% dans CARE [SGD] contre
2,6% dans CARE [étude principale]; de 7,1% dans VA-HIT
[SGD] contre 4,3% dans VA-HIT [étude principale]; de 4,6%
dans 4S [SGD] contre 2,1% dans 4S [étude principale]; et de
3,7% dans TNT [SGD] contre 2,2% dans TNT [étude princi-
pale] [2-4; 36; 37; 25-27; 74-81]. Dans les ECR de prévention
mixte PP/SP, les taux de PO étaient de 10,8% dans AURORA
[SGD] contre 7,8% dans AURORA [étude principale]; et de
5,2% dans HPS-MRC/BHF [SGD] contre 2,9% dans HPS-MRC/
BHF [étude principale] [19; 20; 40; 41]. Enfin, dans les ECR de
PP, les taux de PO étaient de 3,6% dans ASCOT-LLA [SGD]
contre 0,9% dans ASCOT-LLA [étude principale]; et de 2,1%
dans HHS [SGD] contre 0,8% dans HHS [étude principale]
[16;17; 38; 39].

BENEFICES DES TRAITEMENTS CIBLANT
LES LIPIDES DANS LE DIABETE

a. Statines et critéres principaux

Les données d'ECR et de méta-analyses d'études mar-
quantes ont clairement et de maniére irréfutable établi
que le risque de MCV causé par I'hypercholestérolémie est
linéaire par rapport au niveau du LDL-C en début d'étude.
De nombreux essais cliniques ont démontré l'efficacité
des statines a réduire ce risque de MCV dans le cadre de la



Table 1. Trials on Lipid Management of CHD Risk

Pharmaceutical

Acronym References Study name Identifier sponsor(s) / LLD(s)
supplier
4D 1 Die Deutsche Diabetes Dialyse studie Pfizer
45 24 Scandinavian Simvastatin Survival Study Merck
48 (substudy) 4 Scandinavian Simvastatin Survival Study (diabetes Merck
substudy)
AtoZ 5 Aggrastat to Zocor Merck
ACCORD-Lipid 6-8 Action to Control Cardiovascular Risk in Diabetes - Lipid NCT00000620 Abbott; Amylin Ph.;
arm AstraZeneca; Bayer; GSK; King
Ph.; Merck; Novartis;
NovoNordisk; SanofiAventis;
Takeda
ACCORD-Lipid (AD subgroup) 7 Action to Control Cardiovascular Risk in Diabetes - Lipid NCT00000620 same as above
arm (AD subgroup)
ACSIS 9 Acute Coronary Syndrome Israeli Surveys Data
AFCAPS/TexCAPS 10,11 Air Force/Texas Coronary Atherosclerosis Prevention Merck
Study
AIM-HIGH 12,13 Atherothrombosis Intervention in Metabolic Syndrome with ~ NCT00120289 Abbott; Merck
Low HDL/High Triglycerides: Impact on Global Health
Outcomes
ALERT 14 Assessment of Lescol in Renal Transplantation Novartis
ALLHAT-LLT 15 Antihypertensive and Lipid-Lowering treatment to prevent ~ NCT00000542  AstraZeneca; Bristol-Myers
Heart Attack Trial Squibb; Pfizer
ASCOT-LLA 16,17 Anglo-Scandinavian Cardiac Outcomes Trial - Lipid Pfizer; Servier; Leo; Solvay
Lowering Arm
ASCOT-LLA (substudy) 17 Anglo-Scandinavian Cardiac Outcomes Trial - Lipid Pfizer; Servier; Leo; Solvay
Lowering Arm (diabetes substudy)
ASPEN 18 Atorvastatin as Prevention of CHD Endpoints in patients Pfizer
with Non-insulin dependent diabetes mellitus
AURORA 19,20 A Study to Evaluate the Use of Rosuvastatin in Subjects on NCT00240331 AstraZeneca
Regular Hemodialysis: an Assessment of Survival and
Cardiovascular Events
AURORA (substudy) 20 A Study to Evaluate the Use of Rosuvastatin in Subjects on NCT00240331 AstraZeneca
Regular Hemodialysis: an Assessment of Survival and
Cardiovascular Events (diabetes substudy)
AVERT 21 Atorvastatin Versus Revascularization Treatment Parke-Davis
BIP 22,23  Bezafibrate Infarction Prevention Boehringer Mannheim
CARDS 24 Collaborative Atorvastatin Diabetes Study NCT00327418 Pfizer
CARE 25-27 Cholesterol and Recurrent Events Bristol-Myers Squibb
CARE (substudy) 27 Cholesterol and Recurrent Events (diabetes substudy) Bristol-Myers Squibb
DAIS 28,29  Diabetes Atherosclerosis Intervention Study Fournier
DIS 30 Diabetes Intervention Study VEB Berlin
Extended-ESTABLISH 31 Demonstration of the Beneficial Effect on Atherosclerotic
Lesions by Serial Volumetric Intravascular Ulrasound
Analysis during Half a Year After Coronary Event
FIELD 32-34 Fenofibrate Intervention and Event Lowering in Diabetes ~ ISRCTN64783481 Fournier
FIELD (AD subgroup) 32,33 Fenofibrate Intervention and Event Lowering in Diabetes ~ ISRCTN64783481 Fournier
(AD subgroup)
FIELD (MetS subgroup) 34 Fenofibrate Intervention and Event Lowering in Diabetes ~ ISRCTN64783481 Fournier
(MetS subgroup)
GISSI-Prevenzione 35 Gruppo ltaliano per lo Studio della Sopravvivenza
nellnfarto miocardico - Prevenzione
GREACE 36,37  Greek Atorvastatin and Coronary-heart-disease Evaluation
GREACE (substudy) 37 Greek Atorvastatin and Coronary-heart-disease Evaluation -
subgroup with diabetes
HHS 38,39  Helsinki Heart Study Warner-Lambert
HHS (substudy) 39 Helsinki Heart Study (diabetes substudy) Warner-Lambert
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Table 1. Trials on Lipid Management of CHD Risk (continued)

Pharmaceutical

Acronym References Study name Identifier sponsor(s) / LLD(s)
supplier
HPS - MRC/BHF 40, 41 Medical Research Council and British Heart Foundation Merck
Heart Protection Study
HPS - MRC/BHF (substudy) 41 Medical Research Council and British Heart Foundation Merck
Heart Protection Study (diabetes substudy)
HPS2-THRIVE 42 Heart Protection Study - Treatment of HDL to Reduce the ~ NCT00461630 Merck
Incidence of Vascular Events
IDEAL 43,44 Incremental Decrease in End Points Through Aggressive ~ NCT00159835 Pfizer
Lipid Lowering Trial
IMPROVE-IT 45 IMProved Reduction of Outcomes: Vytorin Efficacy NCT00202878 Merck; Shering Plough
International Trial: Comparison of ezetimibe/simvastatin
versus simvastatin monotherapy on cardiovascular
outcomes in patients with acute coronary syndromes
JAPAN-ACS 46 Japan Assessment of Pitavastatin and Atorvastatin in NCT00242944 Kowa
Acute Coronary Syndrome
LDS 47 Lipids in Diabetes Study Bayer
LEADER 48,49 Lower Extremity Arterial Disease Event Reduction ISRCTN41194621 Boehringer Mannheim
LIPID 50-52 Long-term Intervention with Pravastatin in 1schaemic Bristol-Myers Squibb
Disease
LIPS 53 Lescol Intervention Prevention Study Novartis
MEGA 54 Management of Elevated Cholesterol in the Primary NCT00211705 Sankyo
Prevention Group of Adult Japanese
MIRACL 55-57 Myocardial 1schaemia Reduction with Aggressive Parke-Davis
Cholesterol Lowering
PACT 58 Pravastatin in Acute Coronary Treatment Bristol-Myers Squibb
Post-CABG (follow-up) 59,60  Post Coronary Artery Bypass Graft Trial Merck; Bristol-Myers Squibb
PROACTIVE 61,62  PROspective pioglitAzone Clinical Trial In macroVascular Takeda; Eli Lilly
Events
PROSPER 63 Prospective Study of Pravastatin in the Elderly at Risk Bristol-Myers Squibb
PROVE- IT-TIMI 22 64-66 Pravastatin or atorvastatin Evaluation and Infection Bristol-Myers Squibb; Sankyo
Therapy - Thrombolysis In Myocardial Infarction 22
PROVE- IT-TIMI 22 (substudy) 65 Pravastatin or atorvastatin Evaluation and Infection Bristol-Myers Squibb; Sankyo
Therapy - Thrombolysis In Myocardial Infarction 22
(diabetes substudy)
REVEAL 67 Randomized Evaluation of the Effects of Anacetrapib NCT01252953 Merck
Through Lipid-modification
REVERSAL 68 Reversal of Atherosclerosis with Aggressive Lipid Lowering NCT00380939 Pfizer
SENDCAP 69 St. Mary's, Ealing, Northwick Park Diabetes Cardiovascular Boehringer Mannheim
Disease Prevention study
SHARP 70 Study of Heart and Renal Protection NCT00125593 Merck; Shering Plough
SPARCL 71,72 Stroke Prevention by Aggressive Reduction in Cholesterol ~ NCT00147602 Pfizer
Levels
SPARCL (substudy) 72 Stroke Prevention by Aggressive Reduction in Cholesterol ~ NCT00147602 Pfizer
Levels (diabetes substudy)
STENO-2 73 STENO-2 Study NCT00320008 Novo-Nordisk
TNT 74-78  Treating to New Targets study NCT00327691 Pfizer
TNT (substudy) 78 Treating to New Targets (diabetes study) Pfizer
VA-HIT 79-81 Veterans Affairs High-Density Lipoprotein Intervention Trial ~ NCT00283335 Parke-Davis
VA-HIT (substudy) 81 Veterans Affairs High-Density Lipoprotein Intervention Trial ~ NCT00283335 Parke-Davis
(diabetes substudy)
VA Cooperative Study Group 82 Veteran Administration Cooperative Study of

Atherosclerosis, Neurology Section

AD: atherogenic dyslipidemia; LLD: lipid-lowering drug; MetS: metabolic syndrome




Table 2. Trials of lipid-lowering therapy by number of diabetic patients at inclusion

Acronym Publication C.HD Patients Diabetes Diabetes Therapy CHD-related
year risk (n) (n) (%) outcomes *

FIELD 2005 PP & SP 9795 9795 100 fibrate C;B+D+I+M

FIELD (MetS SS) 2009 PP & SP 8183 8183 100 fibrate C;B+D+I+M

HPS - MRC/BHF 2002 PP &SP 20536 5963 29 statin C;A+G

HPS - MRC/BHF (DSS) 2003 PP & SP 5963 5963 100 statin E+B

ACCORD-Lipid 2010 PP & SP 5518 5518 100 fibrate C;J+D

PROACTIVE 2005 SP 5238 5238 100 glitazone CA+J+H+M

LDS ET PP 4026 4026 100 statin/fibrate @ C;K+P+J+M

ALLHAT-LLT 2002 PP & SP 10355 3638 35 statin A

ACSIS 2012 ACS 8982 3063 34 fibrate CiA+|+L+M

CARDS 2004 PP 2838 2838 100 statin C;H+M+T

ASCOT-LLA 2003 PP 10305 2532 25 statin J+G

ASCOT-LLA (DSS) 2005 PP 2532 2532 100 statin B

ASPEN 2006 PP 2410 2410 100 statin C;D+J+M+0+L

SHARP 2011 PP &SP 9270 2094 23 statin/ezet. C;J+G+M

FIELD (AD subgroup) 2009 PP & SP 2014 2014 100 fibrate C;B+D+I+M

MEGA 2006 PP 7832 1632 21 statin C;l+L+M+P

TNT 2005 SP 10001 1501 15 statin C;G+J+0+T

TNT (DSS) 2006 SP 1501 1501 100 statin C;G+J+0+T

4D 2005 PP & SP 1255 1255 100 statin C;D+J

AIM-HIGH 2011 SP 3414 1158 34 niacin C;G+J+H+M

AtoZ 2004 ACS 4497 1059 24 statin C;D+J+H

IDEAL 2005 SP 8888 1057 12 statin C;G+J+0

PROVE- IT-TIMI 22 (DSS) 2006 ACS 978 978 100 statin CiA+|+L+M

ACCORD-Lipid (AD SS) 2010 PP & SP 941 941 100 fibrate C;J+D

SPARCL 2006 SP 4731 794 17 statin

SPARCL (DSS) 2011 SP 794 794 100 statin

LIPID 1998 SP 9014 782 9 statin G

VA-HIT 1999 SP 2531 769 30 fibrate C;J+G

VA-HIT (DSS) 2002 SP 769 769 100 fibrate C;J+G

DIS 1991 PP 761 761 100 fibrate E

PROVE- IT-TIMI 22 2004 ACS 4162 734 18 statin C;A+1+L+M

AURORA 2009 PP & SP 2776 731 26 statin C;J+D

AURORA (DSS) 2011 PP & SP 731 731 100 statin C;G+J

MIRACL 2001 ACS 3086 715 23 statin C,A+J+0+L

PROSPER 2002 PP &SP 5804 623 1 statin C;G+J

CARE 1998 SP 4159 586 14 statin G+J

CARE (DSS) 1998 SP 586 586 100 statin G+J+M

GISSI-Prevenzione 2000 SP 4271 582 14 statin C;A+I

PACT 2004 ACS 3408 478 14 statin C;A+I+L

DAIS 2001 PP & SP 418 418 100 fibrate R

ALERT 2003 PP & SP 2102 396 19 statin C;G+J+M

GREACE 2002 SP 1600 313 20 statin C;A+J+L+Q+M

GREACE (DSS) 2003 SP 313 313 100 statin CA+J+L+Q+M

BIP 2000 SP 3090 309 10 fibrate C;K+J+P

LEADER 2002 PP & SP 1568 268 17 fibrate E

4S 1994 SP 4444 202 5 statin A

48 (DSS) 1997 SP 202 202 100 statin A

LIPS 2002 SP 1677 202 12 statin C;G+J+M

SENDCAP 1998 PP 164 164 100 fibrate

STENO-2 2008 PP & SP 160 160 100  statin/fibrate A

AFCAPS/TexCAPS 1998 PP 6605 155 2 statin CE

HHS (DSS) 1992 PP 135 135 100 fibrate C;K+J+G

VA Cooperative Study Group 1973 SP 532 128 24 fibrate A+B

Post-CABG (FU) 2000 SP 1351 116 9 statin C;D+J+M

HHS 1987 PP 4081 108 3 fibrate C;K+J+G

REVERSAL 2004 SP 502 95 19 statin R

JAPAN-ACS 2009 SP 252 74 29 statin R

Extended-ESTABLISH 2010 ACS 180 66 37 statin C;A+H

AVERT 1999 SP 341 52 15 statin E

Total (n) 198930 65558

*

: see Table 1 for acronyms description and Table 3 for outcome categories. ACS: acute coronary syndrome; AD: atherogenic dyslipidemia;

CHD: coronary heart disease; DSS: diabetes substudy; ET: early termination; ezet.: ezetimibe; FU: follow-up; MetS: metabolic syndrome; PP:

primary prevention; SP: secondary prevention; SS: substudy.
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Table 3. Outcomes classification

Categories Description code
Total mortality all-cause death A
CV composite all CV events (including procedures) B

Cardiac

Coronary imaging

Cerebrovascular

CV composite
Other mortality
Peripheral

MACE

CV death

total CHD / major coronary events
nonfatal CHD

cardiac death / fatal CHD

ACS / ACE

all Ml

nonfatal Ml

fatal MI
unstable/hospitalization-requiring AP
coronary revascularization (PCl or CABG)
life-threatening arrhytmias
resuscitation for cardiac arrest
sudden death

CHF

angiographic CAD progression / change in
coronary atheroma volume

all major cerebrovascular events

all stroke / TIA

nonfatal stroke

fatal stroke

carotid revascularization

non-CHD MACE

non-CHD CV death

any PAD event (including revascularization and
leg amputation)

N<XXS<CcH®” I ODUVUOZErX«c—IOmMmMmooO

ACE/ACS: acute coronary event/syndrome; AP: angina pectoris; CABG: coronary
artery bypass graft; CAD: coronary artery disease; CHD: coronary heart disease;
CHF: congestive heart failure; CV: cardiovascular;, MACE: major adverse
cardiovascular event; MI: myocardial infarction; PAD: peripheral arterial disease;
PCI: percutaneous coronary intervention; TIA: transient ischemic attack

PP et de la SP, la réduction du risque apres I'abaissement
du LDL-C étant parallele a 'ampleur de la baisse obtenue
en LDL-C, a la fois dans les populations non-diabétiques
et diabétiques. La linéarité du risque et sa réduction par
les statines sont également retrouvées pour le non-HDL-
C et I'apoB. Les études sur l'effet bénéfique des statines
sur le risque de coronaropathie sélectionnées pour cette
analyse, représentaient un total de 20103 patients diabé-
tiques suivis pendant une durée médiane de 4,0 ans. La
moyenne sous traitement du LDL-C chez ces diabétiques a
diminué de 81 mg/d|, soit une réduction absolue et relative
de 48 mg/dl et de 36%, respectivement. En ce qui concerne
les lipides non-LDL, la moyenne du HDL-C était sous sta-
tines de 46 mg/dL; celle du non-HDL-C de 114 mg/dL; et
celle des TG de 144 mg/dL (Table 6).

Dans les bras actifs des ECR (n=10 077), 1638 événements
cumulés représentant le critére principal ont observés
(5,3%/an), contre 2022 événements (7,0%/an) dans les bras
comparateurs (n=10026), avec un hazard ratio (HR) ajusté
0,76. En tant que classe, pour chaque mg/dL de diminu-
tion du LDL-C obtenue sous statines, le risque incident de
MC a été réduit, en moyenne, de 0,5%, soit une diminu-
tion de 19,5% pour chaque diminution de 1 mmol/L du
LDL-C. La réduction du risque absolu (RRA) dans les essais
statines était en moyenne de 6,0%; la réduction du risque
relatif (RRR) étant en moyenne de 25%. Le nombre néces-
saire de sujets a traiter pendant 5 ans (NNT-5) pour prévenir

Table 4. Baseline characteristics of diabetes trials & substudies ranked by LDL-C at inclusion
. White Mean M
Acronym Patients Maples Caucasians  age Inclusion criteria DM type duration Hbﬂmc Total  non- apoB LDL-C HDL-C TG
(n) (%) o (%) C HDL-C
(%) (years) (years)
HHS (DSS) 135 100 most 49  non-HDL-C >200 mg/dL T2DM 45 292 246 200 46 214
GREACE (DSS) 313 56 most 55  prior Ml or >70% stenosis 21-vessel; TC >100; TG T2DM (92%) 10.5 75 271 236 189 35 221
<400 mg/dL
48 (DSS) 202 78 most 60 Ml or angina; TC 213-309 mg/dL; TG < 221 mg/dL DM 259 216 186 43 150
SENDCAP 164 7 56 51  T2DM; no CV history T2DM 5 95 223 184 131 142 39 198
CARE (DSS) 586 80 85 61 MI history; TC <240 mg/dL; LDL 115-174 mg/dL; TG DM 206 168 136 38 164
<350 mg/dL
STENO-2 160 74 most 55  T2DM with microalbuminuria T2DM 5.8 86 210 170 133 40 159
DAIS 418 73 96 57  T2DM with CAD T2DM 8.6 75 215 176 116 131 39 229
SPARCL (DSS) 794 61 64  diabetes and stroke or TIA T2DM 208 162 134 131 46 155
ASCOT-LLA (DSS) 2532 76 920 64  T2DM with HBP; no CHD; >3 CV RFs T2DM 205 159 128 46 168
4D 1255 54 most 66  T2DM; ESRD on hemodialysis T2DM 18 6.7 218 182 125 36 261
HPS - MRC/BHF (DSS) 5963 70 most 62  diabetes T2DM (90%) 27 7 220 179 110 124 4 204
LDS 4026 75 91 61  LDL-C 58-155 mg/dL; TG <400 mg/dL T2DM 6 8 174 128 120 46 133
FIELD 9795 63 most 62 T2DM; TC 116-251 mg/dL and TC/HDL-C >4 or TG 89- T2DM 5 6.9 195 152 97 119 43 173
443 mg/dL
CARDS 2838 68 95 62  T2DM; low or normal LDL-C; at least one of: DRP; T2DM 8 7.9 207 153 117 117 54 173
albumin.; smoking; HBP
PROACTIVE 5238 66 99 62  T2DM with macrovascular disease T2DM 9.5 8.1 199 154 114 45 198
ASPEN 2410 66 84 61  T2DM; LDL-C above contemporary guidelines T2DM 8 7.8 194 147 113 47 147
VA-HIT (DSS) 769 14 65 diabetes plus CHD; HDL-C <40 mg/dL; LDL-C <140 DM 172 141 108 31 166
mg/dL
PROVE-IT-TIMI 22 (DSS) 978 72 85 60 post-ACS DM 178 140 100 101 38 171
ACCORD-Lipid 5518 69 69 62  T2DM; high CV risk T2DM 10 83 175 137 100 38 164
AURORA (DSS) 731 66 76 65 DM patients with ESRD on chronic hemodialysis DM 174 131 97 43 168
TNT (DSS) 1501 73 89 63 DM and stable CHD; LDL-C <130 mg/dL DM 8.5 7.4 175 130 113 96 45 171
Total 46326
Mean 70.6 60.3 9.6 7.8 208 166 115 129 42 180
All lipid values in mg/dL. ACS: acute coronary syndrome; apoB: apolipoprotein B100; C: cholesterol; CAD: coronary artery disease; CHD: coronary heart disease; CV: cardiovascular; DM: diabetes
mellitus; DRP: diabetic retinopathy; DSS: diabetes substudy; ESRD: end-stage renal disease; HbA1c: glycated hemoglobin A1c; HBP: high blood pressure; HDL: high-density lipoprotein; LDL: low-
density lipoprotein; MI: myocardial infarction; RFs: risk factors; T2DM: type 2 DM; TC: total cholesterol; TG: triglycerides (triacylglycerols); TIA: transient ischemic attack. See Table 1 for acronyms
definition and Table 2 for primary outcomes description.
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Figure 1. Relationship between proportion of diabetic patients at inclusion and primary
outcome rates (comparator arms) of landmark lipid-lowering trials. The graph is based
on the following data from primary prevention (PP); secondary prevention (SP; solid
diamonds); or mixed primary and secondary prevention (PP/SP; grey diamonds)
studies (AFCAPS/TexCAPS; ALERT; ALLHAT-LLT; ASCOT-LLA; AURORA; HHS;
HPS-MRC/BHF; LEADER; MEGA; PROSPER and SHARP), and from secondary
prevention (SP) studies (4S; AIM-HIGH; BIP; CARE; GISSI-Prevenzione; GREACE;
IDEAL; LIPID; LIPS; Post-CABG (FU); TNT; VA Cooperative Study; and VA-HIT)
See Table 1 for acronyms definition and trials' references, and Tables 2 and 3 for
primary outcomes classification and description.

Table 5. Primary outcome rates (comparator arm), baseline atherogenic lipids & apoB from lipid-lowering trials

Trials with diabetic subpopulations at entry

Diabetes trials and diabetes substudies

" Primary " Primary
Age ~ Diabetes |\ .nic LDLC  apoB  outcome (% Age ~ Diabetes ' unic LDLC  apoB  outcome (%
(years) (%) (vears) (%)
per year) per year)
Acute coronary syndrome Acute coronary syndrome
ACSIS 63 34 168 96 75.0 PROVE- IT-TIMI 22 (DSS) 60 100 140 101 100 15.9
MIRACL 65 23 159 124 132 56.1
PACT 61 14 15.5
PROVE- IT-TIMI 22 58 18 143 106 102 13.1
AtoZ 61 24 146 112 7.7
ESTABLISH (FU) 62 37 137 115 86 71
Secondary prevention Secondary prevention
AVERT 59 15 179 143 13.9 GREACE (DSS) 55 100 236 189 10.1
GREACE 20 225 193 8.3 PROACTIVE 62 100 154 114 75
LIPS 60 12 162 131 6.8 CARE (DSS) 61 100 168 136 74
VA Cooperative Study 55 24 6.3 VA-HIT (DSS) 65 100 141 108 71
AIM-HIGH 64 34 11 74 83 5.4 48 (DSS) 60 100 216 186 4.6
Post-CABG (FU) 62 9 187 156 5.4 TNT (DSS) 63 100 130 96 113 37
VA-HIT 64 30 143 11 96 4.3
GISSI-Prevenzione 60 14 183 152 341
CARE 59 14 170 139 2.6
BIP 60 10 177.4 148 24
TNT 61 15 128 97 111 22
IDEAL 62 12 151 122 119 22
48 59 5 214 188 21
LIPID 62 9 182 150 133 1.4
Primary & secondary prevention Primary & secondary prevention
AURORA 64 26 131 100 82 7.8 AURORA (DSS) 65 100 131 97 10.8
LEADER 68 17 172 131 5.2 4D 66 100 182 125 9.6
PROSPER 75 1" 170 147 5.1 HPS - MRC/BHF (DSS) 62 100 179 124 110 5.2
HPS - MRC/BHF 29 187 131 114 29 STENO-2 55 100 170 133 3.8
SHARP 62 23 146 107 92 2.7 ACCORD-Lipid (AD) 100 3.7
ALLHAT-LLT 66 35 176 146 26 ACCORD-Lipid 62 100 137 100 24
ALERT 50 19 197 158 25 FIELD 62 100 152 119 97 1.2
Primary prevention Primary prevention
AFCAPS/TexCAPS 58 2 184 150 1.1 ASPEN 61 100 147 113 3.8
ASCOT-LLA 63 25 162 131 0.9 ASCOT-LLA (DSS) 64 100 159 128 3.6
HHS 47 3 223 189 0.8 CARDS 62 100 153 17 17 23
MEGA 58 21 184 157 0.5 HHS (DSS) 49 100 246 200 21
DIS 46 100 1.6

All lipid measurements represent baseline values (in mg/dL). AD: atherogenic dyslipidemia subgroup; apoB: apolipoprotein B100; C: cholesterol; DSS: diabetes substudy; HDL: high-density
lipoprotein; LDL: low-density lipoprotein. See Table 1 for acronyms definition and Table 2 for primary outcomes description.
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Table 6. Statins effects on lipids & apoB and primary outcome (ranked by LDL-C reduction) in diabetes trials & substudies

Active Control Follow-

Acronym arm  arm up Dosage

non-

Therapy Control  LDL-C HDL-C

TG apoB LDL-C LDL-C active rate

delta delta events annual events annual

control rate  HR ARR RRR 5-years

95% Cl P

0 ers) KoL m) (W) amm ) @m0 (o () NNT
GREACE (DSS) 161 152 3 atorva  23.7 usualcare 97 43 123 142 -92 -49 20 4.1 46 10.1 041 <0.0001 178 59 3
48 (DSS) 105 97 5.4 simva  20-40  placebo 119 46 143 134 -67 -36 15 26 24 46 0.58 0.087 105 423 10
4D 619 636 4 atorva 20 placebo 72 -53 -42 226 9.1 243 9.6 096 07711 037 1.7 44 47
SPARCL (DSS) 395 399 49 atorva 80 placebo 81 48 106 137 -50 -38
ASCOT-LLA (DSS) 1258 1274 33 atorva 10 placebo 81 47 108 136 -47 =37 116 238 151 3.6 0.78 061098 0.036 26 222 25
CARDS 1428 1410 3.9 atorva 10 placebo 70 55 99 140 90 -47 -40 83 1.5 127 23 0.65 048083 0.001 32 365 24
PROVE- IT-TIMI 22 (DSS) 499 479 2 atorva 80 prava 40 57 -4 -44 142 142 152 159 088 0.28 33 103 12
AURORA (DSS) 388 343 238 rosuva 10 placebo 54 45 83 146 -43 -39 85 7.8 104 10.8 072 051-090 0.008 84 217 7
CARE (DSS) 282 304 5 prava 40 placebo 96 40 130 143 -40 =27 81 57 112 74 0.78 <0.0001 81 22 12
HPS - MRC/BHF (DSS) 2978 2985 48 simva 40 placebo 89 4 136 177 84 -35 -28 601 42 748 52 0.81 019030 <0.00017 49 195 20
ASPEN 1211 1199 4 atorva 10 placebo 79 48 108 141 -34 -30 166 34 180 38 091 073112 0.341 13 87 61
TNT (DSS) 753 748 49 atorva 80 atorva 10 7 45 106 145 -19 -20 103 28 135 37 0.76 058097 0.026 44 242 22
Total (n=20103) 10077 10026 1638 2022
Mean 4.0 81 46 114 144 -48 -36 53 7.0 0.76 6.0 25 22

All lipid measurements correspond to on-treatment values (in mg/dL). apoB: apolipoprotein B100; ARR: absolute risk reduction; atorva: atorvastatin; C: cholesterol; Cl: confidence
intervals; DSS: diabetes substudy; HDL: high-density lipoprotein; HR: hazard ratio; LDL: low-density lipoprotein; NNT: number-needed-to-treat; prava: pravastatin; rosuva:
rosuvastatin; RRR: relative risk reduction; simva: simvastatin; TG: triglycerides (triacylglycerols). See Table 1 for acronyms definition and Table 2 for primary outcomes description.

la survenue d'un événement principal sélevait en moyenne
a 22 patients. Le plus grand ARR observé pour une étude
individuelle était celui de GREACE [SGD], a 18% [37], alors
que le plus petit ARR était relevé dans ASCOT-LLA [SGD],
a 2,6% [17]. Dans une étude réalisée uniquement aupres
de patients diabétiques (CARDS) et dans six SGD (ASCOT-
LLA [SGD]; AURORA [SGD]; CARE [SGD]; GREACE [SGD];
HPS-MRC/BHF [SGD]; et TNT [SGD]), les statines se sont
avérées efficaces pour réduire la survenue du critére prin-
cipal de CVD, tant en PP qu'en SP [17; 20; 24; 27; 37, 41, 78].
Ces sept études ont fourni des valeurs de NNT-5 qui sont
pertinentes au plan clinique, allant de seulement 3 patients
(GREACE [SGD]) a 25 patients (ASCOT-LLA [SGD]) (Table 6).

Considérant toutes les études interventionnelles avec SGD
ayant étudié la capacité des statines a réduire le taux de
survenue de MC chez des patients diabétiques, et compte
tenu a la fois du niveau de LDL-C de référence (bras compa-
rateur) et de celui obtenu sous THL (bras actif) par rapport
aux taux annuel d'incidence du critére principal (Figure 2a),
il existe une relation linéaire évidente, tant en PP qu'en SP,
entre le taux du LDL-C et les événements primaires:

PO /an =0,018 xLDL-C + 3,36

Cette association entre I'ampleur de la réduction du LDL-C
sous statines et l'effet bénéfique CV relevé sous-tend ainsi
les 2 aphorismes proposés: “the lower the better” et “lowest
is best".

b. Fibrates et critéres principaux

Sous fibrates, la médiane des taux de TG était de 147 mg/d|,
ce qui correspond a des réductions moyennes absolues et
relatives de 39 mg/dl et de 19%, respectivement. Toujours
sous fibrates, le taux moyen du LDL-C était de 120 mg/dL;
celui du HDL-C de 41 mg/dL; celui du non-HDL-C de 152

mg/dL; et celui de I'apoB de 108 mg/dL. Dans les bras actifs
des études de fibrates (n = 8763), un total de 677 événe-
ments du critére principal ont été relevés (2,1%/an), contre
778 événements dans les bras comparateurs (2,9%/an) (n =
8797), le HR ajusté étant de 0,88.

En tant que classe, en assumant une linéarité de l'effet
bénéfique des fibrates proportionnelle au taux de TG avant
traitement, pour chaque mg/dL de diminution des TG, le HR
de survenue d'une MC chez des diabétiques était réduit, en
moyenne, de 0,36%, soit 32% pour chaque mmol/L de dimi-
nution des TG. La diminution du risqué absolu sous fibrates
sélevait a 4,0%, et celle du risque relatif a 22%, allant de 5%
(ACCORD Lipid-[6-8]) a 11% (VA-HIT [SGD] [81]). La NNT-5
de patients diabétiques tout-venant, indépendamment de
la présence d’'une DA, était de 76 (Table 7a).

Dans deux essais (VA-HIT [SGD] et DAIS), et dans une étude
avec analyse de sous-groupe pré-définie (ACCORD-Lipid
[patients avec DA]), les agonistes de PPAR-a ont réduit de
maniére significative le taux de survenue du critere princi-
pal de MCV chez des diabétiques en PP et/ou en SP [6-8;
28;29; 81]. Ces trois études apportent par conséquent une
preuve évidente de la pertinence clinique de ce type d'in-
tervention, sur la base des NNT-5, qui se chiffraient seule-
ment a 10-18 patients (Table 7a). Les taux de survenue du
critére principal des études interventionnelles et des SGD
qui ont évalué la capacité des fibrates a réduire la MCV chez
des diabétiques, sont illustrées sur la Figure 2b, en fonc-
tion des niveaux de TG de départ.

CLASSEMENT DES ETUDES EN FONCTION
DELAREDUCTION DES EVENEMENTS CV

Lefficacité de I'ensemble des THL sur la survenue du critére
principal ou de critéres spécifiques dans des cohortes et



des SGD, est illustrée dans la Table 8, par ordre décroissant
de réduction observée du HR. En tout, 30 situations diffé-
rentes avec réduction significative (p<0,05) étaient obser-
vées (Table 9), STENO-2 n'étant pas reprise dans ce relevé
en raison de son caractére multifactoriel (Table 7b) [73].
Au terme de cette méta-analyse, les cing médications qui
se sont avérées les plus efficaces a réduire le risque de MC
chez des patients diabétiques étaient, par ordre décrois-
sant [98,99]:

- Le bézafibrate pour la MC totale (HR 0,36; NNT-5: 8
patients) (SENDCAP) [69];

- Latorvastatine pour la coronaropathie fatale (HR 0,38;
NNT-5: 15 patients); pour le critére principal (HR 0,41;
NNT-5: 3 patients) (GREACE [SGD]) [37]; pour I'angor
instable (HR 0,42; NNT-5: 9 patients) (PROVE-IT TIMI22
[SGD]) [65]; pour I'ensemble des événements CV (HR 0,43;
NNT-5: 4 patients); pour la mortalité de toutes causes (HR
0,48; NNT-5: 14 patients) (GREACE [SGD]) [37]; et pour
la MC dans son ensemble (HR 0,49; NNT-5: 23 patients)
(SPARCL [SGDI) [72];

- Le fénofibrate pour le critére primaire (HR 0,58) (DAIS)
[28; 29];

- Le gemfibrozil pour la coronaropathie fatale (HR 0,59)
(VA-HIT [SGD]) [81];

- La simvastatine pour les infarctus du myocarde non-
fatals (HR 0,64; NNT-5: 49 patients) (HPS-MRC/BHF [SGD])
[41].
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Figure 2a. Statins effects in diabetes trials & substudies
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Figure 2. Coronary heart disease (CHD) reduction, expressed as primary outcomes
rates in diabetic patients following lipid-altering interventions with statins (Figure 2a)
and fibrates (Figure 2b). [CP]: comparator arm; DSS: diabetes substudy; [R/]:
intervention (treatment) arm. See Table 1 for acronyms definition and references, and
Tables 2 and 3 for primary outcomes classification and description.

achieved triglycerides (mg/dL)

Table 7a. Fibrates effects on lipids & apoB and primary outcome (ranked by TG reduction) in diabetes trials & substudies
. Follow- delta delta delta delta events annual events annual
Acronym a::"‘% acr‘r’r:";,‘l’; Therapy "% Control LDL-C HDL-C H’;’L"_'c TG apoB TG TG LDL-C HDL-C active rate control rate HR 95%Cl P ‘?a'}'; Ta';'; 5"“’;1'5
(years) (mg) (%) (%) (%) am(m) (%)  (n) (%) . ;

DAIS 207 m 33 fenofibrate 200 placebo 122 42 152 151 103 -78 -28 -4 8 0.58 0.02
SENDCAP 81 83 5 bezafibrate 400  placebo 128 40 165 128 139 70 -33 -10 6
FIELD 4895 4900 5 fenofibrate 200  placebo 94 44 120 130 83 43 25 21 2 256 1.0 288 12 089 075105 0.716 06 11 154

FIELD (MetS) 4080 4103

FIELD (AD) 1044 970
ACCORD-Lipid 2765 2753 47 fenofibrate 160  placebo 81 4 110 122 42 26 19 8 91 22 310 24 093 o0791.08 032 07 65 128

ACCORD-Lipid (AD) 485 456 60 26 80 37 071 05209 0032 52 295 18
VA-HIT (DSS) 377 392 54 gemfibrozil 1200 placebo 108 33 135 133 33 20 0 5 9% 50 141 71 071 053088 0.004 105 292 10
HHS (DSS) 59 76 5 gemfibrozil 1200 placebo 188 46 228 203 A5 -6 1 2 0.7 8 21 032 019 714 678 14
DIS 3719 382 5 clofibrate 1600  placebo 164 7 4 32 1.7 kil 1.6 1.04 03 -4
Total (n=17560) 8763 8797 677 778
Mean 47 120 4 152 147 108 -39 19 -10 5 21 29 088* 4 22 76

Table 7b. Effects on lipids and primary outcome of other intervention trials in T2DM
" Follow- delta delta delta delta events annual events annual
Acronym a::"‘}:) :r:“;":; up Therapy D;:“;'e Control  LDLC HOLC 9T TG TG TG LDL-C HDL-C active rate control rste HR 95%Cl P ‘:5'; '?;'; 5"“’;‘}“
(vears) 9 mg) ) ) (%) am@m @ () (% o

PROACTIVE 2605 2633 29  pioglitazone 1545 placebo 112 43 144 159 -39 200 2 -4 514 6.8 572 7.5 091 0801.02 0.095 2 9.2 29
STENO-2 80 80 133 statin-fibrate ™ usualcare 83 47 112 115 44 28 38 18 24 23 40 38 060 03208 002 20 40 13
Total (n= 5398)
All lipid measurements correspond to on-treatment values (in mg/dL). * : AD and MetS subgroups excluded; ** : as part of a multiple intervention on modifiable cardiovascular risk factors; AD:
atherogenic dyslipidemia subgroup; apoB: apolipoprotein B100; ARR: absolute risk r i C: ol; CI: intervals; DSS: dic bstudy; HDL: high-density lipoprotein; HR:
hazard ratio; LDL: low-density lipoprotein; MetS: metabolic syndrome subgroup;, NNT: number-needed-to-treat; RRR: relative risk reduction; T2DM: type 2 diabetes mellitus; TG: triglycerides
(triacylglycerols). See Table 1 for acronyms definition and Table 2 for primary outcomes description.
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Table 8. Lipid interventions efficacy on CHD outcomes in diabetes trials and substudies, ranked by efficacy (HR)

Drug(s) Dosage (mg) Acronym Outcome HR P 5 m:_rs
simvastatin 20-40 48 (DSS) allmi 0.27 6
gemfibrozil 1200 HHS (DSS) primary 0.32 0.19 14
bezafibrate 400 SENDCAP total CHD 0.36 0.01 8
atorvastatin 23.7 GREACE (DSS) fatal CHD 0.38 0.042 15
statin-fibrate STENO-2 all Ml 0.38 16
atorvastatin 10 CARDS fatal MI 0.39 91
atorvastatin 23.7 GREACE (DSS) primary 0.41  <0.0001 3
atorvastatin 80 PROVE- IT-TIMI 22 (DSS) UAP 0.42 0.003 9
atorvastatin 237 GREACE (DSS) all CV events 0.43 0.0001 4
statin-fibrate STENO-2 all CV death 0.47 0.04 21
atorvastatin 237 GREACE (DSS) all-cause mortality 0.48 0.049 14
atorvastatin 80 SPARCL (DSS) total CHD 0.49 0.01 23
bezafibrate 400 SENDCAP allmi 0.51 0.33 43
statin-fibrate STENO-2 all CV events 0.52 9
pravastatin 40 CARE (DSS) fatal MI 0.54 47
statin-fibrate STENO-2 PCI/CABG 0.56 30
simvastatin 20-40 48 (DSS) all-cause mortality ~ 0.58 10
simvastatin 20-40 45 (DSS) primary 0.58 0.087 10
fenofibrate 200 DAIS primary 0.58 0.02
gemfibrozil 1200 VA-HIT (DSS) fatal CHD 0.59 0.02
statin-fibrate STENO-2 primary 0.60 0.02 13
statin-fibrate STENO-2 all-cause mortality ~ 0.60 0.02 13
atorvastatin 10 CARDS nonfatal M 0.60 67
fenofibrate 200 DAIS all CV death 0.61 72
fenofibrate 200 DAIS PCI/CABG 0.62 12
simvastatin 40 HPS - MRC/BHF (DSS) nonfatal M 0.64 0.0002 49
atorvastatin 10 CARDS primary 0.65 0.001 24
simvastatin 20-40 48 (DSS) fatal CHD 0.65 0.242 18
simvastatin 20-40 48 (DSS) total CHD 0.65 0.015 5
atorvastatin 10 CARDS ACS 0.65 41
atorvastatin 80 SPARCL (DSS) all CV events 0.67 0.01 11
pioglitazone 15-45 PROACTIVE ACS 0.67 74
fenofibrate 200 DAIS all-cause mortality 0.68 48
simvastatin 20-40 45 (DSS) PCI/CABG 0.69 0.265 17
atorvastatin 10 CARDS PCI/CABG 0.70 107
fenofibrate 161 ACCORD-Lipid (AD) primary 071 0.032 18
pravastatin 40 CARE (DSS) PCI/CABG 0.71 0.04 9
gemfibrozil 1200 VAHIT (DSS) primary 071  0.004 10
atorvastatin 10 CARDS all CV events 0.71 0.001 20
atorvastatin 20 4D fatal MI 0.72 54
rosuvastatin 10 AURORA (DSS) primary 0.72 0.008 7
atorvastatin 10 CARDS all-cause mortality 0.73 0.059 51
atorvastatin 10 ASPEN allml 0.74 0.1 55
rosuvastatin 10 AURORA (DSS) fatal CHD 0.74 5
atorvastatin 80 TNT (DSS) fatal CHD 0.74 0.203
simvastatin 40 HPS - MRC/BHF (DSS) total CHD 0.74  <0.0001 29
atorvastatin 80 PROVE- IT-TIMI 22 (DSS) allmi 0.75 0.11 13
atorvastatin 80 TNT (DSS) primary 0.76 0.026 22
fenofibrate 200 FIELD nonfatal M 0.76 0.01 100
fenofibrate 200 DAIS allmi 0.76 49
atorvastatin 10 CARDS UAP 0.77 527
atorvastatin 10 ASCOT-LLA (DSS) all CV events 0.77 0.036 24
pravastatin 40 CARE (DSS) allMI 0.77 27

Drug(s) Dosage (mg) Acronym Outcome HR P 5 x:&}rs
pravastatin 40 CARE (DSS) total CHD 0.77 0.05 7
atorvastatin 10 ASCOT-LLA (DSS) primary 0.78 0.036 25
pravastatin 40 CARE (DSS) primary 0.78  <0.0001 12
gemfibrozil 1200 VA-HIT (DSS) nonfatal MI 0.78 0.17
atorvastatin 80 TNT (DSS) nonfatal Ml 0.79 0.202
atorvastatin 80 TNT (DSS) all CV death 0.79 >0.05 7
atorvastatin 20 4D PCI/CABG 0.79 33
fenofibrate 200 FIELD PCI/CABG 0.80 0.003 66
simvastatin 40 HPS - MRC/BHF (DSS) primary 0.81 <0.0001 20
atorvastatin 80 TNT (DSS) total CHD 0.81 40
simvastatin 40 HPS - MRC/BHF (DSS) fatal CHD 0.81 0.02 63
atorvastatin 10 ASPEN sudden death 0.81 230
fenofibrate 200 FIELD (AD) all CV events 0.82 0.005 30
pravastatin 40 CARE (DSS) nonfatal MI 0.82 45
atorvastatin 20 4D fatal CHD 0.83 0.08 21
atorvastatin 80 TNT (DSS) all CV events 0.85 0.044 22
fenofibrate 160 ACCORD-Lipid all CV death 0.86 0.26 168
atorvastatin 80 PROVE- IT-TIMI 22 (DSS) primary 0.88 0.28 12
pravastatin 40 CARE (DSS) UAP 0.89 44
fenofibrate 200 FIELD primary 0.89 0.16 154
fenofibrate 200 FIELD all CV events 0.90 0.035 69
fenofibrate 200 FIELD (MetS) all CV events 0.90 0.052 68
pioglitazone 15-45 PROACTIVE nonfatal MI 0.90 129
pioglitazone 15-45 PROACTIVE primary 0.91 0.095 29
fenofibrate 160 ACCORD-Lipid all-cause mortality 0.91 0.33 137
atorvastatin 20 4D nonfatal M 0.91 0.42 72
atorvastatin 10 ASPEN primary 0.91 0.341 61
clofibrate 1600 DIS all-cause mortality ~ 0.92 415
pioglitazone 15-45 PROACTIVE all-cause mortality ~ 0.92 131
fenofibrate 160 ACCORD-Lipid nonfatal Ml 0.93 0.39 188
fenofibrate 160 ACCORD-Lipid primary 0.93 0.32 128
fenofibrate 160 ACCORD-Lipid total CHD 0.94 0.26 115
pioglitazone 15-45 PROACTIVE all CV death 0.94 200
atorvastatin 20 4D sudden death 0.95 131
atorvastatin 20 4D all-cause mortality ~ 0.95 0.33 34
atorvastatin 80 PROVE- IT-TIMI 22 (DSS)  all-cause mortality ~ 0.95 0.75 200
atorvastatin 20 4D primary 0.96 0.37 47
atorvastatin 10 ASPEN PCI/CABG 0.97 335
pravastatin 40 CARE (DSS) fatal CHD 0.97 340
clofibrate 1600 DIS fatal CHD 1.01 NA
pioglitazone 15-45 PROACTIVE PCI/CABG 1.01 NA
atorvastatin 10 ASPEN all CV death 1.02 NA
atorvastatin 10 ASPEN UAP 1.02 NA
atorvastatin 80 SPARCL (DSS) all-cause mortality 1.03 0.82 NA
clofibrate 1600 DIS primary 1.04 NA
clofibrate 1600 DIS all M 1.07 NA
atorvastatin 80 TNT (DSS) all-cause mortality ~ 1.09 NA
fenofibrate 200 DAIS UAP 1.09 NA
fenofibrate 200 FIELD all-cause mortality ~ 1.10 0.18 NA
fenofibrate 200 FIELD all CV death 1.10 0.41 NA
fenofibrate 200 FIELD fatal CHD 1.18 0.22 NA
atorvastatin 10 CARDS sudden death 2.47 NA

ACS: acute coronary event/syndrome; CABG: coronary artery b
b ded-to-treat: PCI- p .

Y

ypass graft; CHD: coronary heart disease; CV: cardiovascular; DSS: diabetes substudy; HR: hazard ratio; MI: myocardial infarction; NA: not applicable (HR >1.00); NNT:
; UAP: unstable angina pectoris. See Table 1 for acronyms definition & references.

Table 9. Ranking lipid interventions effectiveness on CHD in diabetic

patients
Dosage 5-years
Drug(s) (mg£)7 Acronym Outcome HR P lzNT

bezafibrate 400 SENDCAP total CHD 0.36 0.01 8
atorvastatin 23.7 GREACE (DSS) fatal CHD 0.38 0.042 15
atorvastatin 23.7 GREACE (DSS) primary 0.41 <0.00071 3
atorvastatin 80 PROVE- IT-TIMI 22 (DSS) UAP 0.42 0.003 9
atorvastatin 23.7 GREACE (DSS) all CV events 0.43  0.0001 4
atorvastatin 23.7 GREACE (DSS) all-cause death  0.48 0.049 14
atorvastatin 80 SPARCL (DSS) total CHD 0.49 0.01 23
fenofibrate 200 DAIS primary 0.58 0.02
gemfibrozil 1200 VA-HIT (DSS) fatal CHD 0.59 0.02
simvastatin 40 HPS - MRC/BHF (DSS) nonfatal Mi 0.64 0.0002 49
atorvastatin 10 CARDS primary 0.65 0.001 24
simvastatin 20-40 4S (DSS) total CHD 0.65 0.015 5
atorvastatin 80 SPARCL (DSS) all CV events 0.67 0.01 11
fenofibrate 161 ACCORD-Lipid (AD) primary 0.71 0.032 18
pravastatin 40 CARE (DSS) PCI/CABG 0.71 0.04 9
gemfibrozil 1200 VA-HIT (DSS) primary 0.71 0.004 10
atorvastatin 10 CARDS all CV events 0.71 0.001 20
rosuvastatin 10 AURORA (DSS) primary 0.72 0.008 7
simvastatin 40 HPS - MRC/BHF (DSS) total CHD 0.74 <0.0001 29
atorvastatin 80 TNT (DSS) primary 0.76 0.026 22
fenofibrate 200 FIELD nonfatal M| 0.76 0.01 100
atorvastatin 10 ASCOT-LLA (DSS) all CV events 0.77 0.036 24
atorvastatin 10 ASCOT-LLA (DSS) primary 0.78 0.036 25
pravastatin 40 CARE (DSS) primary 0.78 <0.0001 12
fenofibrate 200 FIELD PCI/CABG 0.80 0.003 66
simvastatin 40 HPS - MRC/BHF (DSS) primary 0.81 <0.0001 20
simvastatin 40 HPS - MRC/BHF (DSS) fatal CHD 0.81 0.02 63
fenofibrate 200 FIELD (AD) all CV events 0.82 0.005 30
atorvastatin 80 TNT (DSS) all CV events 0.85 0.044 22
fenofibrate 200 FIELD all CV events 0.90 0.035 69

CABG: coronary artery bypass graft; CHD: coronary heart disease; CV: cardiovascular; DSS: diabetes
substudy; HR: hazard ratio; MI: myocardial infarction; NNT: number-needed-to-treat; PCl: percutaneous
coronary intervention; UAP: unstable angina pectoris. See Table 1 for acronyms definition & references.




REFERENCES

1.

Wanner C, Krane V, Mdrz W, et al., the German Dia-
betes and Dialysis Study Investigators. Atorvastatin
in patients with type 2 diabetes mellitus under-
going hemodialysis. N Engl J Med 2005;353:238-48.

Scandinavian Simvastatin Survival Study Group.
Randomised trial of cholesterol lowering in 4444
patients with coronary heart disease: the Scan-
dinavian Simvastatin Survival Study (4S). Lancet
1994;344:1383-9.

Kjekshus J, Pedersen TR, for the Scandinavian Si-
mvastatin Survival Study Group. Reducing the risk
of coronary events: Evidence from the Scandina-
vian Simvastatin Survival Study (4S). Am J Cardiol
1995;76:64C-68C.

Pyorala K, Pedersen TR, Kjekshus J, et al., the 4S
Study Group. Cholesterol lowering with simvasta-
tin improves prognosis of diabetic patients with
coronary heart disease. A subgroup analysis of the
Scandinavian Simvastatin Survival Study (4S). Dia-
betes Care 1997;20:614-20.

de Lemos JA, Blazing MA, Wiviott SD, et al., the A to
ZInvestigators. Early intensive vs a delayed conser-
vative simvastatin strategy in patients with acute
coronary syndromes. JAMA 2004;292:1307-16.

The ACCORD Study Group. Action to control car-
diovascular risk in diabetes (ACCORD) trial: Design
and Methods. Am J Cardiol 2007;99: 21j-33j.

The ACCORD Study Group. Effects of combination
lipid therapy in type 2 diabetes mellitus. N Engl J
Med 2010;362:1563-74.

Elam M, Lovato L, Ginsberg H. The ACCORD-Lipid
study: implications for treatment of dyslipidemia
in type 2 diabetes mellitus. Clin Lipidol 2011;6:9-20.

Tenenbaum A, Medvedofsky D, Fisman EZ, et al.
Cardiovascular events in patients received combi-
ned fibrate/statin treatment versus statin mono-
therapy: acute coronary syndrome Israeli Surveys
Data. Plos One 2012;7:€35298.

. Downs JR, Beere PA, Whitney E, et al. Design & ratio-

nale of the Air Force/Texas coronary atherosclerosis
prevention study (AFCAPS/TexCAPS). Am J Cardiol
1997;80:287-93.

. Downs JR, Clearfield M, Weis S, et al., the AFCAPS/

TexCAPS Research Group. Primary prevention of
acute coronary events with lovastatin in men and
women with average cholesterol levels. Results
from AFCAPS/TexCAPS. JAMA 1998;279:1615-22.

. The AIM-HIGH Investigators. The role of niacin

in raising high-density lipoprotein cholesterol
to reduce cardiovascular events in patients with
atherosclerotic cardiovascular disease and opti-
mally treated low-density lipoprotein cholesterol:
Baseline characteristics of study participants. The
atherothrombosis intervention in metabolic syn-
drome with low HDL/high triglycerides: Impact on
global health outcomes (AIM-HIGH) trial. Am Heart
J2011;161:538-43.

. The AIM-HIGH Investigators: Niacin in patients with

low HDL cholesterol levels receiving intensive sta-
tin therapy. N Engl J Med 2011;365:2255-67.

. Holdaas H, Fellstrom B, Jardine AG, et al., the ALERT

Study Investigators. Effect of fluvastatin on cardiac
outcomes in renal transplant recipients: a multi-
centre, randomised, placebo-controlled trial. Lan-
cet 2003;361:2024-31.

. The ALLHAT Officers and Coordinators for the

ALLHAT Collaborative Research Group. Major
outcomes in moderately hypercholesterolemic,
hypertensive patients randomized to pravastatin
vs usual care: The antihypertensive and lipid-low-
ering treatment to prevent heart attack trial (ALL-
HAT-LLT). JAMA 2002;288:2998-3007.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

Sever PS, Dahlof B, Poulter NR, et al., the ASCOTT
Investigators. Prevention of coronary and stroke
events with atorvastatin in hypertensive patients
who have average or lower-than-average choles-
terol concentrations, in the Anglo-Scandinavian
Cardiac Outcomes Trial-Lipid Lowering Arm (AS-
COTT-LLA): a multicentre randomised controlled
trial. Lancet 2003;361:1149-58.

Sever PS, Poulter NR, Dahléf B, et al., the ASCOTT
Investigators. Reduction in cardiovascular events
with atorvastatin in 2532 patients with type 2 di-
abetes. Anglo-Scandinavian Cardiac Outcomes Tri-
al-Lipid Lowering Arm (ASCOTT-LLA). Diabetes Care
2005;28:1151-7.

Knopp RH, D'’Emden M, Smilde JG, et al., the ASPEN
Study Group. Efficacy and safety of atorvastatin in
the prevention of cardiovascular end points in sub-
jects with type 2 diabetes. The atorvastatin study
for prevention of coronary heart disease endpoints
in non-insulin-dependent diabetes mellitus (AS-
PEN). Diabetes Care 2006;29:1478-85.

Felstrom BC, Jardine AG, Schmeider RE, et al., the
AURORA Study Group. Rosuvastatin and cardiovas-
cular events in patients undergoing hemodialysis.
N Engl J Med 2009;360:1395-407.

Holdaas H, Holme |, Schmeider RE, et al., the AURO-
RA Study Group. Rosuvastatin in diabetic hemodi-
alysis patients.JAm Soc Nephrol 2011;22:1335-41.

Pitt B, Waters D, Brown WV, et al., the AVERT Inves-
tigators. Aggressive lipid-lowering therapy com-
pared with angioplasty in stable coronary artery
disease. N Engl J Med 1999;341:70-6.

The BIP Study Group. Secondary prevention by
raising HDL cholesterol and reducing triglycerides
in patients with coronary artery disease. The Bezafi-
brate Infarction Prevention (BIP) Study. Circulation
2000;102:21-7.

Goldenberg |, Boyko V, Tennenbaum A, et al. Long-
term benefit of high-density lipoprotein choles-
terol-raising therapy with bezafibrate. 16-year
mortality follow-up of the Bezafibrate Infarction
Prevention Trial. Arch Intern Med 2009;169:508-14.

Colhoun HM, Betteridge DJ, Durrington PN, et al.,
the CARDS Investigators. Primary prevention of
cardiovascular disease with atorvastatin in type 2
diabetes in the Collaborative Atorvastatin Diabe-
tes Study (CARDS): multicentre randomised place-
bo-controlled trial. Lancet 2004;364:685-96.

Sacks FM, Pfeffer MA, Moye LA, et al., the CARE
Investigators. The effect of pravastatin on cor-
onary events after myocardial infarction in pa-
tients with average cholesterol levels. N Engl J Med
1996;335:1001-9.

Lewis SJ, Sacks FM, Mitchell JS, et al., the CARE In-
vestigators. Effect of pravastatin on cardiovascular
events in women after myocardial infarction: The
Cholesterol and Recurrent Events (CARE) Trial. JAm
Coll Cardiol 1998;32:140-6.

Goldberg RB, Mellies MJ, Sacks FM, et al., the CARE
Investigators. Cardiovascular events and their
reduction with pravastatin in diabetic and glu-
cose-intolerant myocardial infarction survivors
with average cholesterol levels. Subgroup analyses
in the Cholesterol And Recurrent Events (CARE) Tri-
al. Circulation 1998;98:2513-9.

299



300

REFERENCES

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

. Diabetes Atherosclerosis Intervention Study In-

vestigators. Effect of fenofibrate on progression
of coronary artery disease in type 2 diabetes: the
Diabetes Atherosclerosis Intervention Study, a ran-
domised study. Lancet 2001;357:905-10.

Vakkilainen J, Steiner G, Ansquer JC, et al., the DAIS
Group. Relationships between low-density lipopro-
tein particle size, plasma lipoproteins, and progres-
sion of coronary artery disease. The Diabetes Ath-
erosclerosis Intervention Study (DAIS). Circulation
2003;107:1733-7.

Hanefeld M, Fischer S, Schmechel H, et al. Diabetes
Intervention Study. Multi-Intervention Trial in new-
ly diagnosed NIDDM. Diabetes Care 1991;14:308-
17.

Dohi T, Miyauchi K, Okazaki S, et al. Early intensive
statin treatment for six months improves long-term
clinical outcomes in patients with acute coronary
syndrome (Extended-ESTABLISH trial): A follow-up
study. Atherosclerosis 2010;210:497-502.

The FIELD Study Investigators. Fenofibrate inter-
vention and event lowering in diabetes (FIELD)
study: baseline characteristics and short-term ef-
fects of fenofibrate [ISRCTN64783481]. Cardiovasc
Diabetol 2005;4:13.

The FIELD Study Investigators. Effects of long-term
fenofibrate therapy on cardiovascular events in
9795 people with type 2 diabetes mellitus (the
FIELD study): randomised controlled trial. Lancet
2005;366:1849-61.

Scott R, O'Brien R, Fulcher G, et al., the FIELD Study
Investigators. Effects of fenofibrate treatment on
cardiovascular disease risk in 9795 individuals with
type 2 diabetes and various components of the
metabolic syndrome. The Fenofibrate Intervention
and Event Lowering in Diabetes (FIELD) study. Dia-
betes Care 2009;32:493-8.

GISSI Prevenzione Investigators (Gruppo Italiano
per lo Studio della Soprovvivenza nell'Infarto Mi-
ocardico). Results of the low-dose (20 mg) pravas-
tatin GISSI Prevenzione trial in 4271 patients with
recent myocardial infarction: do stopped trials
contribute to overall knowledge? Ital Heart J
2000;1:810-20.

Athyros VG, Papageorgiou AA, Mercouris BR, et al.,
Treatment with atorvastatin to the National Choles-
terol Educational Program goal versus “usual” care
in secondary coronary heart disease prevention.
The GREek Atorvastatin and Coronary-heart-dis-
ease Evaluation (GREACE) study. Curr med Res Opin
2002;18:220-8.

Athyros VG, Papageorgiou AA, Symeonidis AN, et
al., the GREACE Study Collaborative Group: Early
benefit from structured care with atorvastatin in
patients with coronary heart disease and diabetes
mellitus. A subgroup analysis of the GREACE Study.
Angiology 2003;54:679-90.

Heikki Frick M, Elo O, Haapa K, et al., Helsinki
Heart Study. Primary-prevention trial with gem-
fibrozil in middle-aged men with dyslipidemia:
Safety of treatment, changes in risk factors, and
incidence of coronary heart disease. N Engl J Med
1987;317:1237-45.

Koskinen P, Mé@nttari M, Manninen V, et al. Coronary
heart disease incidence in NIDDM patients in the
Helsinki Heart Study. Diabetes Care 1992;15:820-5.

Heart Protection Study Collaborative Group. MRC/
BHF Heart Protection Study of cholesterol lower-
ing with simvastatin in 20536 high-risk individu-
als: a randomised placebo-controlled trial. Lancet
2002;360:7-22.

41.

42.

43.

44,

45,

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

Heart Protection Study Collaborative Group. MRC/
BHF Heart Protection Study of cholesterol lower-
ing with simvastatin in 5963 people with diabe-
tes: a randomised placebo-controlled trial. Lancet
2003;361:2005-16.

HPS2-THRIVE. Treatment of HDL to Reduce the In-
cidence of Vascular Events. ClinicalTrials.gov identi-
fier: NCT00461630. Study design and status availa-
ble at: http://www.clinicaltrials.gov.

Pedersen TR, Faergeman O, Kastelein JJP, et al,, the
IDEAL Study Group. Design and baseline charac-
teristics of the incremental decrease in end points
through aggressive lipid lowering study. Am J Car-
diol 2004;94:720-4.

Pedersen TR, Faergeman O, Kastelein JJP, et al.,
the IDEAL Study Group. High-dose atorvastatin vs
usual-dose simvastatin for secondary prevention
after myocardial infarction. The IDEAL Study: a ran-
domised controlled trial. JAMA 2005;294:2437-45.

Cannon CP, Giugliano RP, Blazing MA, et al., the
IMPROVE-IT Investigators. Rationale and design
of IMPROVE-IT (IMProved Reduction of Outcomes:
Vytorin Efficacy International Trial): Comparison of
Ezetimibe/simvastatin versus simvastatin mono-
therapy on cardiovascular outcomes in patients
with acute coronary syndromes. Am Heart J
2008;156:826-32.

Hiro T, Kimura T, Morimoto T, et al., the Japan-ACS
Investigators. Effect of intensive statin therapy on
regression of coronary atherosclerosis in patients
with acute coronary syndrome. A multicenter ran-
domized trial evaluated by volumetric intravascu-
lar ultrasound using pitavastatin versus atorvasta-
tin (JAPAN-ACS [Japan Assessment of Pitavastatin
and Atorvastatin in Acute Coronary Syndrome]
Study). JAm Coll Cardiol 2009;54:293-302.

Price HC, Clarke PM, Gray AM, Holman RR. Life
expectancy in individuals with type 2 diabetes:
Implications for annuities. Med Decis Making
2010;30:409-14.

Meade TW, the MRC General Practice Research
Framework and Participating Vascular Clinics. De-
sign and intermediate results of the Lower Extre-
mity Arterial Disease Event Reduction (LEADER)
trial of bezafibrate in men with lower extremity
arterial disease. Curr Control Trials Cardiovasc Med
2001;2:195-204.

Meade T, Zuhrie R, Cook C, Cooper J, on behalf of
MRC General Practice Research Framework. Bezafi-
brate in men with lower extremity arterial disease:
randomised controlled trial. BMJ 2002;325:1139.

The Lipid Study Group: Design features and
baseline characteristics of the LIPID (Long-Term
Intervention With Pravastatin in Ischemic Disease)
Study: a randomized trial in patients with previous
acute myocardial infarction and/or unstable angi-
na pectoris. Am J Cardiol 1995;76:474-9.

The Lipid Study Group. Prevention of cardiovascular
events and death with pravastatin in patients with
coronary heart disease and a broad range of initial
cholesterol levels. N Engl J Med 1998;339:1349-57.

The Lipid Study Group: Long-term effectiveness
and safety of pravastatin in 9014 patients with
coronary heart disease and average cholesterol
concentrations: the LIPID trial follow-up. Lancet
2002;359:1379-87.

Serruys PW, de Feyter P, Macaya C, et al., the Les-
col Intervention Prevention Study (LIPS) Investiga-
tors. Fluvastatin for prevention of cardiac events
following successful first percutaneous coronary
intervention. A randomized controlled trial. JAMA
2002;287:3215-22.



REFERENCES

54.

55.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

Nakamura H, Arakawa K, Itakura H, et al., for the
MEGA Study Group. Primary prevention of cardio-
vascular disease with pravastatin in Japan (MEGA
Study): a prospective randomised controlled trial.
Lancet 2006;368:1155-63.

Schwartz GG, Oliver MF, Ezekowitz MD, et al. Ratio-
nale and design of the Myocardial Ischemia Reduc-
tion with Aggressive Cholesterol Lowering (MIRA-
CL) Study that evaluates atorvastatin in unstable
angina pectoris and in non-Q-wave acute myocar-
dial infarction. Am J Cardiol 1998;81:578-81.

Schwartz GG, Olsson AG, Ezekowitz MD, et al., The
MIRACL Study Investigators. Effects of atorvastatin
on early recurrent ischemic events in acute coro-
nary syndromes. The MIRACL Study: A randomized
controlled trial. JAMA 2001;285:1711-18.

Olsson AG, Schwartz GG, Szarek M, et al. High-den-
sity lipoprotein, but not low-density lipoprotein
cholesterol levels influence short-term prognosis
after acute coronary syndrome: results from the
MIRACL trial. Eur Heart J 2005;26:890-6.

Thompson PL, Meredith I, Amerena J, et al., the
PACT Investigators: Effect of pravastatin compared
with placebo initiated within 24 hours of onset of
acute myocardial infarction or unstable angina:
The Pravastatin in Acute Coronary Treatment
(PACT) trial. Am Heart J 2004; 48:e1-8.

The Post Coronary Artery Bypass Graft Trial Inves-
tigators: The effect of aggressive lowering of low-
density lipoprotein cholesterol levels and low-dose
anticoagulation on obstructive changes in saphe-
nous-vein coronary-artery bypass grafts. N Engl J
Med 1997;336:153-62.

Knatterud GL, Rosenberg Y, Campeau L, et al., the
Post CABG Investigators. Long-term effects on cli-
nical outcomes of aggressive lowering of low-den-
sity lipoprotein cholesterol levels and low-dose
anticoagulation in the Post Coronary Artery Bypass
Graft Trial. Circulation 2000;102:157-65.

Charbonnel B, Dormandy J, Erdmann E, et al., the
PROActive Study Group. The Prospective Pioglita-
zone Clinical Trial in Macrovascular Events (PROac-
tive). Diabetes Care 2004;27:1647-53.

Dormandy JA, Charbonnel B, Eckland DJA, et al.,
the PROACctive Investigators. Secondary prevention
of macrovascular events in patients with type 2
diabetes in the PROactice Study (PROspective pio-
glitAzone Clinical Trial In macro Vascular Events): a
randomised controlled trial. Lancet 2005;366:1279-
89.

Shepherd J, Blauw GJ, Murphy MB, et al., the PROS-
PER Study Group. Pravastatin in elderly individuals
at risk of vascular disease (PROSPER): a randomised
controlled trial. Lancet 2002;360:1623-30.

Cannon CP, Braunwald E, McCabe CH, et al., the
PROVE-IT-TIMI22 Investigators. Intensive versus
moderate lipid lowering with statins after acute
coronary syndromes. N Engl J Med 2004;350:1495-
504.

Ahmed S, Cannon CP, Murphy SA, Braunwald E.
Acute coronary syndromes and diabetes: is in-
tensive lipid lowering beneficial? Results of the
PROVE-IT-TIMI22 trial. Eur Hear J 2006;27:2323-9.

Miller M, Cannon CP, Murphy SA, et al., the PROVE-
IT-TIMI22 Investigators: Impact of triglyceride levels
beyond low-density lipoprotein cholesterol after
acute coronary syndrome in the PROVE-IT-TIMI22
trial. JAm Coll Cardiol 2008;51:724-30.

REVEAL - Randomized Evaluation of the Effects of
Anacetrapib Through Lipid-modification Clinical-
Trials.gov identifier: NCT01252953. Study design
and status available at: http://www.clinicaltrials.
gov.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

74.

75.

76.

77.

78.

79.

80.

81.

Nissen SE, Tuzcu EM, Schoenhagen P, et al., the RE-
VERSAL Investigators. Effect of intensive compared
with moderate lipid-lowering therapy on progres-
sion of coronary atherosclerosis. A randomized
controlled trial. JAMA 2004;291:1071-80.

Elkeles RS, Diamond JR, Poulter C, et al., the SEND-
CAP Study Group. Cardiovascular outcomes in type
2 diabetes. A double-blind placebo-controlled
study of bezafibrate: the St. Mary’s Ealing, North-
wick Park Diabetes Cardiovascular Disease Preven-
tion (SENDCAP) study. Diabetes Care 1998;21:641-8.

Baigent C, Landray MJ, Reith C, et al., the SHARP In-
vestigators. The effects of lowering LDL cholesterol
with simvastatin plus ezetimibe in patients with
chronic kidney disease (Study of Heart and Renal
Protection): a randomised placebo-controlled trial.
Lancet 2011;377:2181-92.

The SPARCL Investigators. High-dose atorvastatin
after stroke or transient ischemic attack. N Engl J
Med 2006;355:549-59.

Callahan A, Amarenco P, Goldstein LB, et al., the
SPARCL Investigators. Risk of stroke and cardio-
vascular events after ischemic stroke or transient
ischemic attack in patients with type 2 diabetes
or metabolic syndrome. Secondary analysis of
the Stroke Prevention by Aggressive Reduction
in Cholesterol Levels (SPARCL) trial. Arch Neurol
2011;68:1245-51.

Gaede P, Lund-Andersen H, Parving HH, Pedersen
0. Effects of a multifactorial intervention on mor-
tality in type 2 diabetes. N Engl J Med 2008;358:580-
91.

Waters DD, Guyton JR, Herrington DM, et al., the
TNT Steering Committee Members and Investi-
gators. Treating to new targets (TNT) study: Does
lowering low-density lipotrotein cholesterol lev-
els below currently recommended guidelines
yield incremental clinical benefit? Am J Cardiol
2004;93:145-8.

LaRosa JC, Grundy SM, Waters DD, et al., the TNT In-
vestigators. Intensive lipid lowering with atorvasta-
tin in patients with stable coronary disease. N Engl J
Med 2005;352:1425-35.

Shepherd J, Kastelein JJP, Bittner V, et al., the TNT In-
vestigators. Effect on intensive lipid lowering with
atorvastatin on renal function in patients with cor-
onary heart disease: The Treating to New Targets
(TNT) Study. Clin JAm Soc Nephrol 2007;2:1131-9.

Barter P, Gotto AM, LaRosa JC, et al., the TNT Inves-
tigators. HDL cholesterol, very low levels of LDL
cholesterol, and cardiovascular events. N Engl J Med
2007;357:1301-10.

Shepherd J, Barter P, Carmena R, et al., the TNT In-
vestigators. Effect of lowering LDL cholesterol sub-
stantially below currently recommended levels in
patients with coronary heart disease and diabetes.
The Treating to New Targets (TNT) Study. Diabetes
Care 2006;29:1220-6.

Bloomfield Rubins H, Robins SJ, Collins D, et al., the
VA-HIT Study Group. Gemfibrozil for the secondary
prevention of coronary heart disease in men with
low levels of high-density lipotrotein cholesterol. N
Engl J Med 1999;341:410-8.

Robins SJ, Collins D, Wittes JT, et al., the VA-HIT Study
Group. Relation of gemfibrozil treatment and lipid
levels with major coronary events. VA-HIT: a rand-
omized controlled trial. JAMA 2001;285:1585-91.

Bloomfield Rubins H, Robins SJ, Collins D, et al., the
VA-HIT Study Group. Diabetes, plasma insulin, and
cardiovascular disease. Subgroup analysis from the
Department of Veterans Affairs High-Density Lipo-
protein Intervention Trial (VA-HIT). Arch Intern Med
2002;162:2597-2604.

301



302

REFERENCES

AFFILIATIONS

83.

84.

85.

86.

87.

88.

89.

90.

91.

. The Veterans Administration Cooperative Study

Group. The treatment of cerebrovascular disease
with clofibrate. Final report of the Veterans Ad-
ministration Cooperative Study of Atherosclerosis,
Neurology Section Stroke 1973;4:684-93.

Fruchart J-C, Sacks F, Hermans MP, et al. Executive
statement: the Residual Risk Reduction Initiative:
a call to action to reduce residual vascular risk in
dyslipidemic patients. A condensed position paper
by the Residual Risk Reduction Initiative (R3i). Diab
Vasc Dis Res 2008;5:319-35.

Fruchart J-C, Sacks F, Hermans MP, et al. for the Re-
sidual Risk Reduction Initiative. The Residual Risk
Reduction Initiative: a call to action to reduce resid-
ual vascular risk in patients with dyslipidemia. Am J
Cardiol 2008;102(suppl):1-34.

Hermans MP. Impact of fenofibrate on type 2 dia-
betes patients with features of the metabolic syn-
drome: subgroup analysis from FIELD. Curr Cardiol
Rev 2010;6:112-8.

Fruchart J-C, Sacks FM, Hermans MP. Implications
of the ACCORD lipid study : perspective from the
Residual Risk Reduction Initiative (R3i). Curr Med
Res Opin 2010;26:1793-7.

Hermans MP, Fruchart JC. Reducing residual vas-
cular risk in patients with atherogenic dyslipidae-
mia: where do we go from here? Clinical Lipidology
2010;5:811-26.

Hermans MP, Fruchart JC. Reducing vascular events
risk in patients with dyslipidaemia: an update for
clinicians. Ther Adv Chronic Dis 2011;2:307-23.

Hermans MP, Ahn SA, Rousseau MF. Residual vascu-
lar risk in T2DM: the next frontier. In: Recent Advanc-
es in the Pathogenesis, Prevention and Management
of Type 2 Diabetes and its Complications. Editor:
Mark B. Zimering, Intech, Rijeka (Croatia) 2011; pp
45-66.

Hermans MP, Sacks F, Ahn SA, Rousseau MF.
Non-HDL-cholesterol as valid surrogate to apolipo-
protein B,  measurement in diabetes: Discriminant
Ratio and unbiased equivalence. Cardiovasc Diabe-

tol 2011;10:20.
Hermans MP Ahn SA, Rousseau MF. Log(TG)/HDL-C
is related to both residual cardiometabolic risk and

B-cell function loss in type 2 diabetes males. Cardi-
ovasc Diabetol 2010;9:88.

92.

93.

94.

95.

96.

97.

98.

99.

Hermans MP, Ahn SA, Rousseau MF. The atherogen-
ic dyslipidemia ratio [log(TG)/HDL-C] is associated
with residual vascular risk, 3-cell function loss and
microangiopathy in type 2 diabetes females. Lipids
Health Dis 2012;11:132.

Querton L, Buysschaert M, Hermans MP. Hyper-
triglyceridemia and residual dyslipidemia in sta-
tin-treated, high-risk diabetic patients achieving
very-low plasma LDL-cholesterol levels. J Clin Lipi-
dol 2012;6:434-42.

Hermans MP, Ahn SA, Rousseau MF. Cardiomet-
abolic phenotype and UKPDS risk in male type 2
diabetic patients with obstructive sleep apnoea.
Diab Metab Syndr 2009;3:50-4.

Hermans M. Diabetes and the endothelium. Acta
Clin Belg 2007;62:97-101.

Hermans MP. Diabetic macro- and microvascular
disease in type 2 diabetes. Diabetes Vasc Dis Res
2007;4(Suppl 2):7-11.

Hermans MP, Ahn SA, Gruson D, Rousseau MF. The
metabolic syndrome phenotype is associated with
raised circulating big endothelin-1 independently
of coronary artery disease in type 2 diabetes. Diab
Metab Syndr 2007;1:229-37.

Hermans MP, Ahn SA, Rousseau MF. Effect of lipid
management on coronary heart disease risk in pa-
tients with diabetes. Diabetes in Cardiovascular Dis-
ease: A Companion to Braunwald’s Heart Disease.
Editors: Darren K. McGuire & Nikolaus Marx. Elsevi-
er Saunders 2015; pp 181-202.

Hermans MP, Bouenizabila E, Amoussou-Guenou
DK, Ahn SA, Rousseau MF. Baseline diabetes as a
way to predict CV outcomes in a lipid-modifying
trial: a meta-analysis of 330,376 patients from 47
landmark studies. Cardiovasc Diabetol 2015;14:60.

' Division of Endocrinology & Nutrition, Cliniques universitaires Saint-Luc and Institut de Recherche Expérimentale
et Clinique (IREC), Université catholique de Louvain, Brussels (Belgium)

2 Division of Cardiology, Cliniques universitaires Saint-Luc and Pdle de Recherche Cardiovasculaire, Institut de
Recherche Expérimentale et Clinique (IREC), Université catholique de Louvain, Brussels (Belgium)

Correspondance

Pr. MICHEL P. HERMANS

MD PhD DipNatSci DipEarthSci DipGeogEnv PGCert (SocSc)

Endocrinology & Nutrition
UCL 54.74 Tour Claude Bernard +1

avenue Hippocrate 54, B-1200 Brussels (Belgium)

Phone:(322) 7645475 fax : (322) 7645418
Email: michel.hermans@diab.ucl.ac.be



Cas clinique

AUTOTRANSPLANTATION RENALE
DANS LE LOIN PAIN HAEMATURIA SYNDROME

J. Ravaux, H.Yildiz', M. Mourad?, L. De Pauw?, M. Lambert'

The role of autotransplantation in
the loin pain-haematuria syndrome

We report on a case of loin pain
hematuria syndrom (LPHS) in a 29-year-
old woman who eventually underwent
right renal autotransplantation. The
diagnosis was made less than 1 year
prior. In a first step, a rational attitude
was given preference based on optimal
pain management using algology, in
addition to psychotherapy. Yet this case
prompted us to consider performing a
renal autotransplantation, a procedure
previously performed  successfully
on another case in our hospital and
recommended by several authors.

What is already known about the topic?

¢ The loin pain hematuria syndrom is
a rare clinical condition combining
intensive flank pain and hematuria,
not necessarily linked, yet without
being associated with renal function
deterioration or urinary tract
infections.

¢ This is an exclusion diagnosis, which
should only be made following the
most complete investigations.

¢ The treatment, which may consist of
a surgical intervention such as renal
autotransplantation, aims to control
pain and avoid analgesic dependence.

What does this article bring up for us?

¢ We report another procedure of renal
autotransplantation performed in
relation with this rare entity, which
prompted us to consider this surgical
option for our patient.

¢ We insist on the indispensable
multidisciplinary management
required for such an exclusion
diagnosis.

¢ We emphasize the hierarchical priority
of the different therapeutic options
that have to be considered carefully;
based on our second experience,
renal autotransplantion may provide a
nephron-sparing solution for patients
severely affected by pain or narcotic
dependence.

KEY WORDS
autotransplantation, loin-pain
haematuria syndrome, nephrectomy

Nous rapportons ici le cas d’une patiente de 29 ans atteinte d'un « Loin Pain
Haematuria Syndrome » (LPHS) pour lequel une autotransplantation rénale
droite a été réalisée. Comme le diagnostic a été posé il y a moins d’un an, un
traitement visant une gestion optimale des douleurs par les services d’algolo-
gie et de psychothérapie a été proposé dans un premier temps. Néanmoins, a
la suite d'une revue de la littérature, ce cas clinique souléve la question de la
place de l'autotransplantation rénale dans la prise en charge de cette entité
clinique rare. Il s'agit du deuxiéme cas de LPHS recensé aux Cliniques univer-
sitaires Saint-Luc.

Que savons-nous a ce propos ?

¢ Le Loin Pain Haematuria Syndrome est une entité globale rare incluant
des douleurs intenses dans les flancs et une hématurie, qui ne sont pas
nécessairement liées, sans altération de la fonction rénale ou notion
d'infections urinaires.

¢ llIsagit d’'un diagnostic d'exclusion, qui doit étre posé aprés avoir réalisé les
investigations les plus exhaustives possibles.

¢ Le traitement, qui peut inclure des procédures chirurgicales telles que
I'autotransplantation rénale, a pour but de contréler la douleur et d'éviter
la dépendance aux analgésiques.

Que nous apporte cet article ?

¢ Nous reportons ici une autre procédure d'autotansplantation rénale
réalisée dans cette entité rare, ce qui contribue a reconsidérer cette option
chirurgicale dans cette pathologie.

¢ Nous insistons sur I'approche multi-disciplinaire indispensable requise dans
la mise au point d'un tel diagnostic.

¢ Nous soulignons la priorité hiérarchique des différentes options
thérapeutiques qui doivent étre envisagées rigoureusement et selon notre
deuxiéme expérience, I'autotransplantation rénale pourrait procurer une
solution d'épargne rénale aux patients sévérement affectés par la douleur
et/ou la dépendance aux narcotiques.

INTRODUCTION

Le LPHS est une entité clinique rare, décrite pour la premiere fois en 1967 par
Little et al. (1) chez trois patientes. Son incidence est estimée a 0.012% (2). Les
manifestations cliniques sont le plus souvent des douleurs unilatérales ou
parfois bilatérales dans les flancs, mimant une crise de colique néphrétique et
pouvant irradier vers les régions inguinales ou encore dans les cuisses (3). Les
douleurs sont souvent accompagnées d'épisodes d’hématurie microscopique
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ou macroscopique, sans association avec une infection du
tractus urinaire (4) ou une pathologie rénale avérée. Les
douleurs répétées conduisent souvent a l'utilisation de
morphiniques avec un risque de dépendance (5). La majo-
rité des patients avec LPHS ont des douleurs qui perturbent
leur mode de vie quotidien et qui peuvent souvent néces-
siter de fortes doses d'analgésiques allant méme jusqu’a
une hospitalisation (5). Afin de prévenir une toxicomanie
et dans un but curatif, des techniques chirurgicales ont
été proposées. A la lumiére de ce deuxiéme cas, le premier
ayant été traité avec succes par une double autotransplan-
tation, la place de cette derniére dans ce syndrome est
discutée.

CAS CLINIQUE

La symptomatologie débute en octobre 2013 par une infec-
tion urinaire a Escherischia Coli multi-résistant, intensément
douloureuse, dans un contexte d'infections urinaires récidi-
vantes (nombre d’épisodes infectieux indéterminé).

Dans les antécédents personnels, on retient deux épisodes
de commotion cérébrale a 12 et 20 ans, des céphalées
migraineuses depuis I'enfance, des ovaires microplolykys-
tiques et une dépression secondaire a un viol en 2006, prise
en charge par psychothérapie.

En octobre 2014, la patiente se présente aux urgences
des Cliniques universitaires Saint-Luc pour des douleurs
du flanc droit et de la fosse iliaque droite. Elle est apyré-
tique mais elle a présenté un pic initial a 38.2° peu avant
son admission. Elle ne présente pas de mictalgie. Lexamen
abdominal révéle une palpation douloureuse au niveau des
zones précédemment citées. La biologie est sans particula-
rité et le sédiment urinaire montre une hématurie micros-
copique (11 globules rouges/champ), sans globule rouge
dysmorphique ni leucocyturie. Léchographie des voies uri-
naires ne met en évidence aucun calcul dans les voies uri-
naires. On envisage un probable épisode de colite, sans
expliquer 'hématurie microscopique et a la sortie de I'h6-
pital, le traitement antalgique comporte du Diclofénac 50
mg trois fois par jour.

La persistance des symptémes douloureux améne a la
réalisation d'un uroscanner sans injection de produit de
contraste vu une allergie a l'iode, qui ne montre pas de
calcul rénal ni d’urétéro-hydronéphrose.

Fin novembre 2014, la patiente se représente aux urgences
pour acutisation de ses lombalgies, irradiant dans le flanc
droit et les organes génitaux. Lexamen clinique retrouve
une douleur a la palpation du flanc droit et de I'hypogastre,
avec un ébranlement rénal droit douloureux. Les douleurs
sont continues, sans position antalgique et majorées par
les secousses. Il n'y a pas de mictalgie, ni de pollakiurie.
Il n'y a pas de composante crampiforme des douleurs. La
culture d'urine et le sédiment urinaire mettent en évidence
une infection urinaire (globules rouges : 38/uL ; globules
blancs : 40/pL ; bactéries 6568/uL) a E. Faecalis, sensible a

I'ampicilline. La patiente est hospitalisée et recoit d'emblée
de I'ampicilline intra-veineuse au vu de la suspicion de pyé-
lonéphrite et une mise au point de la pathologie est effec-
tuée. Un examen gynécologique est pratiqué et se révele
normal. Une échographie hépatique des voies biliaires
révele une hyperplasie nodulaire et focale au niveau du
segment VIlI, sans dilatation des voies biliaires. La débimé-
trie urinaire est normale, sans résidu post-mictionnel.

Al'uro-IRM il n'y a pas d'obstacle le long des voies urinaire.
Une cystographie par ponction sus-pubienne montre une
méga-vessie, sans reflux vésico-urétéral avant et pendant
la miction, ni de résidu post-mictionnel. Une angio-IRM des
arteres rénales ne décele pas d'anomalie, excluant définiti-
vement des lésions de dysplasie fibro-musculaire.

Au terme de l'exploration, les résultats des différentes
investigations permettent d'éliminer des pathologies lithia-
sique, infectieuse ou tumorale et la possibilité d'un syn-
drome de jonction intermittent. C'est donc, par exclusion,
que le diagnostic de LPHS est posé, fin novembre 2014. Le
traitement de sortie comprend du paracétamol 1 g, trois a
quatre fois par jour, du tramadol 100 mg trois fois par jour
et de I'ibuproféne 400 mg trois fois par jour.

Au cours des semaines qui suivent, la symptomatologie
persiste, malgré une majoration du traitement antalgique :
oxycodone, tramadol et trazodone. D'autres solutions sont
suggérées a la patiente, telle que I'ablation percutanée des
afférences sympathiques rénales. Elle semble néanmoins
favorable a une autre option. C'est dans ce but qu'elle
se présente a la consultation de chirurgie en vue d'une
éventuelle autotransplantation rénale droite. Le cas de la
patiente est ensuite discuté au cours d'une réunion inter-
disciplinaire de néphrologues, d'internistes, de chirurgiens
et de psychologues. Il est décidé de pratiquer l'autotrans-
plantation rénale, de poursuivre la prise en charge psycho-
logique et d'aborder la gestion optimale de la douleur avec
une prise en charge en algologie a long terme.

La patiente a donc bénéficié d’'une autotransplantation
rénale en fosse iliaque droite en mars 2015. L'évolution
post-opératoire immédiate a été simple, sans altération de
la fonction rénale et avec un soulagement rapide des dou-
leurs lombaires décrites en pré-opératoire. Une semaine
aprés l'autotransplantation la patiente est exempte de
douleur. On note la persistance d’'une macro-hématurie
(73 GR/champ) a la sortie de I'hospitalisation.

DISCUSSION

Physiopathologie

[l est admis que le diagnostic de LPHS est posé par exclu-
sion aprés réalisation d'un ensemble d’examens non contri-

butifs (6).

Méme si de nombreuses hypothéses pathogéniques ont
été émises jusqu’a ce jour, I'étiopathogénie et I'histoire



naturelle du syndrome restent peu claires. Selon Spetie et
al. (7), 'hématurie aurait son origine dans une anomalie
de la membrane basale glomérulaire. La douleur provien-
drait ainsi de globules rouges encastrés dans les tubules
rénaux. La douleur pourrait aussi étre associée a la présence
de micro-cristaux liés a des antécédents d’uro-lithiase.
D'autres hypothéses pronent I'existence d’anomalies vas-
culaires et d'activation du complément (8), de dépots intra-
tubulaires de microcristaux dans la lumiére tubulaire rénale
(7), d'anomalies de la coagulation (9) et d’hypersensibilité
de type ll1 (10).

Aspects psychologiques

Dés 1992, B. Kelly (11) aborde la question des aspects psy-
chologiques de ce syndrome, en tentant de mettre en
évidence un profil psychologique commun aux patients
atteints. D'autres auteurs soutiennent que le LPHS ne serait
que la manifestation d'un trouble somatoforme du com-
portement, en montrant que plus de la moitié des patients
atteints a vécu un événement psychologique traumatisant
dans les six mois qui précédent I'apparition des douleurs
(12). Si la dépression fait souvent partie du tableau clinique,
certaines études semblent indiquer des taux de dépres-
sion relativement bas, rendant ainsi la composante psycho-
logique moins évidente (12, 13). Dans les antécédents de
notre patiente, il y a des aspects psychologiques relevants
et une dépression suite a un épisode de viol.

Critéres diagnostiques et
diagnostic différentiel

Les douleurs sont décrites soit comme des brdlures into-
lérables ou des palpitations ressenties a partir des angles
costo-vertébraux vers la région lombaire (14). Celles-ci
peuvent irradier au niveau de I'abdomen, de la région
inguinale ou encore vers les cuisses. Le caractére récurent
des douleurs fait partie du tableau clinique. Lhématurie,
définie par la présence de plus de 5 globules rouges/champ
est présente dans presque tous les épisodes douloureux
(14).

En cas d'antécédent de néphrolithiase, au moins deux pro-
cédures d'imagerie doivent exclure une récidive d'obstruc-
tion lithiasique (14). La biopsie rénale est réalisée en cas de
suspicion de pathologie glomérulaire sous-jacente latente,
telle qu'une éventuelle néphropathie a IgA. D'autres signes
d'appel, tels qu’'une protéinurie ou un taux de créatinine
élevé peuvent conduire a la réalisation d’'une biopsie,
méme si ces derniers éléments n‘appartiennent pas au
tableau clinque du LPHS (14).

Le diagnostic différentiel doit envisager des pathologies
telles que la lithiase urinaire obstructive, la polykystose
rénale, le carcinome rénale a cellules claires ou encore
la nécrose papillaire avec obstruction. Une thrombose
veineuse rénale, une dissection de I'artére rénale ou un
syndrome Nutcracker doivent également étre exclus.

Enfin, le caractére réel des hématuries doit étre affirmé, afin
de ne pas étre leurré par une hématurie factice (14).

TRAITEMENT

Le traitement du LPHS reste controversé, notamment a
cause de sa rareté et de l'absence d'essais cliniques bien
conduits (14). Le traitement analgésique est souvent
requis, méme si souvent le caractére intense des douleurs
demande d'autres thérapies (14). Des injections intra-urété-
rales de capsaicine ont été essayées (15) mais ont été asso-
ciées a un taux élevé de complications de fibrose sténo-
sante de la jonction urétéropelvienne et d'inflammation
locale. D'autres thérapies telles que le bloc cceliaque (7)
ou l'ablation percutanée des nerfs sympathiques rénaux
(16) ont montré des résultats positifs, mais non confirmés
sur le long terme.

Des traitements chirurgicaux ont été également prati-
qués : la dénervation rénale par capsulotomie donnerait
des résultats encourageants dans la période post-opéra-
toire immédiate mais le délai sans douleur serait en général
inférieur a deux ans (1). Lurétérolyse avec réimplantation
urétérale ectopique n'a montré qu'une place limitée dans
la prise en charge de ce syndrome (17).

AUTOTRANSPLANTATION RENALE

La premiére autotransplantation rénale a été décrite en
Angleterre en 1982 par Aber et Higgins avec une rémission
a long terme (138 mois) sur le rein affecté (17). La place de
I'autotransplantation semble indiquée par plusieurs études
mais il existe une réelle possibilité de récurrence des dou-
leurs non seulement ipsi- mais aussi controlatérales, accen-
tuant ainsi le risque chirurgical de la néphrectomie associée
(18). Lautotransplantation semble s'avérer un traitement
effectif de la douleur, avec un bon pronostic au long-terme
(3,17,19). Des périodes de 21 ans de rémission de la douleur
ont été décrites dans la littérature (20). Dans le premier
cas pris en charge par autotransplantation bilatérale aux
Cliniques universitaires Saint-Lug, la période de rémission
de la douleur s®étend sur plus de 28 ans. Léquipe de Sheil
AGetal. (21) a été la premiere a démontrer sur la douleur
du LPHS la supériorité de I'autotransplantation a la neurec-
tomie rénale radicale dans une population de 46 patients.

Toutefois, la derniére publication indique que la chirur-
gie doit étre utilisée en derniers recours, une fois que les
autres options thérapeutiques ont été épuisées (14). Il ne
faut pas négliger le risque de biais lié a la possibilité d'un
traitement chirurgical pouvant dissuader le patient d’'une
approche conservatrice de gestion de la douleur (11). Une
attention toute particuliere doit étre notamment portée sur
le profil psychologique et les caractéristiques cliniques du
patient, car des antécédents de dépression ou de troubles
psychologiques pourraient représenter des facteurs de
risque d'une faible réussite opératoire (22). Cependant,
malgré I'association possible avec des troubles d'origine

305



306

psychiatrique dans ce syndrome, la littérature ne montre
aucune description de traitement conservateur basée
sur une approche psychologique (23). Les études les plus
récentes reconnaissent la place de 'autotransplantation
rénale dans le traitement du LPHS apres évaluation précise
de la douleur et détermination de I'éventuelle présence
d'un effet placebo (14).

La patiente présente des douleurs continues au niveau du
flanc et de la région lombaire depuis deux ans maintenant.
Ces douleurs sont presque quotidiennes, s'exacerbant fré-
quemment et devenant méme intolérables par moments.
Le traitement antalgique est conséquent (association oxy-
codone-tramadol-trazodone), et le mode de vie est claire-
ment perturbé par la récurrence et I'intensité des douleurs.
Lentourage de la patiente confirme la difficulté quotidienne
de gestion de la douleur. Lautotransplantation rénale est
donc une bonne indication chirurgicale chez cette patiente.

TECHNIQUE CHIRURGICALE

Le but de 'autotransplantation est d'aboutir a un soulage-
ment des douleurs par le biais d’'une dénervation compléte
du rein. La dénervation compléte du rein, de |'uretére et des
vaisseaux apparait étre cruciale pour le soulagement de la
douleur. C'est pourquoi la division in situ et la réanastomose
des vaisseaux au niveau de leur site originel, tout comme
la capsulotomie sont des méthodes moins efficaces (6).
Sur le plan chirurgical, I'autotransplantation nécessite une
premiére incision pour l'excision du rein symptomatique
et de l'uretére. Par une deuxiéme incision, le rein est trans-
planté dans la fosse iliaque. Par cette technique, les nerfs,
les vaisseaux lymphatiques et les tissus adventices sont sec-
tionnés. Certains auteurs pratiquent également une capsu-
lotomie longitudinale. Lors de la transplantation, l'artére
rénale est anastomosée a I'artére iliaque interne ou externe,
la veine rénale est anastomosée a la veine iliaque externe et
I'uretere est réimplanté au niveau de la vessie (21). Des pro-
cédures sans réimplantation urétérale ont également été
décrites, avec un soulagement de la douleur a long-terme
et sans complication opératoire (20). Léchec sur le soula-
gement ou la récidive de la douleur est attribué a la persis-
tance ou a la restauration de connexions nerveuses du rein
(14,24). Ceci expliquerait le taux de récidive plus élevé apres
neurectomie radicale (21).

EFFICACITE

Une récurrence des douleurs n'est jamais exclue, méme si
les procédures d'auto-transplantation semblent étre celles
qui y sont le moins associées (25). Une bilatéralisation des
symptdmes est aussi possible, rendant la prise de risque
plus importante lorsqu'on envisage I'autotransplanta-
tion (26). Les études rapportent des taux de récidives de
la douleur allant de 24% (21) a 75% (27), sur des durées
de follow-up s'étalant respectivement sur 100,8 et 35 mois.
D'autres études ne rapportent aucune récidive de douleurs

(28,29), sur des durées de follow-up néanmoins moindres
allant de 24 a 48 mois.

Une alternative envisagée lors de I'entrevue avec la
patiente était I'ablation percutanée des afférences sympa-
thiques rénales (Medronic Simplicity catheter) (16). Il s'agit
d’une technique initialement développée dans la prise en
charge de I'hypertension résistante au traitement médica-
menteux (30). Celle-ci pourrait s'avérer une stratégie mini-
invasive dans le traitement de la douleur rénale chronique
et en particulier dans le cas d'un LPHS (16).

CONCLUSIONS

La littérature ne fournit aucune donnée sur le manage-
ment optimal de ce syndrome. Aussi, la période de durée
des symptoémes admise comme autorisant le recours a la
chirurgie n'est pas non plus définie. Dans le premier cas
traité aux Cliniques universitaires Saint-Luc, 'autotrans-
plantation rénale a été pratiquée aprés une période de 8
semaines de crises de douleurs récurrentes aigués répon-
dant uniqguement aux opioides intra-veineux. La survenue
de la symptomatologie du c6té opposé a conduit a une
autotransplantation controlatérale 2 mois aprés la premiére
intervention. La patiente est toujours exempte de douleurs
28 ans apreés la chirurgie.

Dans notre observation, les investigations urologiques ont
été réalisées le plus exhaustivement possible, en tenant
compte des limitations imposées par I'état de la patiente
(allergie a I'iode). Méme si certaines études mettent I'accent
sur I'importance de réaliser une biopsie rénale dans la
mise au point de ce syndrome (7), ce geste n'a pas été jugé
nécessaire lors de la discussion pluridisciplinaire eu égard
a lafonction rénale normale et de I'absence de protéinurie
de la patiente. Une biopsie rénale a cependant été réalisée
en per-opératoire, se révélant normale.

Au terme de l'expertise psychologique plus compléte et de
la prise en charge algique, la persistance de symptomatolo-
gie a donc imposé l'indication d'autotransplantation rénale.
Loption de la démarche thérapeutique chez la patiente
s'inscrit totalement dans les données actuelles de la litté-
rature qui recommandent une approche multi-disciplinaire
(14). Des études multi-centriques incluant des cohortes
plus larges de patients sont attendues pour pouvoir établir
des guidelines plus définis dans le management du LPHS
(11,14), méme si cette hypothese est peu réaliste au vu de
l'incidence trés basse du syndrome. Celui-ci constitue une
entité clinique complexe plus qu'une pathologie clinique
en elle-méme (14).



RECOMMANDATIONS PRATIQUES

+ Le LPHS est un diagnostic d'exclusion, a évoquer dans

un contexte d’hématurie récidivante associée a des
douleurs lombaires irradiant des flancs vers les fosses
iliaques. La fonction rénale est normale et souvent il n'y
a pas de corrélation avec un statut infectieux urinaire.

Les investigations uro-néphrologiques doivent étre
complétes et guidées par la clinique.

Un traitement de la douleur chronique et une approche
psychologique sont indispensables a la bonne prise en
charge du syndrome.

Parmi les traitements chirurgicaux, 'autotransplanta-
tion rénale est la technique associée au plus haut taux
de succes.

Un certain taux de récurrence et de bilatéralisation des
douleurs n'est pas exclu.
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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 la 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 la prise de Xarelto. L'INR ne convient pas pour mesurer |'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 & 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, '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'heure 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 ml/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 légére (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 & 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 : |a 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 immédiatement suivie par une alimentation 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). Eﬂels mdesnrables Xarelto 70 mgq — 15 mg — 20 mg : Résumé du profil de
sécurité : |a tolérance du rivaroxaban a été évaluée dans onze études de phase lll incluant 32625 patients exposés au rivaroxaban (Patients exposés a au moins une dose de nvaroxaban) ! 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). P jion des é thromboemboli veineux chez les patients présentant une affect/on
médicale aigiie (3997 patients) : dose quotidienne maximale 10 mg (durée maximale de trai 39 jours). Trai des th i profondes (TVP), de I'embolie pull ire (EP) et prévention 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 (durée maximale 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 saignements, 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 (SCAY), 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
plaquettaire)* (peu fréquent). Affections du systéme immunitaire : réaction allergique, dermatite allergique (peu fréquent). Affections du systéme nerveux : Sensations vertigineuses, céphalées (fréquent); hémorragie cérébrale et intracranienne, syncope (peu fréquent).
Affections ocu/alres hemorrag|e oculaire (dont hémorragie conjonctivale) (fréquent). Affections cardiaques : tachycardie (peu fréquent). Affections vasculaires : h ion, hér (fréquent). Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales : epistaxis;
hémoptysie (fréquent). gastro-intestir : Gingivorragie, hémorragie du tractus gastro-intestinal (dont rectorragie), douleurs gastro-intestinales et abdominales, dyspepsie, nausées, constipation?, diarrhée, vomlssementsA (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); hémorragie musculaire (rare); syndrome de compression des loges secondaire a un saignement (fréquence
indéterminée). Affections du rein et des voies urinaires : hémorragie du tractus urogénital (dont hématurie et ménorragie®); insuffisance rénale (dont élévation de la créatinine plasmatique, élévation de 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’administration : fiévre®, cedeme 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 I'amylase®, des y-GT*
(peu fréquent); élévation de la bilirubine conjuguée (avec ou sans élévation concomitante des ALAT) (rare). Lésions, intoxications et ications 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 traitement par AVK. Si nécessaire, 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 '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 symptdmes d’ischémie cardiaque tels qu'une douleur thoracique ou une angine de poitrine, ont été observés. Des complications connues, secondaires a une hémorragie sévére, 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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estimée. Dans les essais de phase Ill poolés, ces événements ont été peu fréquents (> 1/1 000, < 1/100). Déclaration des effets indésirables suspectgs : La déclaration des effets indésirables suspectés apres autorisation du médicament est importante. Elle permet
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Cas clinique

A COMPLEX CAUSE OF LYMPHADENOPATHIES AND
FEVERIN A PATIENT WITH A HISTORY OF THYROID B-CELL
LYMPHOMA: KIKUCHI DISEASE AND SECOND LYMPHOMA

Adénopathies et fievre chez une
patiente avec un antécédent de
lymphome thyroidien a cellules B :
maladie de Kikuchi et second
lymphome

Une patiente de 66 ans, avec un
antécédent de lymphome thyroidien a
grandes cellules B en rémission, présente
une fiévre et des adénopathies diffuses.
Le bilan, comprenant une biopsie
ganglionnaire, permet de conclure a une
maladie de Kikuchi, maladie bénigne,
spontanément résolutive, survenant
généralement chez la femme jeune.
Devant la persistance des symptomes,
une seconde biopsie est réalisée 3
mois plus tard, révélant un lymphome
mixte (cellules T et B), difficilement
classifiable. La patiente est traitée par
chimiothérapie et autogreffe de cellules
souches hématopoiétiques. Les preuves
manquent concernant un éventuel lien
entre les deux lymphomes et la maladie
de Kikuchi.

Que savons-nous a ce propos ?

¢ Maladie de Kikuchi : Adénopathies et
fievre. Rare, bénigne, spontanément
résolutive (en quelques mois), jeunes
femmes +++. DD Lymphomes.
Traitement symptomatique.

¢ R/ des lymphomes B diffus a grandes
cellules récidivants (étude CORAL): 1)
DHAP or ICE * Rituximab 2) Autogreffe
de cellules souches hématopoiétiques
(auto-HCT) 3) traitement d'entretien :
Rituximab)

¢ Les lymphomes sont catégorisés
selon la classification OMS (“WHO
Classification of Tumours of
Haematopoietic and Lymphoid
Tissues”)

¢ Maladie de Kikuchi chez patient avec
ATCD de lymphome B : 2 cas rapportés

Que nous apporte cet article ?

¢ Suggeére un lien entre maladie de
Kikuchi et lymphome

¢ Limites de la classification OMS : tous
les lymphomes ne s'inscrivent pas
strictement dans un groupe déterminé

¢ Certaines récidives de lymphomes
doivent étre traitées comme un
premier lymphome (ex. si espérance
de vie élevée, bon état général, lapse
de temps important entre les épisodes,
pas d'antécédent d'utilisation de
chimiothérapies agressives,...)

MOTS-CLES

Kikuchi, maladie lymphoproliférative,
adénopathies, lymphome non-
Hodgkinien, lymphome mixte

M. Valet!, J.L. Solorzano? C. Panizo Santos?

We report the case of a 66 year-old woman with an eleven-year history of
thyroid large B-cell ymphoma, treated with chemotherapy, surgery and radio-
therapy, achieving remission, who presented fever and lymphadenopathies.
The diagnosis procedure, including biopsy, concluded a Kikuchi disease, a
rare, benign, immune disease characterised by fever and lymphadenopa-
thies, generally occurring in young women. Given the symptoms persistence,
a second lymph node biopsy was performed 3 months later, showing a mixed
cellularity (T- and B- cells) lymphoma which could be either a biclonal or a
T-cell rich/histiocyte rich large B-cell ymphoma. The patient was treated with
4 cycles of R-megaCHOP regimen, followed by autologous stem-cell transplan-
tation. Evidence is lacking to determine whether this lymphoma, the first lym-
phoma and the Kikuchi disease are linked.

What is already known about the topic?

¢ Kikuchi disease: Lymphadenopathies and fever. Rare, benign, spontaneously
resolutive (a few months), young women +++. Differential diagnosis:
lymphomas. Symptomatic treatment.

¢ R/for relapsing diffuse large B cell ymphoma (CORAL study): 1) DHAP or ICE
+ Rituximab 2) Autologuous hematopoiteic cell transplantation (auto-HCT)
(3) Maintenance therapy : Rituximab)

¢ Lymphomas classified by the “WHO Classification of Tumours of
Haematopoietic and Lymphoid Tissues”

¢ 2 cases of Kikuchi disease in a patient with a history of a B cell ymphoma
reported. Link???

What does this article bring up for us?

¢ Raising concern about a link between Kikuchi disease and lymphoma

¢ WHO classification is limited as not every lymphoma strictly enters into a
precise group.

¢ Some relapsing lymphomas should be treated as if it was the first one (i.e.

high life expectancy, good general health, long time between malignancies,
no history of aggressive treatment...)

INTRODUCTION

The differential diagnosis of lymphadenopathies associated with fever is
wide. In a patient with a history of lymphoma, the first concern is to rule out a
relapse, especially if adenopathies and fever are associated with weight loss or
night sweats. On the other hand, it is important to keep attention over various
other pathological conditions associated with these symptoms. If fever and

KEY WORDS » Kikuchi, lymphoproliferative disease, lymphadenopathies, non-Hodgkin lymphoma, R-CHOP



312

lymphadenopathy persist despite effective treatment, it is
important to follow the diagnosis procedure, performing
an open biopsy of an involved lymph node, which is the
gold standard for the differential diagnosis of persistent
lymphadenopathies. In patients with a history of lym-
phoma, it can be difficult to distinguish whether a second
lymphoma found after years of remission is a relapse or
a new disease. Differencing these situations is important
since it can affect prognosis and management. This work
will focus both on the diagnosis and treatment difficulties
in front of a patient presenting a complex cause of fever
and lymphadenopathies.

CASE REPORT

A 66 year-old woman with a history of diffuse large B-cell
lymphoma came earlier than planned to the follow-up
consult because a 2-month course of cough, fever, fatigue
and an abnormal cervical swelling which appeared 5 weeks
before presentation at the hospital.

Eleven years before (May 2003), the patient had been dia-
gnosed with a thyroidal diffuse large B-cell lymphoma,

stage I-E (International Prognostic Index, IPI 0), treated
with four cycles of R-CHOP (Rituximab, Cyclophosphamide,
Doxorubicin, Vincristine, Prednisolone), followed by thyroi-
dectomy and involve field radiotherapy (30 Gy). Complete
remission was achieved and maintained for ten years. She
had been in her usual health until two months before
admission, when she experienced “influenza-like” symp-
toms: irritative cough, daily fever up to 38°C and fatigue.
Five weeks prior to presentation, she noted an abnor-
mal right cervical swelling. She was taking L-thyroxin
for her postoperative hypothyroidism and Irbesartan
150mg, due to essential hypertension. The patient refer-
red being allergic to salicylates and latex. Physical exami-
nation upon admission revealed cutaneo-mucous pallor
and tenderless cervical and axillary lymphadenopathies
(3cm maximum diameter), without hepatosplenomegaly.
No fever was documented, the ECOG score was 1 and the
Karnofsky score was 80. The remainder of the examination
was normal.

Blood and urine analysis revealed normocytic normochro-
mic anaemia as the sole abnormality (complete laboratory
findings showed in table 1, first admission 20/02/2014). A
CT-scan revealed cervical (major: 2 cm), mediastinal, axillary

Table 1. Laboratory data

20/02/2014 0:00 | 7/05/2014 8:31| 8/05/2014 8:22 | 10/05/2014 0:00 Reference range
Hematies (10%/uL) 3,72 3,25 2,85 4,2-54
Hemoglobina (g/dL) 11,3 9,7 8,6 12,0-16,0
Hematocrito (%) 35,2 31,6 28,2 37-47
Leucocitos (109/L) 5,53 8,57 4,91 4,8-10,8
Neutréfilos (%) 67,4 64,0 69,9 45-75
Neutréfilos (109L) 3,73 5,48 3,43 1,5-6,5
Linfocitos (%) 23,0 28,2 22,2 20-50
Monocitos (%) 8,7 7,1 7,5 2,0-10,0
Plaquetas (10%L) 149 90 73 150-450
T. de P. (%) 78 91 75-125
INR 1,16 1,06 0,9-4,5
TTPa (s) 30,3 31,7 30-40
TTPa (razon) 0,9 0,95 0,8-1,3
Fibrinégeno (mg/dL) 337 197 150-350
Sodio (mmol/L) 136,6 135-148
Potasio (mmol/L) 3,53 3,5-5
Cloruro (mmol/L) 101,4 94-110
Creatinina (mg/dL) 0,6 0,6 0,4-1
MDRD (mL/min) 106 106 30-160
Bilirrubina Total (mg/dL) 0,44 0,41 0-1,2
Bilirrubina directa (mg/dL) 0,18 0,18 0-0,4
GOT (U/L) 23 17 1,0-31
GPT (U/L) 26 20 0,0-33
ALP (U/L) 103 96 35-105
LDH (U/L) 341 258 133-248
GGTP (U/L) 30 37 0-40
Glucosa (mg/dL) 106 80-110
Hb Glicosilada (%) 6,0 4,2-8,5
Colesterol total (mg/dL) 182 0-240
Triglicéridos (mg/dL) 203 0-200
Albdmina (g/dL) 3,88 4,27 3,2-5,2
Proteinas totales (g/dL) 5,8 6 6,6-8,7
Beta 2 microglobulina (ug/L 3460 5790 1090-2530
Ac. Urico (mg/dL) 4.1 2,457
HDL (mg/dL) 9 40-100
LDL (mg/dL) 132 0-160
TSH (mU/L) 2,69 0,38-4,7




bilateral (major: 2,1 cm), periaortic (major: 1,6 cm), iliac axes
(major: 2,8 cm) and inguinal (major: 1,3 cm) adenopathies
(figure 7). As a disseminated diffuse large B-cell lymphoma
relapse was highly suspected, a biopsy-exeresis of a cervi-
cal lymph node was performed. Pathological examination
of the specimen showed a large central necrotic strip with
nuclear dust and thickening of the capsule with fibrosis
(figure 2). This observation was compatible with a Kikuchi
disease (histiocytic necrotizing lymphadenitis) which is
a rare benign condition of unknown cause characterised

by cervical lymphadenopathies and fever, which gene-
rally resolves spontaneously within one to four months.
Laboratory analysis showed important anaemia and throm-
bocytopenia; ANA, anti-DNA antibodies, SS-A, SS-B, Sm,
RNP/Sm, Scl 70 and Jo-1 dosings were all negatives, ruling
out lupus erythematosus. A Mycobacterium Tuberculosis
PCR was negative. The patient was reassured and dischar-
ged home with symptomatic treatment (Nonsteroidal anti-
inflammatory drugs).

T e

Figure 2. lllustration of the first lymph node biopsy showing necrotizing lymphadenitis.  A: Low power H&E well circumscribed necrotizing
klesion. B: silver stain showing the lymph nodes cortex. C and D: High-power view showing areas of karyorrhexis/pyknosis.
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During the following weeks, she worsened with persistent
daily fever until 38,8°C, night sweating, intense fatigue,
growing tender adenopathies, abdominal distension with
nausea and hyporexia. She was given Prednisolone (1mg/
kg/day), which partially ameliorated her symptoms.

Two and a half months after the initial presentation, she
returned to the hospital for revision. She presented a pleu-
ropericardial effusion, diffuse pain, fatigue and lower
limbs oedema. Butterfly wings erythema, cheilitis and oral
aphthas were also observed. A CT-scan showed progres-
sion of the adenopathies and a moderate-size splenome-
galy (15,4cm) (Figure 3). A cardiac ultrasound was perfor-
med, showing mild pericardial effusion and ascitis.

An axillary lymph-node biopsy was performed showing a
mixed celullarity lymphoma compatible image (Figure 4).
Two types of cells were observed: 45% of B-lymphocytes,
mostly large ones, compatible with diffuse large B-cell lym-
phoma, the same type as the previous ones the patient had
had eleven years earlier and 29% of small cells, CD4+, com-
patible with angioimmunoblastic T-cell lymphoma. The
analysis by a second pathologist confirmed these data but
could not demonstrate a T-cell monoclonality. Then, a PET-
scan was performed, showing upper- and under-diaphrag-
matic tumoral lymph nodes involvement. Approximately
five months subsequent to the initial presentation, the dia-
gnosis of a mixed cellularity lymphoma, Ann-Arbor stage
IV-B (IP1 4), associated with Kikuchi disease, was made. One
week after the diagnosis, a chemotherapeutic and immu-
notherapeutic treatment was started.

DISCUSSION AND CONCLUSION

Summary and management

A 66-years-old woman with a history of thyroid large B-cell
lymphoma treated, eleven years before, by chemotherapy,
thyroidectomy and radiotherapy was admitted to the hae-
matology department because of a 2 month-course of

Figure 4. lllustration of the second lymph node biopsy showing
kmixed cellularity diffuse lymphoma.

fever, irritative cough, fatigue and cervical and axillary ade-
nopathies. A lymph node biopsy was performed, conclu-
ding a Kikuchi disease. The weeks after, fever and ade-
nopathies worsened and a symptomatic treatment with
prednisolone was set up. The symptoms did not resolve
with this treatment and a complete diagnosis procedure
including serologies, urinalysis, CT-scan, PET-scan, echo-
cardiography and a new lymph node biopsy was perfor-
med. It concludes a new, mixed cellularity (T and B cells),
stage IV-B lymphoma. The decision was made to treat
her with four cycles of R-megaCHOP regimen (Rituximab,
Cyclophosphamide, Doxorubicin, Vincristine, Prednisone),
given every 3 weeks, followed by autologuous hematopoie-
tic cell transplantation.

This case has two major interests. First, it illustrates an aty-
pical case of a rare disease, Kikuchi disease (also called
Kikuchi-Fujimoto or Kikuchi histiocytic necrotizing lympha-
denitis) and it constitutes an interesting case of a second,
biclonal, lymphoma in a patient which was in a long remis-
sion period, and its subsequent differential diagnosis and
treatment options. These two situations may be linked.

Figure 3. CT-scan findings on second admission showing enlarged mediastinal, axillary and iliac lymph nodes and bilateral (predominantly
right) pleural effusion. On the frontal incidence image, splenomegaly is also noted.



Evidence-based and patient-tailored medicine

As Kikuchi disease was the first diagnosis made for this
patient for her current problem, it would be the first subject
treated here. Kikuchi disease is a rare, self-limited disease
of unknown etiology', which typical clinical manifestations
are lymphadenomegaly (necessary condition for the dia-
gnosis, 100%, usually cervical and localized), fever (35% of
the cases), erythematous rashes (10%), fatigue (7%) and
joint pain (7%). Usually, laboratory investigations are unre-
markable, except for elevated erythrocyte sedimentation
rate, mild neutropenia, anemia and lymphocytosis?. It gene-
rally occurs in young women (70% are less than 30 year-
old). A CT scan is often performed and may be helpful to
suspect this disease and to make the differential diagno-
sis, which includes systemic lupus erythematosus (which
is associated in 13% of the reported cases, at the time of
diagnosis), lymphomas (associated in 3% of the cases),
infectious mononucleosis, cat-scratch disease and toxo-
plasmosis. These observations suggest that patients with
Kikuchi disease should be explored and followed to rule
out SLE and lymphomas3. Lymph node biopsy is necessary
to exclude more serious conditions and generally sufficient
to confirm the diagnosis. Sometimes, this condition is diffi-
cult to differentiate from lymphoma, even with a biopsy. In
2000, Yoshino et al. described the first two cases of Kikuchi
disease following large B-cell ymphoma in two women (27
and 30 years-old), in the course of their remission, sugges-
ting that there is an association between these conditions,
as there could be for our patient®. As it is a spontaneously
resolving disease, there is no specific etiologic treatment
for Kikuchi disease. Acetaminophen and NSAIDs can be
used to reduce the fever and the pain, if present. Jang et
al. reported three cases of patients with severe persisting or
recurrent symptoms successfully treated with prednisone®.
Two case reports illustrate a dramatically good response
to hydroxychloroquine, one for recurrent disease and the
other in a 9 year-old girl5’. In our case, the initial symp-
toms were first treated with NSAIDs, based on a mecha-
nism-based reasoning. Given the persistent, nay worsening,
fever, the decision to begin prednisone was made, given
the successful cases met in the literature. The patient res-
ponded partially to this medication: the fever disappea-
red. And this fever recurred after the first cycle of chemo-
therapeutic treatment and was again successfully treated
with prednisone. Thus, this case constitutes a new illustra-
tion of a severe, persisting, atypical (advanced age, gene-
ralized adenopathies) Kikuchi disease, responding to large
doses of corticosteroids.

The second concern of this case is the lymphoma. Various
issues seem to be interesting regarding this lymphoma
in this patient. First, it is her second lymphoma; the sub-
sequent question to ask is: is this a relapse of her eleven-
year-old diffuse large B-cell ymphoma or a new one, with
a different clonal origin (various studies have shown that
long term survivors of lymphomas have an increased risk
of developing a second malignancy)? The biopsy is neces-
sary to make the diagnosis, but comparison of histologi-
cal characteristics alone could frequently be insufficient to

distinguish new lymphomas from recurrences, as it was in
this case. An interesting technique to differentiate between
a recurrence and a new mutation in B-lymphomas is the
analysis of VDJ rearrangement of B-cell IgH genes®. In our
case, this analysis was made on the B-cell component of
this second lymphoma and was positive, but was not per-
formed eleven years ago, so the comparison is impos-
sible and the uncertainty persists...Thus, in this case, dis-
tinguishing both conditions is important to determine the
subsequent treatment. Actually, non-relapsing advanced
stage (Ann Arbor llI-IV) diffuse large B cell lymphoma are
usually treated with high-dose systemic chemotherapy
and the recombinant anti CD-20 antibody (Rituximab),
although a study showed that early autologuous stem cell
transplantation improved progression-free survival among
patients with high-risk disease who responded well to
induction therapy as well®, while relapsing cases are prefe-
rentially treated by transplantation, if the patient is eligible.

Another diagnosis challenge is how to classify histologically
this lymphoma. Is it really a biclonal, diffuse large B cell and
angioimmunoblastic T, lymphoma or a special entity called
T-cell rich/histiocyte-rich large B cell lymphoma, described
for the first time in 2002 by Achten et al.” and recognized
by the World Health Organisation as a separate clinicopa-
thological entity since 2008'". Table 2 sums the principal
arguments toward (+) and against (-) one and the other
pathological conditions.

There is no immunohistochemical or genetic proof of T-cell
monoclonality in the first analysis of the biopsy, neither
than in the second one. On this basis, the diagnosis of T-cell
rich B cell lymphoma is more likely, but the certain diagno-
sis cannot be made. Shimizu et al. reported, in 1989, a case
of a T-cell lymphoma following a B-cell lymphoma after
years of remission that could be explained by two mecha-
nisms: should it be a treatment-related second lymphoma
(in our case, added to a relapse) or a transformed lymphoid
stem cell that underwent intraclonal conversion from B- to
T-cell lines'.

The question of the management should now be asked.
The two conditions have an aggressive behaviour and
should be treated rapidly. The CORAL study has shown that
the best treatment for relapsing diffuse large B cell lym-
phoma is chemotherapy (ICE or DHAP), plus Rituximab if
the patient had not received it before, followed by auto-
loguous hematopoiteic cell transplantation (auto-HCT),
followed or not by Rituximab maintenance therapy". For
the angioimmunoblastic T lymphoma, retrospectives and
observational studies have shown that auto-HCT is asso-
ciated with higher complete remission and survival rates
than prednisone therapy alone or combination chemo-
therapy' ™. Until the date, no study has been done regar-
ding the treatment of T-cell rich/histiocyte rich large B
cell lymphoma, but a mechanism-based reasoning would
recommend an empiric treatment based on chemotherapy
plus Rituximab, possibly followed by auto-HCT if it is an
advanced stage or relapsing disease.
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Table 2. Differential diagnosis between T-cell rich large B cell ymphoma and biclonal

(diffuse large B-cell plus angiommunoblastic T) lymphoma

+

T-cell rich large B cell lymphoma

High IPI

B cells CD 20+, CD5-, CD10-, bel-6+
IgH gene rearrangement

General frequency B lymphomas> T lym-
phomas (85% vs. 15% of all lymphomas)

Diffuse growth (vs. nodular)

Age 66 (median 49)
45% of B cells (WHO criteria : < 10%)
Men predominance

Biclonal (diffuse large B cell and
angioimmunoblastic T) lymphoma

Age (median 60-65)

Generalized
splenomegaly

High IPI

Presence of T cells CD 3 - (+ in cytometry),
CD 2+, CD 5+, CD10+, TdT-

lymphadenopathy,

Very low incidence of the angioimmunoblas-
tic lymphoma (USA: 0,05/100 000/year)

No genetic or immunohistochemistry proof
of T-cell monoclonality

Very low incidence of multiple different
lymphoma
No prominent neovascularization observed

There is no consensus or guideline regarding the treat-
ment to establish in this case, as the precise diagnosis of
the type of lymphoma cannot be made. Given the evidence
existing for the possible types of lymphoma and the fact
that the first lymphoma occurred eleven years ago and
wasn't treated with the maximal dose of anthracyclines,
first-line aggressive treatment should be tried. The eleva-
ted IPI score, the patient’s age and relatively good health
and the concomitant Kikuchi disease are other arguments
to consider an autologuous hematopoietic stem cell trans-
plantation following intense chemotherapy (four cycles of
R-megaCHOP regimen), as it was decided for our patient.

CONCLUSIONS

The interest of this case is to present a diagnostic challenge
for alymphoma in a patient with a history of another lym-
phoma. First, regarding the clinical presentation and the
results of the first biopsy, the diagnosis of Kikuchi disease
was made, supported by the fact that this disease was
associated with a history of B-cell lymphoma in two cases
reported in the literature*. The patient was treated with the
recommended first-line, and afterwards, given the persis-
ting symptoms, second-line treatments, as recommended
in the literature?>, But this rare, benign disease has hidden
a second lymphomea; here is the second part of the chal-
lenge: classifying precisely a mixed cellularity lymphoma
in a patient with a history of lymphoma: is it a relapse or
a new lymphoma? What is the precise type of lymphoma
encountered here? What is it subsequent pathological
mechanism? With the actual knowledge, these questions
are hard to answer...Following the strict rules of the WHO
classification of tumors of hematopoietic and lymphoid
tissues, our case enters into no precise classification®. But

the aim of the physician is to treat the patient and, regar-
ding the most recent and reliable data from the literature,
the best treatment option seems to have been chosen in
our particular case.

PRACTICAL RECOMMENDATIONS

Our case emphasizes the importance of outruling a serious
and frequent disease which can explain a clinical condi-
tion when a patient doesn't respond to the treatment of a
firstly diagnosed benign condition. In the case of adeno-
pathies, biopsies should be repeated if severe symptoms
resist treatment. In a patient with a history of lymphomaiin
remission with a second lymphoma, it’s important to distin-
guish between a relapse and a new disease only insofar as
it could have an effect on prognosis and treatment.
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QUESTIONS ETHIQUES RELATIVES

A LA PERSONNE TRISOMIQUE EN FIN DE VIE

V. Gilliaux,” A. Hanson,' |. Dagneaux,” Q. Gilliaux,' S. Haeck,' J. Hammer,' A. Hanot," M. Holderbeke'

Une situation vécue a interpellé des étudiants en médecine. Un patient agé
de 54 ans, atteint du syndrome de Down, arrive au service des urgences avec
une altération de I'état général et une suspicion de pneumonie;; il a présenté
récemment un épisode de rectorragies et des douleurs abdominales. Quelle
est I'attitude diagnostique la plus adéquate ?

A partir de sources scientifiques, éthiques et juridiques, nous apportons une
vision nouvelle quant a 'approche de ce type de situation.

Que savons-nous a ce propos ?

Dans la population trisomique
¢ Hétérogénéité en termes de QI
¢ Espérance de vie < population générale

Question du handicap mental
¢ Evolution de la considération sociétale
¢ Existence d'outils communicationnels

Absence de recommandations claires quant a ce type de situation

Que nous apporte cet article ?

¢ Autonomie et communication : approche réflective

¢ Implication des aspects [égaux

¢ Articulation des différentes approches et diagramme décisionnel

INTRODUCTION
Présentation de la situation

Monsieur C., agé de 54 ans, est atteint du syndrome de Down et vit en maison de
repos et de soins. La communication avec lui est assez réduite. Depuis quelques
jours, il présente un encombrement bronchique important ainsi qu'une nette
dégradation de I'état général avec apathie. Il a, par ailleurs, présenté récem-
ment un épisode de rectorragies. Il arrive aux urgences, seul, envoyé par son
médecin traitant, pour suspicion clinique d’'une pneumonie basale gauche et
pour bilan d'altération de I'état général. Sur base de I'examen clinique et des
examens complémentaires, on conclut a une pneumonie sans germe identifié

Ethical questions relating to a
trisomic person in the final stages
of life

A situation that occurred in our
hospital attracted the attention of
medical students. A 54-year-old-
patient with Down’s syndrome
attended the emergency department
because of a change in general health
state, with a suspicion of pneumonia, a
recent episode of rectal bleeding, and
abdominal pain. Given this scenario,
what would be the most suitable
diagnostic procedure?

Based on scientific, ethical, and legal
features, this article brings about a new
vision on potential approaches for this
type of scenario.

What is already known about the topic?
In the trisomic population

¢ Heterogeneity in terms of IQ

¢ Life expectancy < general population

Issue of mental disability
¢ Evolution of societal consideration
¢ Existence of communication tools

Lack of clear recommendations about this
kind of situation

What does this article bring up for us?

¢ Autonomy and communication:
reflective approach

¢ Implications of the legal aspects

¢ Articulation of different approaches
and decision tree

KEY WORDS

Trisomy 21, Down’s syndrome, end of
life, autonomy, legal protection of the
incapable persons, mental deficiency.

MOTS-CLES » Trisomie 21, syndrome de Down, fin de vie, autonomie, protection juridique des personnes incapable,

déficit cognitif.



avec insuffisance respiratoire aigué. Il présente, par ailleurs,
un globe urinaire récidivant justifiant la mise en place d'une
sonde a demeure.

Monsieur C. na pour famille qu'une sceur résidant en
France. Ne pouvant s'occuper de son frére, elle a demandé
sa mise sous tutelle ; un avocat a signé une autorisa-
tion d'examen et/ou traitement chirurgical et médical il
y a un an (réalisée pour une hospitalisation précédente).
L'autorisation consiste a « permettre au médecin qui traite
Monsieur C. d'appliquer sur ce dernier les actes médicaux
et chirurgicaux nécessaires a l'établissement de son dia-
gnostic et/ou de son traitement ».

La communication limitée rend la prise en charge com-
pliqguée. Le médecin n‘arrive pas a faire comprendre a
Monsieur C. les bénéfices et les risques des différents
examens et traitements proposés. Le patient ne peut donc
pas faire de choix consenti, libre et éclairé.

Durant cette hospitalisation, s'est posée la question d'une
colonoscopie dans le but de diagnostiquer un éventuel
cancer colique, évoqué a partir des épisodes de douleurs
abdominales et de rectorragies. Ce type de décision est
habituellement pris en tenant compte de I'age du patient,
or, la trisomie 21 s'associe a une diminution de I'espérance
de vie (moyenne : 60 ans) : doit-on considérer ce patient
comme étant en fin de vie et adopter une attitude diagnos-
tique et thérapeutique similaire a celle adoptée pour un
patient sans handicap de 85 ans avec le méme tableau cli-
nique ?

Questions suscitées par I'histoire clinique

Comment faciliter la communication avec un patient atteint
d’un déficit cognitif, comme dans le cadre d'une trisomie
217 Comment l'impliquer au maximum dans les décisions
qui le concernent ?

Quel est le role du médecin vis a vis d'un patient sous
tutelle ? Quelle place a encore la famille ?

Dans quelle mesure le handicap du patient, et I'espérance
de vie conséquente, doit-il &tre pris en compte dans la prise
en charge médicale ?

ANALYSE DE LA PROBLEMATIQUE

Approche scientifique
1. Retard mental et dysfonction cognitive

Létude de Parikh et Goyel (1) montre qu'il y a une hétéro-
généité au sein de la population trisomique en termes de
Quotient Intellectuel (Ql) : ce dernier peut se situer au-dela
de 70, qui est le seuil de « normalité », ou dans la majo-
rité des cas en dessous de 50, ce qui équivaut a un retard
mental significatif (Figure 1). Notons que la trisomie 21

Degree LQ. range No. e

{n = 375)
Borderline T-Bd 07 1.9
Mild 55-69 4 a1
Moderate 40-54 124 31
Severe 25-19 160 42.7
Profound Lessthan 24 43 11.5
* 7 cases could not be tested:

Figure 1. Tableau illustrant I'nétérogénéité au sein de la
population trisomique en termes de Quotient Intellectuel

(Ql) : ce dernier peut se situer au-dela de 70, qui est le seuil de
«normalité », ou dans la majorité des cas en dessous de 50, ce qui
équivaut a un retard mental significatif.

«Figure tirée de PARIKH, A.P, GOYEL, N.A,, “Mental performance
in Down syndrome’, Indian Journal of Pediatrics, vol. 57, n°2, 1990,

kpp. 261-263 ».

est la premiére cause de retard mental dans la population
générale.

D’autre part, on observe souvent dans cette population
vers I'age de 40 ans un déclin des fonctions cognitives et
chez certains une démence d’Alzheimer. La prévalence de
celle-ci augmente avec I'dge et est de 50 a 70% a I'dge de
60 ans (2) alors que dans une population non trisomique,
elle apparait beaucoup plus tard (environ 1% a l'age de 60
ans et 20% a l'age de 85 ans (3)).

Dans notre situation, nous comprenons que le patient ait
été placé sous tutelle (cf. le paragraphe « approche juri-
dique »), comme la plupart des patients trisomiques. Son
retard mental et la probable diminution de ses fonctions
cognitives entrainent une réduction importante de sa capa-
cité de décision.

2. Causes de mortalité et espérance de vie

Une étude américaine (4) répertorie les causes de morta-
lité dans une population atteinte du syndrome de Down
(Figure 2). Les premiéres causes dans la tranche d’age com-
prise entre 50 et 59 ans sont la pneumonie et les autres
infections respiratoires. Par contre, il y a environ 25 fois
moins de morts par cancer chez les trisomiques par rapport
a la population générale du méme age. En particulier, on
observe un ratio trés faible de mortalité par cancer du c6lon
par rapport a la population générale. Les néoplasies les
plus fréquemment rencontrées apres les leucémies chez
les patients trisomiques sont les cancers testiculaires, hépa-
tiques et gastriques. (5)

Enfin, la courbe de survie des patients atteints de trisomie
21 a été étudiée par Glasson et al. (6). Lespérance de vie
moyenne a la naissance est légérement inférieure a 60 ans.
La courbe de survie commence a chuter vers I'age de 50-55
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Age <10 Age 10-19 Age 20-29 Age 30-39 Age 40-49 Age 50-59 Age =60
n SMOR n o SMOR n o SMOR n ShOR n  SMOR n SMOR n SMOR

{95% CI) (95% CI) (95% Cly (95% CI) (95% C1) {95% C1) (95% Cn
Disorder*
Agpiration, pneu- G20 3-00 109 415 260 5-80 315 465 647 B03 1632 14-3 1616 11-3
maonia or influenza {2-75-3-28) [336-5-11) {5-05-6-66) [4-11-5-27) (7-31-8-82) {13-4-15.3) {10-5-12-1)
Congenital heart 2980 14-3 423 684 627 855 493 738 315 437 1569 254 69 193
defects {13-4-15-1) (58-5-T9-9) (T5-0-06-4) (65-4-83-2) {38-3-50-0) (21-4-30-2) (15-0-24-6)
Other congenital 480 O-77 13 113 20 2-13 19 314 23 3-84 25 3-80 16 3-38
anomalies {0-T0-0-85) (0-55-1-97) (1-36-3-34) (1-98-4-96) (253-5-82) (2-42-5-37) {2-06-5-54)
|schaemic heart 17 1-14 14 4.55 44 2.22 B0 0-84 166 0-42 407 0-38 530 0-40
disease {0-T0-1-85) [2-64-T-85) {1-64-3-02) (0-67-1-06) (0-36-0-50) 10-34-0-42) (0-37-0-44)
Dementia 5 0-84 0 000t 0 0-00f 8 879 156 116-0 430 &66.9 402 10-8

{0-34-2-04) (0-00-6-158) {0-00-6-15) (4-20-18-0) (93-6-143-8) {59-5-75-3) {9-T0-12.2)
Leuksemia 164 3-31 55 226 49 2-11 33 147 14 0-52 15 035 15 0-38

(2-70-3-93) (1-T0-2-9G) {1-58-2-81) (1-04-2-08 (0-30-0-87) {0-21-0-58) {0-24-0-658)
Other malignancy 10 0-09 11 023 19 017 47 014 85 0-00 93 004 79 0-044

{0-05-0-18) (0-13-0-43) {0-11-0-26) (0-11-0-19) (0-07-0-11) {0-03-0-05) {0-0ud—0-08)
*See table 1 for ICD codes; PWhen there were no deaths from Down's syndrome, we calculated expected number of cases on the basis of straturr-specific monality
rates in noreDown’'s syndrome deaths and used Poisson distibution to estimate 95% CIL.

ans, l'espérance de vie résiduelle moyenne devenant alors
inférieure a 15 ans.

Lespérance de vie résiduelle de notre patient agé de 54 ans
est donc estimée a 10 ans : nous le considérerons comme
un patient agé de plus de 75 ans, par analogie a la popu-
lation générale. Etant donné cette estimation, la néopla-
sie colique si elle est présente, ne sera probablement pas
la cause de sa mort.

3. Prise en charge diagnostique

A propos de la colonoscopie, il importe de distinguer les
situations de dépistage et de diagnostic. Dans notre situa-
tion, le patient est symptomatique, nous sommes donc
dans une démarche diagnostique. Les recommandations
de la Société Scientifique de Médecine Générale (SSMG)
(7) concernent la colonoscopie de dépistage uniquement,
injustifiée chez un patient agé de plus de 75 ans, dans la
population générale. Elles ne peuvent donc étre appliquées
a notre patient.

En l'absence de recommandations claires quant a la mise
au point diagnostique d'une suspicion de cancer colorectal
chez un patient agé de plus de 75 ans, la rencontre du Pr.
B. Boland" (gériatre aux Cliniques universitaires Saint-Luc,
Belgique) nous aide a prendre une décision : I'état général
de notre patient et la récurrence des symptémes sont ici
des éléments déterminants quant au bénéfice d'une colo-
noscopie. Sachant que la pneumonie est une des causes
majeures de mortalité chez ce type de patient, une prise
en charge optimale a ce niveau est prioritaire avant toute
autre mise au point. Ensuite, si son état général le permet,
une mise au point sera effectuée selon la récurrence ou
non des symptomes suggestifs d'une atteinte colique. En
cas d'altération persistante de I'état général, on envisagera

Figure 2. Tableau répertoriant les causes de mortalité dans une population atteinte du syndrome de Down. La comparaison est effectuée via
un SMOR ( Standardised Mortality Odds Ratio), qui est un indice comparatif de mortalité. Les premieres causes dans la tranche d'dge de notre
patient (50-59 ans) sont la pneumonie et autres infections respiratoires.

«Figure tirée de YANG, Q., RASMUSSEN, S.A., FRIEDMAN, J.M., “Mortality associated with Down’s syndrome in the USA from 1983 to 1997: a
kpopulation—based study’, Lancet, vol. 359, n°9311, 2002, pp. 1019-1025 ».

les soins palliatifs. Cette séquence peut étre résumée sous
forme d’un arbre décisionnel (Figure 3).

Approche éthique

Notre patient trisomique présente les symptoémes évoca-
teurs d'une néoplasie colique. La mise au point de ce dia-
gnostic nécessiterait une colonoscopie, complétée par une
biopsie.

Quels éléments peuvent nous aider a prendre une décision
dans cette situation ?

1. Principes et valeurs bioéthiques

Parmi les quatre grands principes de la bioéthique définis
par Beauchamps et Childress (8) les concepts de justice et
d’autonomie sont interpellants dans la situation analysée.

Dans un souci de justice, il conviendrait d'assurer la méme
prise en charge pour notre patient trisomique que pour
n'importe quel patient. Mais est-ce la meilleure solution ?
Quelle est la décision qui présente le plus d'avantages pour
Monsieur C. ? Ce patient étant déja trés dépendant, l'inter-
vention diagnostique ne causera-t-elle pas plus de désa-
gréments ? Notre décision, en tant que professionnel de
la santé, doit-elle privilégier une prise en charge maximale
(dans une optique de bienfaisance) ou une abstention dia-
gnostique et thérapeutique (dans une optique de non mal-
faisance) ? Son &ge étant assez avancé, cela vaut-il la peine
d’entamer des traitements invasifs ? Cela a-t-il du sens ?

Lespérance de vie des patients trisomiques ne cesse d'aug-
menter, conduisant a 'émergence de nouvelles comorbi-
dités telles que les cancers et les maladies chroniques. Ces
nouvelles problématiques aménent avec elles de nou-
veaux questionnements éthiques qui mériteraient un
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Figure 3. Diagramme décisionnel résumant le scénario de prise

ken charge.

approfondissement. Beaucoup de médecins admettent en
effet réaliser moins de dépistage chez leurs patients handi-
capés mentaux (9), ce qui retarde le diagnostic déja rendu
compliqué par le manque d'expression des symptdmes
chez ces patients. Doit-on, dés lors, inclure ces patients
dans les protocoles habituels de dépistage afin d'éviter
cette disparité ?

Notre patient présente un retard mental et ne peut prendre
une décision en toute connaissance de cause. Comment
peut-on dés lors assurer le respect de son autonomie ?
La mise sous tutelle ne régle pas vraiment cette question
et elle en souléve une autre: peut-on étre s(ir que le res-
ponsable légal agisse vraiment pour le bien du patient ?
De plus, le patient peut étre exclu des décisions si un tiers
les prend pour lui. Dans notre situation, ne s'agirait-il pas
d’élargir ce concept d’autonomie ? De ne plus seulement
parler de consentement éclairé mais de faire en sorte que
le patient ait une place la plus active possible dans sa prise
en charge : demander I'assistance de psychologues et/ou
d'éducateurs pour faciliter la compréhension, assurer la
présence d'une personne de confiance, utiliser des picto-
grammes, des vidéos (10) ? Nous touchons la a une ques-
tion éthique essentielle qui mérite que I'on s’y arréte : I'au-
tonomie telle que la définissent Beauchamp et Childress
n'est-elle pas a remettre en question face a un patient tel
que Mr C? Prendre soin d’'une personne présentant un
déficit intellectuel, de surcroit en fin de vie, implique de
s'interroger sur la place que nous lui accordons dans la

décision et/ou la discussion, en tenant compte de sa vul-
nérabilité. Plusieurs auteurs se sont intéressés au probléme
éthique du respect de I'autonomie chez les personnes han-
dicapées mentales, et ont enrichi notre réflexion éthique a
propos de la situation de Mr C'.

2. L'autonomie de la personne handicapée mentale

Comment considérer une personne trisomique adulte
comme autonome ?

. La considération sociétale pour la personne handicapée

En quelques décennies, la personne handicapée mentale
est passée du statut d'« objet » a celui de sujet dont les
droits fondamentaux doivent étre reconnus (11). La consi-
dération sociétale de la personne handicapée mentale a
évolué parallélement a la remise en question de la concep-
tion de normalité en termes d'intellect et de comportement
humain. Il n'y a pas de normalité absolue, car cette derniére
correspond a des exigences sociétales particulieres, liées a
des temps et des lieux particuliers.

A cette absence de frontiére nette entre personnes handi-
capées mentales et personnes dites « normales », s'ajoute
I'hétérogénéité de la population dite « handicapée ». Méme
au sein de la population atteinte du syndrome de Down,
force est de constater que la sévérité du handicap mental
varie fortement d'un individu a l'autre. Certains semblent
méme proches de I'indépendance dans la vie quotidienne
(nous pensons a 'acteur belge Pascal Duquenne).

Ainsi persiste en nos sociétés un malaise bien présent quant
au caractére indéfinissable du concept de « personne han-
dicapée mentale ». Lautonomie d’une personne trisomique
devrait des lors étre considérée au cas par cas. On peut lui
donner la parole, la rendre sujet, responsable a sa mesure.

Assimiler les personnes trisomiques adultes a des enfants
est une attitude couramment observée. Peu de chercheurs
leur donnent la parole. Peu d'intervenants leur donnent un
statut de sujet adulte, écouté et reconnu. Pourtant, préter
une oreille attentive aux dires de la personne handicapée
mentale, voila bien une attitude des plus humaines, qui lui
confere déja une certaine autonomie. Simone Korff-Sausse
(12) défend le postulat selon lequel « tout sujet humain,
aussi démuni soit-il, porte une responsabilité éthique onto-
logique » (p.84). En effet, d'aprés elle, la personne han-
dicapée mentale est responsable, de par son existence
méme (ontologiquement), d’'une responsabilité anthro-
pologique : par le choc émotionnel que suscite sa vulné-
rabilité, sa faiblesse, la faille qu'elle constitue a I'égard de
I'intégrité humaine, elle est, bien malgré elle, au centre de
guestionnements éthiques. Simone Korff-Sausse affirme
qu'en donnant la parole au sujet handicapé, on lui permet

! Peu de travaux éthiques ont été consacrés au cas particulier de la personne
atteinte du syndrome de Down. Elargir notre champ de recherche a la per-
sonne handicapée mentale en général s'est révélé indispensable.
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d’accéder au statut de sujet pensant, car on lui permet d'ac-
céder (potentiellement?) a la connaissance. Le désir de la
connaissance régit notre appareil psychique tout autant
que le principe de plaisir-déplaisir selon Bion® : il se trouve
ainsi humanisé. Dénier a la personne handicapée mentale
tout point de vue éthique, sans la laisser prendre part a la
discussion?, c'est la réduire au rang d'ignorant bienheureux,
c'est lui refuser sans appel le statut d’humain.

« Les difficultés de communication

Pour beaucoup, la difficulté de communication avec la per-
sonne handicapée mentale, illustrée par notre situation, est
un obstacle a la considération de cette personne comme
autonome. La pauvreté de la communication verbale, et
des indices non-verbaux habituellement inscrits dans une
interaction complexifient la relation soignant-soigné (13).
Le soignant se trouve parfois face a des signes atypiques,
qui lui échappent (13). Ceci limite sa capacité a créer une
relation de confiance avec son patient et 'amene a se poser
la question de la conscience de soi chez son patient, de sa
conscience d'autrui et du monde. D'ou l'incertitude quant
a son degré d’autonomie.

Selon C. Pelluchon (14), le respect de I'autonomie et de la
dignité humaine ne peut étre conditionné aux seules capa-
cités intellectuelles de I'individu (mémoire, raisonnement,
langage). Car cela reviendrait a « appréhender 'autre par
ce qui lui manque » (p.168), ce qui empéche de concevoir
I« identité du malade au présent » (p.168), de voir ce qu'il
exprime aujourd’hui, ici et maintenant, avec ses propres
moyens de communication. D'ailleurs, comme le souligne
C. Pelluchon, I'autonomie n'a pas toujours été définie par
la « capacité a effectuer des choix rationnels ». Aujourd’hui,
elle a perdu la dimension universelle que lui avait attribuée
Kant?, elle est devenue « I'indépendance et I'obéissance a
ses désirs dans ce qu'ils ont de plus particulier » (p.170).
Cette vision de I'autonomie renforce chez l'individu l'illu-
sion de la maitrise, et rend d'autant plus insupportable ce
qui est imprévisible, incontrolable, tel que la maladie, le
vieillissement, ou encore le handicap.

C. Pelluchon propose de sortir de Iéthique de 'autonomie
pour s'ouvrir a une « éthique de la vulnérabilité ». Lenjeu

2 Cet acces est toutefois fonction de la capacité de l'individu a émettre
une opinion relative a un enjeu éthique le concernant, ce qui nécessite de
pouvoir opérer une certaine distanciation avec soi-méme, de pouvoir étre
conscient de soi et des autres. Cette capacité est tres variable d'un individu
al'autre, que ce soit au sein de la population handicapée mentale ou au sein
de la population dite normale.

3 Wilfred Ruprecht Bion (1897-1979) : diplomé en philosophie, médecin-
psychiatre et psychanalyste ; auteur de nombreux ouvrages a orientation
psychanalytique.

4 E. Hirsch : I‘éthique, ¢a se discute.

5 En particulier selon une des formulations de I'impératif catégorique : « Agis
uniquement d'aprés la maxime qui fait que tu puisses vouloir en méme
temps qu'elle devienne une loi universelle » (Fondements, AA IV 421 - cité
par Theis (15))

serait, selon elle, de promouvoir un autre humanisme, ou
la dignité ne s'acquiert pas mais est donnée, ou rendue
par l'autre. C. Pelluchon explique que la rencontre avec
l'autre, faible et vulnérable, requiert I'acceptation de sa
propre vulnérabilité, de son impuissance, le renoncement
a la dictature du soi autonome et tout-puissant. Il s'agit
de témoigner de I'humanité de I'autre dans un sentiment
de responsabilité vis-a-vis d'une personne dépendante, et
d'éviter d'étre dominé par la peur et le refus de passivité
que pourrait nous inspirer un étre dont I'anormalité blesse
notre idée de l'intégrité humaine.

Plus concrétement, comment faciliter la communication
entre le soignant et son patient trisomique, dans une
volonté de le rendre plus autonome ? Deux pistes princi-
pales sont a envisager.

Faute de pouvoir user des techniques de communication
habituelles telles que la parole, ou le langage non-verbal
conventionnel, une premiére piste consiste a s'adapter en
tant que soignant a « I'étre-au-monde énigmatique » (13,
p.14) du patient. D'apres P. de Bontridder, cet outil de pal-
liation corporelle débute par l'observation du malade, dans
le but d'identifier ses réactions corporelles, ses désigna-
tions gestuelles, mimiques, oralisations, vocalisations, etc.
« Ce mode de communication est trés riche, permet une
expression émotionnelle facile et directe, et procéde de
la communication non-verbale naturelle et spontanée du
jeune enfant », affirme l'auteur (p.17). Evidemment, cette
démarche, au-dela d'exiger une certaine tolérance a l'in-
connu et 'abandon de l'illusion de la maitrise dont nous
parlions plus haut, nécessite temps et stabilité spatio-tem-
porelle, ce qui est rarement acquis en milieu hospitalier.

La seconde piste est moins ardue : il s'agit de consulter les
équipes éducatives qui soccupent quotidiennement du
patient, et qui sont détentrices de la compétence et de I'ha-
bitude professionnelle a décrypter la valeur intentionnelle
des manifestations communicatives du patient. Il arrive
gu'ily ait une « personne de référence » qui puisse remplir
ce rdle d'«interpréte » du patient.

Approche juridique

Notre situation clinique pose question quant au respect
des droits du patient et aux recommandations légales en
matiéere de responsabilité. Qui est responsable légalement
de ce patient, et qui est autorisé a prendre les décisions
d'ordre médical a sa place ? La loi relative aux droits du
patient est-elle adaptée aux personnes atteintes de la tri-
somie 217

Pour éclairer notre réflexion, nous avons rencontré le
Professeur Marc Van Overstraeten’, juriste a I'UCL. Nous ne
disposons malheureusement pas des données relatives au
statut juridique exact de Mr C, nous envisageons donc plu-
sieurs possibilités parmi les systémes de protection des per-
sonnes incapables prévus par la loi (avant le 1" septembre
2014, ou est intervenu un changement de loi - cf. infra). La
premiére hypothese est celle du régime de l'interdiction,



dans lequel la personne est placée sous tutelle pour “état
d'imbécillité ou de démence”. Ce régime prive la personne
de toute capacité d'action (16, p.5). La seconde hypothése
correspond au régime de la minorité prolongée, statut de
protection juridique des personnes atteintes d'affections
congénitales les rendant incapables. Dans ces deux types
de régime, un tuteur est désigné par le juge de paix. La troi-
sieme hypothése est celle de I'administration provisoire
des biens, ou un administrateur est désigné pour gérer le
patrimoine de la personne incapable. Si I'avocat est effec-
tivement le tuteur de Mr C (premiére ou deuxiéme hypo-
thése), c'est a lui que revient le droit d’exercer ses droits au
niveau médical, d'apreés I'article 13 (chapitre 4) de la loi du
22 ao0t 2002 (17). Si par contre 'avocat est I'administrateur
des biens de Mr C, il n'est pas en droit de prendre des déci-
sions d'ordre médical pour ce dernier.

La loi du 22 ao(t 2002 relative aux droits du patient est
applicable pour Mr C, s'il est inscrit dans un régime juri-
dique de protection de la personne incapable. Quelle que
soit la personne responsable Iégalement de ce patient, elle
est tenue d'exercer les droits du patient a sa place, et donc
son droit a l'information et au consentement libre et éclairé.
L'autorisation signée par l'avocat, donnant les pleins pou-
voirs au médecin est illégale, quand bien méme l'avocat
serait le tuteur de Mr C. En effet, on peut qualifier ce docu-
ment de « consentement non éclairé », car I'avocat n‘avait,
au moment ou il I'a écrit, pas connaissance des informa-
tions médicales relatives a I'état de santé de notre patient,
et des actes spécifiques pour lesquels son consentement
libre et éclairé en tant que tuteur éventuel aurait été requis.
Ce document ne peut étre accepté par un médecin.

Dans le cadre de la loi entrée en vigueur le 1¢" septembre
2014, un patient tel que celui dont nous avons évoqué la
situation devrait bénéficier d'une protection judiciaire, ou
« le juge de paix met en place un accompagnement indi-
vidualisé de la personne protégée. Il désigne a cet effet
un administrateur pour assister ou représenter cette per-
sonne » (16, p.6). Il s'agira de déterminer quels actes peut
poser la personne, de lui assurer assistance ou représen-
tation pour les actes quelle ne peut réaliser. En effet, « le
juge de paix doit déterminer explicitement pour quels
actes importants la personne protégée est incapable » (16,
p.18) ; cette derniére « conserve toute sa capacité dans les
matiéres pour lesquelles le juge n'a rien précisé » (16, p.18).
Il est a noter que dans notre situation, les trois régimes
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évoqués (administration provisoire, minorité prolongée
et interdiction) restent d'application puisque le statut de
Mr C a été instauré avant I'apparition de la nouvelle loi.
Néanmoins, une adaptation du régime pourrait étre appli-
quée en accord avec cette derniére (16, p.30).

CONCLUSION

Lhistoire de Mr C, patient trisomique, met en lumiére les
questions éthiques qui surgissent lorsqu'’il s'agit de prendre
en charge une personne vulnérable.

L'approche juridique nous a éclairés quant aux moyens de
le protéger et de lui permettre d’exercer ses droits, avec
I'aide de son représentant légal. Lapproche scientifique
nous a appris dans quelle mesure le handicap de notre
patient avait un impact dans sa prise en charge : le fait de
savoir que l'espérance de vie résiduelle d’'un patient triso-
mique agé de 54 ans est d'environ 10 ans permet d'assimiler
notre patient a une personne non handicapée agée de plus
de 75 ans, ce qui oriente notre raisonnement clinique, nos
démarches diagnostiques et thérapeutiques. Lapproche
éthique nous a enjoints a élargir le principe d'autonomie
chez la personne vulnérable : faire l'effort d'écouter cette
personne en s'adaptant a son mode de communication
permet de lui reconnaitre une certaine autonomie, celle
d’un sujet, basée davantage sur son humanité que sur sa
capacité a faire des choix.

Ainsi éclairés par ces différentes approches et notre
réflexion en groupe, nous avons imaginé un scénario pos-
sible pour une prise en charge éthiquement acceptable
de Mr C. Ce scénario est résumé dans un arbre décision-
nel (Figure 3).

Face a ce patient trisomique agé, admis aux urgences pour
une pneumonie avec altération de I'état général et présen-
tant des rectorragies légeres (les hémorroides ayant été
exclu par I'examen proctologique), nous proposons d'at-
tendre quelques jours afin de confirmer la chronicité de
ces rectorragies, et de permettre au patient de guérir de sa
pneumonie avant toute autre mise au point. Comme nous
I'a dit le Pr. B. Boland" lors de notre rencontre, « se donner
le temps de réfléchir, c'est une bonne réponse en éthique ».
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UNE NOUVELLE SPECIALISATION OUVERTE AUX MEDECINS:
LA SEXOLOGIE CLINIQUE
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Sexology is a discipline in full
development because the evolution
of morals is going toward a growing
demand for help patients suffering
from sexual dysfunction. Actually,
there are still many clinics and hospitals
in Belgium which do not have a
sexologist. Several regions of Wallonia
are devoid of qualified sexologists. This
article aims to better understand the
offerings of existing training courses
at Université catholique de Louvain in
Belgium
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La sexologie est une discipline en plein développement car I'évolution des
moeurs va vers une demande d'aide croissante des patients souffrant de dys-
fonctions sexuelles. Il existe actuellement encore de nombreuses cliniques
et hopitaux en Belgique qui n‘ont pas de sexologue. Plusieurs régions de
Wallonie sont dépourvues de sexologues universitaires. Cet article vise a
mieux comprendre les offres de formations existantes a I'UCL.

1. LA SEXOLOGIE A TRAVERS LE TEMPS...

Depuis le début du XXe siecle, la sexualité est un sujet d'intérét scientifique en
Occident et dans d'autres régions du monde. Cette croissance d'intérét s'explique
par la libéralisation des moeurs sexuelles qui a été influencée par plusieurs fac-
teurs : accés généralisé a l'instruction, I'évolution des sciences, 'augmentation du
niveau de vie, le temps consacré aux loisirs,... La baisse du pouvoir de certaines
religions, la montée du féminisme ainsi que les lois sur le divorce et I'avortement
ont aussi participé au changement des mentalités qui a mené a la «révolution
sexuelle» des années 1960 a 1970. De plus, I'arrivée de la pilule contraceptive en
1965 a rendu légitime le droit des femmes au plaisir sexuel et a I'affirmation de
leurs besoins (1). Aussi, I'activité sexuelle est devenue de plus en plus le symbole
de la cohésion du couple et n'est plus percue comme un devoir conjugal (2).

Avant la révolution sexuelle des années 1970, la sexualité était envisagée a
travers des théories et des modeéles principalement axés sur les approches psy-
chanalytiques. Ces interventions consistaient généralement en des thérapies
verbales et d'introspection, pour la plupart en entretien individuel. La sexolo-
gie contemporaine prend naissance avec les travaux de Master et Johnson (3,4).
Ceux-ci vont proposer des méthodes de thérapies sexuelles conjugales qui vont
faire évoluer les conceptions. Le couple devient alors I'unité de traitement du
dysfonctionnement sexuel. Les interventions sont davantage orientées sur un
programme d'exercices visant a changer les habitudes sexuelles du couple en
pratiquant divers types de caresses, en découvrant les préférences sexuelles, en
réduisant 'anxiété de performance et en améliorant la communication sexuelle
au sein du couple. Par la suite, la dimension cognitive a été mise en avant en iden-
tifiant les croyances souvent enracinées et liées notamment a I'éducation recue.
Celles-ci influenceraient les réponses sexuelles et pourraient entrainer des pro-
blémes sexuels importants. Dans les années 1980, la dimension biologique liée
a des facteurs neurologiques, métaboliques et hormonaux (par exemple : ano-
malie de la testostérone, trouble de I'érection) a plus régulierement été prise en
compte dans les problématiques sexuelles (5).

2. QU'EST-CE QUE LA SANTE SEXUELLE ?

Pourquoi chercher a épanouir notre sexualité ? Dans quelle mesure peut-elle
contribuer au bien-étre des étres humains ? La santé sexuelle est définie par la
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World Health Organization (6) comme «un état de bien-étre
physique, émotionnel, mental et social relatif a la sexualité
et non seulement 'absence de maladie ou de dysfonctionne-
ment. La santé sexuelle requiert une approche positive et res-
pectueuse de la sexualité et des relations sexuelles, ainsi que
de la possibilité d'avoir des expériences sexuelles agréables
et « sécurisées », libre de contrainte, de discrimination et de
violence»

La sexualité ne se résume donc pas a un ou deux aspects
mais bien a une multitude de dimensions médicales et non
médicales. Actuellement, il y a pénurie de médecins-sexo-
logues en Belgique et en France. De nombreux hépitaux
et cliniques ne possédent pas encore de service de sexo-
logie et sont intéressés a en ouvrir. Plusieurs régions de
Wallonie ne sont pas desservies par des médecins-sexo-
logues, ni méme par des sexologues non-médecins. Or,
I'évolution des moeurs va vers une demande d'aide crois-
sante des patients souffrant de dysfonctions sexuelles
(trouble de I'érection, éjaculation précoce, baisse de désir
sexuel, trouble de l'orgasme,...). C'est pourquoi, une for-
mation en sexologie clinique devrait permettre d'intégrer
une approche sexo-affective et relationnelle, sans s'affi-
cher forcément comme « sexologue», dans les maladies
chroniques et les situations médicales inexpliquées quel
que soit I'dge du patient. Depuis quelques années, certains
médecins généralistes et spécialistes décident de s'instal-
ler a temps partiel comme sexologue (par exemple une
journée par semaine) et de consacrer le reste du temps a
leur patientéle habituelle. Cela leur permet de varier leur
pratique et de rencontrer un nouveau type de clientele.

QUELLES FORMATIONS POSSIBLES A
L'UNIVERSITE CATHOLIQUE DE LOUVAIN ?

L'Université catholique de Louvain (UCL) fut la premiére
université en Belgique et en Europe a ouvrir un programme
axé sur l'étude de la sexualité (des 1961). Son expertise
s'est développée au fil du temps et elle est désormais la
seule université en Belgique francophone qui propose un
dipléme universitaire de niveau master dans le domaine
de la sexologie. Elle offre un master en sciences de la famille
et de la sexualité, finalité sexologie, ainsi qu'un certificat uni-
versitaire en sexologie clinique appliquée. Depuis la rentrée
2014, I'école de sexologie et des sciences de la famille de
I'UCL a opéré une réforme de programme fondamentale
et vous propose une réelle synergie entre la Faculté de
psychologie et des sciences de I'éducation et la Faculté de
médecine.

1. Le master en sciences de la famille et de
la sexualité, finalité sexologie (120 ECTS)

S'adresse avant tout aux jeunes diplémés de médecine, de psy-
chologie ou de kinésithérapie (spécialisation en périnéologie)
ou sur dossier VAE pour les autres diplémés. Le but est d'obte-
nir une solide formation interdisciplinaire par une formation
universitaire de haut niveau afin d'aider la personne en souf-
france dans sa vie sexuelle, ou dont les comportements sexuels
sont dysfonctionnels.

Le master vous propose...

Une formation rigoureuse de la sexologie selon une
approche interdisciplinaire consacrée a des probléma-
tiques du couple, de la famille et de la sexualité. Elle articule
théorie et pratique autour de I'expérience des participants.

AU PROGRAMME -

Le master est constitué
d'un tronc commun;

[ Liste des activités proposées dans le cadre de ce master. Le programme détaillé est publié sur le web.]

de deux finalités spécialisée et de deux options coordonnées avec les finalités

TRONC COMMUN

>

Fondements: biologie, droit, psychologie, sociologie

Approches biologiques de la fonction sexuelle et de la reproduction humaine; Approches juridiques
de la famille et de la sexualité; Approches psychologiques de la famille et du couple; Approches
sociologiques de la famille et du couple; Questions spéciales: éthique dans le domaine de la famille,
du couple et de la sexualité; Questions spéciales: éducation sexuelle et prévention; Questions
spéciales: approches psychologiques des sexualités contemporaines; Sociologie du genre et de la
sexualité

Stage

Immersion en milieu professionnel

Mémoire

Réalisation d'un travail personnel

VOUS SPECIALISER : UNE FINALITE [30]

Sexologie

Diagnostics et traitements sexologiques; Clinique conjugale sexologique; Sexualité et handicap;
Séminaire: Dysfonctions sexuelles, analyses et interventions; Médecine sexuelle; Séminaire de
médecine sexuelle.

Approche interdisciplinaire de la famille et du
couple

Anthropologie culturelle de la famille et du couple; Histoire de la famille, du couple et de la sexualité;
Approche de genre sur le couple et la famille; Philosophie de la famille et du couple;; Politiques de

la famille; Méthodologie de la recherche dans le domaine du couple et de la famille; Séminaire de
recherche interdisciplinaire dans le domaine du couple et de la famille.

VOUS SPECIALISER: UNE OPTION [30]

Approche psychologique de la sexualité

Psychologie de la multiculturalité et de la diversité; Psychologie des émotions; Self and identity
development: a lifespan perspective; Déviance, violences et sexualité

Famille, couple et éthique

Questions contemporaines de parenté et de parentalité; Questions contemporaines autour de la
conjugalité: problématisation et prévention; Cours au choix.




L'équipe enseignante se compose essentiellement d'ex-
perts en sexologie : Y. Bestgen, S. Cap, P. Collart, J. De Mol,
X. De Muylder, P. De Sutter, N. Frogneux, B. Gabriel, , M.
Géonet, S. Heene-Wolf, M., Hermans, A. Hubin, G. Lories,
J. Marquet, L. Meria, N. Michaux, Th. Moreau, R. Opsomer,
P.Reman, Ch. Reynaert, |. Roskam, P. Servais, J. Sosson et S.
Van Den Broucke.

Durée et lieu?

Il sagit d'un programme de deux années de master a temps
plein. Cependant, il est possible de I'étaler sur 4 années a
temps partiel. Lhoraire est adapté pour étre suivi par des
étudiants qui travaillent et les cours sont regroupés au
maximum sur seulement deux journées. Dans sa version
« étalée » ce master peut étre suivien méme temps qu'une
activité professionnelle. Les cours sont dispensés sur deux
sites : Faculté de psychologie et des sciences de I'éduca-
tion (Louvain-La-Neuve) et Faculté de médecine (Louvain
en Woluwe).

Conditions d’admission ?
- Accés direct

Diplémés universitaires du 2e cycle (licence, master) en
médecine, en sciences psychologiques et en kinésithéra-
pie (spécialisé en périnéologie)

- Accés sur dossier « Valorisation des Acquis d’Expé-
riences (VAE) »

Adultes en reprise d'études : accés par validation des acquis
de I'expérience dans le domaine de la sexologie [www.
uclouvain.be/vae]

2. Le certificat en sexologie
clinique appliquée (25 ECTS)

S'adresse avant tout aux professionnels déja expérimentés (3
ans dexpérience) diplémés de médecine, de psychologie ou de
kinésithérapie (spécialisation en périnéologie) ou sur dossier
VAE pour les autres diplémés. Le but est d'obtenir une forma-
tion axée sur la pratique clinique et les outils thérapeutiques
en sexologie afin de pouvoir intervenir efficacement aupreés

de la personne en souffrance dans sa vie sexuelle, ou dont les
comportements sexuels sont dysfonctionnels.

Le certificat universitaire en sexologie est un programme
compatible avec une activité professionnelle a temps
plein. Il est organisé a raison d’une soirée et d’'une journée
de cours et séminaires une fois par mois durant une année.

Le certificat universitaire en sexologie vous propose...

- Une formation axée sur la pratique clinique de fagon
trés concrete pour se spécialiser en sexothérapie.

- Les intervenants partagent leur expertise tant au niveau
théorique que pratique grace a des cours, des séminaires
incluant de nombreuses interactions, des jeux de réles,
des présentations de cas cliniques ainsi que des intervi-
sions tout au long du programme afin d’'améliorer sa pra-
tique clinique.

- La rigueur scientifique de ce programme est garantie
par les meilleurs experts belges et étrangers qui y inter-
viennent. Léquipe enseignante est composée de sexolo-
gues cliniciens expérimentés.

- Lopportunité aux professionnels de la santé de se spé-
cialiser en sexothérapies cognitives et comportementales
(TCQ), en sexothérapies d’Etats Modifiés de Conscience
(EMC) et en sexothérapies conjugales.

L'équipe enseignant est coordonnée par Pascal De Sutter,
Professeur a I'Université catholique de Louvain, et est com-
posée d'experts belges et étrangers : F. Adam, M. Amand, P.
Brenot (Paris), J-L. Beaumont (Lille), F. de Caruffel, D. Chatton
(Suisse), R. Dintrans (Paris), V. Doyen, M. Géonet, A. Hubin, O.
Husson, P. Kempeneers, A. Lequeux, Ch. Reynaert, A. Simon,
C. Solano (Paris), F. Ramseyer (Reims), J. Van Rompaey, A.Van
Russelt, A. Wéry, ...

Durée et lieu?

- 1 week-end par mois pendant 1 an: vendredi de 13h30
a20h00 et samedi de 9h a 17h00

LE PROGRAMME

La formation est structurée autour de trois modules et propose une
mise a niveau (13h) ainsi qu’une révision en fin de programme (7h).

Module 1: Sexothérapies TCC
(Thérapies cognitives et comportementales)

¢ L'approche TCC

* L'approche sexo-corporelle
¢ L'approche sexofonctionnelle

e Intervision

Module 2: Sexothérapies EMC (Etats modifiés de conscience)

¢ L'hypnose appliquée a la sexothérapie

¢ La Sophrologie appliquée a la sexothérapie

¢ LEMDR appliqué a la sexothérapie

e La Pleine Conscience appliquée a la sexothérapie

e Intervision

Module 3: Sexothérapies conjugales

¢ L'approche systémique appliquée aux difficultés sexuelles
dans les couples

e L'approche TCC appliquée aux difficultés sexuelles dans les couples

e Intervision
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- Les cours sont dispensés a la Faculté de psychologie et
des sciences de I'éducation a Louvain-La-Neuve

Conditions d’admission :

Ce certificat est accessible uniquement aux personnes sou-
haitant travailler en sexologie et qui disposent déja d’'un
dipléme ci-dessous :

- Accés direct

- Master en sciences de la famille et de la sexualité ;

- Certificat universitaire en sexologie ULG ou ULB,

- DIU francais de sexologie ou autres diplomes universi-
taires assimilés

- Accés moyennant 3 ans d’expérience professionnelle
dans le domaine de la santé

- Licence ou master en psychologie ;
- Doctorat ou master en médecine

- Licence ou master en kinésithérapie avec spécialisation
en périnéologie

- Licence ou master en sciences de la santé publique,
option sexologie ;

- Acces sur dossier « Valorisation des Acquis d’Expé-
riences (VAE) »

- Les professionnels de la santé ayant une expérience de 5
ans en lien avec la sexologie

PLUS D'INFORMATIONS ?

Prenez contact avec brigitte.pelsmaekers@uclouvain.be

Pour le master en sexologie :
www.uclouvain.be/prog-sex2m

Pour le certificat en sexologie clinique appliquée :
http://www.formation-sexologie-clinique.be

CONCLUSION

Les demandes en sexologie nécessitent de plus en plus de
spécialistes médicaux et non médicaux afin de répondre a
la détresse des patients. La sexologie clinique nécessite une
formation spécifique et rigoureuse.
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1. NAAM VAN HET GENEESMIDDEL INEGY 10 mg/10 mg, 10 mg/20 mg, 10 mg/40 mg of 10 mg/80 mg tabletten
2. KWALITATIEVE EN KWANTITATIEVE SAMENSTELLING Elke tablet bevat 10 mg ezetimibe en 10, 20, 40 of
80 mg simvastatine. Hulpstof(fen) met bekend effect: Elke 10/10 mg-tablet bevat 58,2 mg lactosemonohydraat.
Elke 10/20 mg-tablet bevat 126,5 mg lactosemonohydraat. Elke 10/40 mg-tablet bevat 262,9 mg lactosemonohy-
draat. Elke 10/80 mg-tablet bevat 535,8 mg lactosemonohydraat. Voor een volledige lijst van hulpstoffen, zie ru-
briek 6.1. 3. FARMACEUTISCHE VORM Tablet. Witte tot gebroken witte, capsulevorm|ge tabletten met aan één kant
de code “311”,“312”,“313”, of “315”. 4. KLINISCHE GEGEVENS 4.1 Therapeuti ies Hypercholestero
lemie INEGY is geindiceerd als aanvullende therapie bij dieet voor gebruik bij patiénten met primaire (heterozygote
familiaire en niet-familiaire) hypercholesterolemie of gemengde hyperlipidemie waar gebruik van een combinatie-
product aangewezen is: e patiénten die niet voldoende onder controle zijn met een statine alleen e patiénten die al
met een statine en ezetimibe worden behandeld. INEGY bevat ezetimibe en simvastatine. Simvastatine (20-40 mg)
blijkt de frequentie van cardiovasculaire events te verminderen (zie rubriek 5.1). Een gunstig effect van ezetimibe
op de cardiovasculaire morbiditeit en mortaliteit is nog niet aangetoond. Homozygote Familiaire Hypercholestero-
lemie (HoFH) INEGY is geindiceerd als aanvullende therapie bij dieet voor gebruik bij patiénten met HoFH. Patiénten
kunnen daarnaast nog andere aanvullende behandelingen krijgen (bv. low-density lipoprotein [LDL]-aferese).
4.2 Dosering en wijze van toediening H) olemie De patiént moet op een passend lipideverlagend di-
eet staan en dit dieet tijdens behandelmg met INEGY voortzetten. De wijze van toediening is oraal. Het doserings-
bereik van INEGY is 10/10 mg/dag tot en met 10/80 mg/dag ’s avonds. Het kan zijn dat niet alle sterktes in alle
lidstaten beschikbaar zijn. De gangbare dosering is 10/20 mg/dag of 10/40 mg/dag, als eenmalige dosis ’s avonds.
De dosis 10/80 mg wordt alleen aanbevolen bij patiénten met ernstige hypercholesterolemie en een hoog risico op
cardiovasculaire complicaties die hun streefwaarden met lagere doses niet hebben gehaald en bij wie de voordelen
naar verwachting opwegen tegen de potentiéle risico’s (zie rubrieken 4.4 en 5.1). De concentratie low-density
lipoprotein cholesterol (LDL-C), risico op coronaire hartziekte, en reactie op de huidige cholesterolverlagende the-
rapie bij de patiént moeten bij instelling van
de therapie of aanpassing van de dosering
in ogenschouw worden genomen. De dose-
ring van INEGY moet op individuele basis
worden vastgesteld, afgaande op de beken-
de werkzaamheid van de verschillende
sterktes van INEGY (zie rubriek 5.1, tabel 1)
en de reactie op de huidige cholesterolver-
lagende therapie. Eventueel benodigde do-
sisaanpassingen moeten met tussenpozen
van niet minder dan 4 weken worden ge-
daan. INEGY kan met of zonder voedsel
worden toegediend. De tablet mag niet
doormidden gebroken worden. Homozygote
Familiaire Hypercholesterolemie De aan-
bevolen startdosering voor patiénten met
homozygote familiaire hypercholesterole-
mie is INEGY 10/40 mg/dag ’s avonds. De
10/80 mg dosis wordt uitsluitend aanbevo-
len als het klinische voordeel naar verwach-
ting opweegt tegen de potentiéle risico’s (zie
hierboven: rubrieken 4.3 en 4.4). INEGY kan
worden gebruikt als aanvulling op andere
lipideverlagende  behandelingen  (zoals
LDL-aferese) bij deze patiénten of als der-
gelijke behandelingen niet beschikbaar zijn.
Gelijktijdige toediening met andere ge-
neesmiddelen INEGY moet hetzij = 2 uur
voor of = 4 uur na toediening van een gal-
zuurbindend hars worden ingenomen. Bij
patiénten die amiodaron, amlodipine, vera-
pamil of diltiazem gelijktijdig met INEGY
gebruiken, mag de dosis INEGY niet hoger
zijn dan 10/20 mg/dag (zie rubrieken 4.4 en
4.5). Bij patiénten die lipideverlagende do-
ses (= 1 g/dag) niacine samen met INEGY
gebruiken, mag de dosis INEGY niet hoger
zijn dan 10/20 mg/dag (zie rubrieken 4.4 en
4.5). Gebruik bij ouderen Voor oudere
patiénten hoeft de dosering niet te worden
aangepast (zie rubriek 5.2). Gebruik bij kin-
deren en adolescenten Behandeling moet
onder toezicht van een specialist worden
ingesteld. Adolescenten = 10 jaar (puberale
status: jongens Tanner-stadium Il en hoger
en meisjes die minstens een jaar postme-
narchaal zijn): De klinische ervaring bij kin-
deren en adolescenten van 10-17 jaar is
beperkt. De aanbevolen gebruikelijke aan-
vangsdosis is 10/10 mg eenmaal daags ’s
avonds. Het aanbevolen doseringsbereik is
10/10 tot maximaal 10/40 mg/dag (zie ru-
brieken 4.4 en 5.2). Kinderen < 10 jaar:
INEGY wordt niet aanbevolen voor gebruik
bij kinderen jonger dan 10 jaar omdat er
onvoldoende gegevens zijn over de veilig-
heid en werkzaamheid (zie rubriek 5.2). De
ervaring bij prepuberale kinderen is beperkt.
Gebruik bij leverfunctiestoornis Bij patiénten
met lichte leverinsufficiéntie (Child-Pugh-score 5-6) hoeft de dosering niet te worden aangepast. Behandeling met
INEGY wordt niet aanbevolen bij patiénten met een matige (Child-Pugh-score 7-9) tot ernstige (Child-Pugh-score
> 9) leverfunctiestoornis (zie rubrieken 4.4 en 5.2). Gebruik bij nierfunctiestoornis Bij patiénten met lichte nierin-
sufficiéntie (geschatte glomerulaire filtratiesnelheid = 60 ml/min/1,73 m2) hoeft de dosis niet te worden aangepast.
Bij patiénten met chronisch nierlijden en een geschatte glomerulaire filtratiesnelheid < 60 ml/min/1,73 m2 is de
aanbevolen dosis INEGY 10/20 mg eenmaal daags ’s avonds (zie rubrieken 4.4, 5.1, en 5.2). Hogere doses moeten
voorzichtig worden toegediend. 4.3 Contra-indicaties Overgevoeligheid voor ezetimibe, simvastatine of voor één
van de in rubriek 6.1 vermelde hulpstoffen. Zwangerschap en borstvoeding (zie rubriek 4.6). Actieve leverziekte of
onverklaarde persisterende verhoging van serumtransaminasen. Gelijktijdige toediening van krachtige
CYP3A4-remmers (zoals itraconazol, ketoconazol, posaconazol, erytromycine, claritromycine, telitromycine,
hiv-proteaseremmers (zoals nelfinavir), boceprevir, telaprevir en nefazodon) (zie rubrieken 4.4 en 4.5). Gelijktijdige
toediening met gemfibrozil, ciclosporine of danazol (zie rubrieken 4.4 en 4.5). 4.8 Bijwerkingen INEGY (of gelijktij-
dige toediening van ezetimibe en simvastatine equivalent aan INEGY) is in klinisch onderzoek beoordeeld op veilig-
heid bij ongeveer 12.000 patiénten. De frequentie van de bijwerkingen is als volgt aangegeven: Zeer vaak (= 1/10),
Vaak (= 1/100, < 1/10), Soms (= 1/1000, < 1/100), Zelden (= 1/10.000, < 1/1000), Zeer zelden (< 1/10.000) en
incidentele meldingen. De volgende bijwerkingen zijn waargenomen bij patiénten die met INEGY werden behandeld
(N=2404) en met een hogere incidentie dan placebo (N=1340). Bijwerkingen met INEGY en met een hogere inci-
dentie dan placebo Systeem/orgaanklasse Onderzoeken: Bijwerkingen: verhoogd ALT en/of AST; verhoogd CK in
het bloed Frequentie:Vaak Bijwerkingen: Verhoogd bilirubine in het bloed; verhoogd urinezuur in het bloed; verhoogd
gamma-glutamyltransferase; verhoogde international normalised ratio; eiwit in de urine; gewichtsverlies Frequen-
tie: Soms Zenuwstelselaandoeningen: Bijwerkingen: duizeligheid, hoofdpijn Frequentie: Soms Maagdarmstelse-
laandoeningen: Bijwerkingen: buikpijn; last van de buik; pijn in de bovenbuik; dyspepsie; winderigheid; misselijk-
heid; braken Frequentie: Soms Huid- en onderhuidaandoeningen: Bijwerkingen: pruritus; uitslag Frequentie: Soms

Voor een krachtigere reductie

INEGY 10/20 mg x 98 tab. | € 147,00
INEGY 10/40 mg x 98 tab. | € 171,50

Skeletspierstelsel- en bindweefselaandoeningen: Bijwerkin-
gen: artralgie; spierspasmen; spierzwakte; musculoskeletale
pijn; pijn in de nek; pijn in de extremiteiten Frequentie: Soms
Algemene aandoeningen en toedieningsplaatsstoornissen:
Bijwerkingen: asthenie; vermoeidheid; malaise; perifeer oedeem Frequentie:Soms Psychische aandoeningen: Bij-
werkingen: slaapstoornis Frequentie: Soms De volgende bijwerkingen zijn waargenomen bij patiénten die werden
behandeld met INEGY (N=9595) en met een hogere incidentie dan bij statines alleen (N=8883). Bijwerkingen met
INEGY en met een hogere incidentie dan statines Systeem/orgaanklasse: Onderzoeken: Bijwerkingen: verhoogd
ALT en/of AST Frequentie: Vaak Bijwerkingen: verhoogd bilirubine in het bloed; verhoogd CK in het bloed; verhoogd
gamma-glutamyltransferase Frequentie: Soms Zenuwstelselaandoeningen: Bijwerkingen: hoofdpijn; paresthesie
Frequentie: Soms Maagdarmstelselaandoeningen: Bijwerkingen: opgezette buik; diarree; droge mond; dyspepsie;
winderigheid; gastro-oesofageale reflux; braken Frequentie: Soms Huid- en onderhuidaandoeningen: Bijwerkingen:
pruritus; uitslag; urticaria Frequentie: Soms Skeletspierstelsel- en bindweefselaandoeningen: Bijwerkingen: myal-
gie Frequentie: Vaak Bijwerkingen: artralgie; rugpijn; spierspasmen; spierzwakte; musculoskeletale pijn; pijn in de
extremiteiten Frequentie: Soms Algemene aandoeningen en toedieningsplaatsstoornissen: Bijwerkingen: asthenie;
pijn op de borst; vermoeidheid; perifeer oedeem Frequentie: Soms Psychische stoornissen: Bijwerkingen: slape-
loosheid Frequentie: Soms Pediatrische (10-17 jaar) patiénten In een onderzoek bij adolescente (10-17 jaar)
patiénten met heterozygote familiaire hypercholesterolemie (n = 248), zijn verhogingen van het ALT en/of AST (= 3X
ULN, opeenvolgend) waargenomen bij 3 % (4 patiénten) van de ezetimibe/simvastatinepatiénten tegen 2 % (2 pa-
tiénten) in de groep met simvastatine monotherapie; deze getallen waren respectievelijk 2 % (2 patiénten) en 0 %
voor verhoging van het CPK (= 10X ULN). Er zijn geen gevallen van myopathie gemeld. Dit onderzoek was niet ge-
schikt voor vergelijking van zeldzame bijwerkingen. Patiénten met chronisch nierlijden In de Study of Heart and
Renal Protection (SHARP) (zie rubriek 5.1) waarin meer dan 9000 patiénten die werden behandeld met INEGY
10/20 mg/dag (n=4650) of placebo (n=4620),
waren de veiligheidsprofielen vergelijkbaar tij-
dens een mediane follow-up van 4,9 jaar. In
het onderzoek werden alleen ernstige bijwer-
kingen en stopzettingen wegens een bijwer-
king vastgelegd. Stopzettingen als gevolg van
bijwerkingen waren vergelijkbaar (10,4 % bij
met INEGY behandelde patiénten, 9,8 % bij
met placebo behandelde patiénten). De inci-
dentie van myopathie/rabdomyolyse was
0,2 % bij met INEGY behandelde patiénten en
0,1 % bij met placebo behandelde patiénten.
Opeenvolgende verhogingen van de transami-
nases (> 3X ULN) traden op bij 0,7% van de
met INEGY behandelde patiénten tegen 0,6 %
van de met placebo behandelde patiénten. In
dit onderzoek waren er geen statistisch signi-
ficante verhogingen van de incidentie van
vooraf gespecificeerde bijwerkingen, waaron-
der kanker (9,4 % voor INEGY, 9,5 % voor
placebo), hepatitis, cholecystectomie of com-
plicaties van galstenen of pancreatitis. Labo-
ratoriumwaarden In onderzoek naar gelijktij-
dige toediening was de incidentie van klinisch
belangrijke verhogingen van de serumtransa-
minasen (ALT en/of AST = 3x ULN, opeenvol-
gend) voor de met INEGY behandelde patién-
ten 1,7 %. Deze verhogingen waren over het
algemeen asymptomatisch, gingen niet met
cholestasis gepaard, en keerden na stopzet-
ting van de behandeling of bij voortzetting
daarvan naar de uitgangswaarden terug (zie
rubriek 4.4). Klinisch belangrijke verhogingen
van het CK (= 10 x ULN) werden bij 0,2 % van
de met INEGY behandelde patiénten gezien.
Postmarketing ervaring De volgende additio-
nele bijwerkingen zijn gemeld sinds de intro-
ductie van INEGY of tijdens klinisch onderzoek
of bij gebruik sinds de introductie van één
van de individuele bestanddelen: Bloed- en
lymfestelselaandoeningen: _trombocytopenie,
anemie Zenuwstelselaandoeningen: perifere
neuropathie; geheugenstoornis Ademhalings-
stelsel-, borstkas- en mediastinumaandoenin-
gen: hoest; dyspneu; interstitiéle longziekte
(zie rubriek 4.4) Maagdarmstelselaandoenin-
gen: verstopping; pancreatitis; gastritis Huid-
en onderhuidaandoeningen: alopecia; erythe-
ma multiforme; overgevoeligheidsreacties,
waaronder huiduitslag, urticaria, anafylaxie,
angio-oedeem Skeletspierstelsel- en bind-
weefselaandoeningen: spierkramp; myopa-
thie* (waaronder myositis); rabdomyolyse met
of zonder acuut nierfalen (zie rubriek 4.4);
tendinopathie, soms gecompliceerd door rup-
tuur * In een Klinisch onderzoek trad myopa-
thie bij patiénten die werden behandeld met
simvastatine 80 mg/dag vaker op dan bij pati-
enten die 20 mg/dag kregen (1,0 % resp.
0,02 %) (zie rubrieken 4.4 en 4.5). Voedings- en stofwisselingsstoornissen: verminderde eetlust Bloedvataandoe-
ningen: opvliegers, hypertensie Algemene aandoeningen en toedieningsplaatsstoornissen: pijn Lever- en galaan-
doeningen: hepatitis/geelzucht, fataal en niet-fataal leverfalen; cholelithiasis; cholecystitis Voortplantingsstelsel- en
borstaandoeningen: erectiestoornis Psychische stoornissen: depressie, slapeloosheid Een klaarblijkelijk overgevoe-
ligheidssyndroom met enige van de volgende kenmerken is in zeldzame gevallen gemeld: angio-oedeem, lupus-
achtig syndroom, polymyalgia rheumatica, dermatomyositis, vasculitis, trombocytopenie, eosinofilie, verhoogde
ESR, artritis en artralgie, urticaria, lichtgevoeligheid, koorts, roodheid, dyspneu en malaise. Laboratoriumwaarden:
verhoogde alkalische fosfatase; afwijkende uitslag van leverfunctieonderzoek. Bij gebruik van statines, waaronder
simvastatine, zijn verhogingen van het HbA1c en nuchtere serumglucose gemeld. Er zijn in samenhang met het
gebruik van statines, waaronder simvastatine, zeldzame postmarketingmeldingen van cognitieve stoornis (bv. ge-
heugenverlies, vergeetachtigheid, amnesie, geheugenstoornis, verwarring) gemeld. De meldingen zijn over het al-
gemeen niet-ernstig en reversibel bij stopzetting van de statine, met wisselende tijden tot begin van de symptomen
(1 dag tot jaren) en verdwijnen van de symptomen (mediaan 3 weken). De volgende aanvullende bijwerkingen zijn
gemeld met sommige statines: ® Slaapstoornissen, waaronder nachtmerries ® Seksuele disfunctie ® Diabetes
mellitus: frequentie hangt af van de aan- of afwezigheid van risicofactoren (nuchter bloedglucose > 4,6 mmol/l, BMI
> 30 kg/m2, verhoogde triglyceriden, voorgeschiedenis van hypertensie). 7. HOUDER VAN DE VERGUNNING VOOR
HET IN DE HANDEL BRENGEN Merck Sharp & Dohme Ltd. Hertford Road UK-Hoddesdon, Hertfordshire EN11 9BU
Verenigd Koninkrijk 8. NUMMER(S) VAN DE VERGUNNING VOOR HET IN DE HANDEL BRENGEN 10 mg/10 mg fles:
BE286282 10 mg/10 mg blisterverpakking: BE286291 10 mg/20 mg fles: BE286307 10 mg/20 mg blisterverpak-
king: BE286316 10 mg/40 mg fles: BE286325 10 mg/40 mg blisterverpakking: BE286334 10 mg/80 mg blisterver-
pakking: BE286343 9. DATUM VAN EERSTE VERLENING VAN DE VERGUNNING/VERNIEUWING VAN DE VERGUN-
NING 02.10.2006 10. DATUM VAN HERZIENING / GOEDKEURING VAN DE TEKST 12/2012 Aflevering: enkel op
medisch voorschrift.
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NovoRapid® 100 unités/ml, solution injectable NovoRapid® Penfill® 100 unités/ml, solution injectable en cartouche
NovoRapid® FlexPen® 100 unités/ml, solution injectable en stylo prérempli Gomposition : insuline asparte
100 unités/ml (ADN). 1 flacon contient 10 ml, 1 cartouche ou 1 stylo prérempli contient 3 ml. Forme pharmaceutique
- solution injectable. La solution est limpide, incolore et aqueuse. Indication : NovoRapid est indiqué dans le traitement du
diabéte de 'adulte, de 'adolescent et de I'enfant & partir de 2 ans. Posologie et mode d’administration : Posologie :
La teneur en insuline des analogues de I'insuline, y compris I'insuline asparte, est exprimée en unités, alors que la teneur
en insuline de I'insuline humaine est exprimée en unités internationales. La posologie de NovoRapid dépend de chaque
individu et est déterminée en fonction des besoins du patient. En regle générale, NovoRapid s'utilise en association avec
une insuline a action intermeédiaire ou prolongée. De plus, NovoRapid peut étre utilisé en perfusion sous-cutanée continue
d'insuling (PSCI) dans une pompe ou étre administré par voie intraveineuse par un professionnel de santé. Un controle
glycémique et un ajustement de la dose de I'insuline sont recommandés afin d'obtenir un équilibre glycémiaue optimal.
Les besoins individuels en insuline chez I'adulte et chez 'enfant se situent généralement entre 0,5 et 1,0 unité/kg/jour. En
cas d’administration dans un schéma de type basal-bolus, 50 a 70 % de ces besoins peuvent étre couverts par NovoRapid
et le restant par de I'insuline a action intermédiaire ou prolongée. Un ajustement de la dose peut étre nécessaire si le
patient augmente son activité physique, modifie son régime alimentaire habituel ou en cas de maladie concomitante.
Populations particulieres : Sujets dges (> 65 ans) : NovoRapid peut étre utilisé chez les patients agés. Il est nécessaire
d'intensifier le contrdle glycémique et d'ajuster la dose d'insuline asparte de fagon individuelle chez les patients agés.
Sujets atteints de troubles rénaux ou hepatiques : Les troubles rénaux ou hépatiques peuvent réduire les besoins du
patient en insuline. Il est nécessaire d'intensifier le controle glycémique et d'ajuster la dose d'insuling asparte de fagon
individuelle chez les patients atteints de troubles renaux ou hepanques Population ped\atnque Chez les enfants et Ies
d'action rapide peut se révéler utile comme par exemple, pour planifier les injections par rapport aux repas. La sécurité et
I'efficacité de NovoRapid chez les enfants agés de moins de 2 ans n'ont pas eté établies. Aucune donnée n'est disponible.
En remplacement d'autres insulines : Lors du remplacement d'autres insulines, un ajustement de la dose de NovoRapid
et de I'insuling basale pourra étre nécessaire. NovoRapid présente un délai d'action plus rapide et une durée d’action plus
courte que I'insuline humaine soluble. En cas d'injection sous-cutanée dans la paroi abdominale, I'insuline commence a
agir dans les 10-20 minutes qui suivent Iinjection. Son effet maximal apparait de 1 & 3 heures aprés injection. Sa durée
d'action est de 3 a 5 heures. Il est recommandé de surveiller attentivement la glycémie lors du changement de traitement
et durant les premiéres semaines. Mode d'administration : NovoRapid est un analogue de I'insuline d’action rapide.
NovoRapid est administré par voie sous-cutanée par injection dans la paroi abdominale, la cuisse, le haut du bras, la région
dettoide ou la région fessiere. Une rotation des sites d'injection devra toujours étre effectuée au sein d’une méme région
afin de diminuer le risque de développer une lipodystrophie. Une injection par voie sous-cutanée dans la paroi abdominale
assure une absorption plus rapide que dans les autres sites d'injection. Quel que soit le site d'injection, le délai d'action de
NovoRapid reste plus rapide que celui de I'insuling humaine soluble. La durée d'action varie en fonction de la dose, du site
d'injection, du débit sanguin, de la température et de I'intensité de I'activité physique. En raison de son délai d'action plus
rapide, NovoRapid doit généralement étre administré immédiatement avant un repas. Si nécessaire, NovoRapid peut étre
injecté peu apres un repas. Administration avec une seringue : Les flacons de NovoRapid doivent étre utilisés avec des
seringues a insuline portant une graduation adéquate. Le flacon de NovoRapid est accompagné d'une notice dont les
instructions détaillées doivent étre respectées. Administration avec un systeme d'administration d'insuline : NovoRapid
Penfill est congu pour étre utilisé avec les systémes dadministration d'insuline Novo Nordisk et les aiguilles NovoFing® ou
NovoTwist®. NovoRapid Penfill est accompagné d’'une notice dont les instructions détaillées doivent étre respectées.
Administration avec FlexPen : NovoRapid FlexPen est un stylo prérempli congu pour étre utilisé avec les aiguilles a usage
unigue NovoFine ou NovoTwist d'une longueur maximale de 8 mm. FlexPen permet d'injecter 1 a 60 unités par paliers de
1 unité. NovoRapid FlexPen a un code couleur et est accompagné d’une notice dont les instructions détaillées doivent étre
respectées. Perfusion sous-cutange continue d'insuline (PSC)) - NovoRapid peut étre administré par PSCI a I'aide d’'une
pompe a perfusion d'insuline. La PSCI doit étre administrée dans la paroi abdominale. Les sites de perfusion doivent étre
alternés. En cas d'utilisation dans une pompe a perfusion d'insuline, NovoRapid ne doit jamais étre mélangé & une autre
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insuline. Les patients traités par PSCI recevront des instructions détaillées sur I'utilisation de la pompe et utiliseront le
réservoir et la tubulure adaptés a la pompe. Le matériel de perfusion (tubulure et canulg) doit étre remplacé conformément
aux instructions données dans la notice d'information jointe au matériel de perfusion. Lorsque NovoRapid est administré
par PSCI, le patient doit disposer d'un autre systéme d’administration d'insuline qu'il utiisera en cas de panne de la
pompe. Voie intraveineuse : Si nécessaire, NovoRapid peut étre administré par voie intraveineuse par des professionnels
de santé. Par voie intraveineuse, les systemes de perfusion contenant NovoRapid 100 unités/ml & des concentrations
d'insuling asparte allant de 0,05 unité/ml & 1,0 unité/ml dans des solutés de perfusion de chiorure de sodium a 0,9 %, de
dextrose a 5 % ou de dextrose a 10 % avec 40 mmol/l de chlorure de potassium restent stables a température ambiante
pendant 24 heures dans une poche a perfusion en polypropylene. Malgré leur stabilité dans le temps, une certaine
quantité d'insuling s'adsorbera des le départ a la poche a perfusion. La glycémie doit étre controlée durant la perfusion
d'insuline. Contre-indications : hypersensibilité au principe actif ou & I'un des excipients. Effets indésirables : Résumé
du profil de securité : Les effets indésirables observés chez les patients traités par NovoRapid sont le plus souvent dus a
I'action pharmacologioue de I'insuline. Leffet indésirable le plus fréquemment rapporté lors du traitement est
I'hypoglycémie. La fréquence des hypoglycémies varie en fonction de la population de patients, des doses utilisées et du
niveau du controle glycémique. Au début du traitement par insuling, des anomalies de la réfraction, des oedemes et des
réactions au site d'injection (douleur, rougeur, urticaire, inflammation, ecchymose, tuméfaction et prurit) peuvent survenir,
(Ces réactions sont habituellement transitoires. Une amélioration rapide de I'équilibre glycémique peut tre associée a une
neuropathie douloureuse aigué qui est habituellement réversible. Une intensification de I'insulinothérapie avec une
amelioration soudaine de I'équilibre glycémique peut étre associée a une aggravation transitoire de la rétinopathie
diabétique, tandis que I'amélioration de I'équilibre glycémique & long terme diminue le risque de progression de la
rétinopathie diabétique. Liste des effets indésirables : Trés fréquent  hypoglycémie (survient lorsque la dose d'insuline est
trop importante par rapport aux besoins insuliniques. Pendant les essais cliniques, le taux global d’hypoglycémie n'a pas
6té différent entre les patients traités par I'insuling asparte et ceux traités par I'insuling humaine). Peu fréquent : urticaire,
rash, éruptions, anomalies de la réfraction, rétinopathie diabétique, lipodystrophie (notamment la lipohypertrophie, la
lipoatrophie. Une rotation continue des sites d'injection dans une méme région diminue le risque de développer ces
réactions), réactions au site d'injection, cedeme. Rare : neuropathie périphérique. Trés rare . réactions anaphylactiques (ces
réactions d’hypersensihilité généralisée peuvent potentiellement menacer le pronostic vital). Population pédiatrique :
Depuis la mise sur le marché et lors des essais cliniques, la fréquence, le type et la sévérité des effets indésirables
observés dans la population pédiatrique ne montrent pas de différences avec une plus grande expérience acquise dans
la population générale. Autres populations particulieres : Depuis la mise sur le marche et lors des essais cliniques, la
fréquence, le type et la sévérité des effets indésirables observés chez les patients agés et chez les patients atteints de
troubles rénaux ou hépatiques ne montrent pas de différences avec une plus grande expérience acquise dans la
population générale. Déclaration des effets indésirables suspectés : La déclaration des effets indésirables suspectés apres
autorisation du médicament est importante. Elle permet une surveilance continue du rapport bénéfice/risque du
médicament. Les professionnels de santé déclarent tout effet indésirable suspecté via le systeme national de déclaration
(vair ci-dessous). Mode de délivrance : prescription médicale. Titulaire de IAutorisation de Mise sur le Marché
(AMM) : Novo Nordisk A/S, Bagsvaerd, Danemark. Numéros d’AMM: EU/1/99/119/001 (flacon), EU/1/99/119/003
(Penfill, EU/1/99/119/009 (FlexPen). Date de mise a jour du texte : 01/2015.

NovoRapid®, PenfilP, FlexPer®, NovoFine® et NovoTwist® sont des marques déposées appartenant a Novo Nordlisk A/S, Danemark

Systeme national de déclaration des effets indésirables

Belgique : Agence fédérale des médicaments et des produits de santé - www.afmps.be.
Luxembourg : Direction de la Santé
http://www.ms.public.lu/fr/formulaires/pharmacie-medicaments-vaccins/index.htm.
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IN MEMORIAM

PROFESSEUR JEAN-JACQUES HAXHE

1930-2015

Ce n'est pas sans une certaine émotion que je prends la
plume pour évoquer la mémoire du Professeur Jean-
Jacques Haxhe, personnalité qui a marqué de son
empreinte I'histoire des Cliniques universitaires Saint-Luc.

Il est né le 28 décembre 1930 a Uccle. Aprés des humani-
tés anciennes a I'Institut Royal Sainte Marie, il commence
en 1949 ses études de médecine a Louvain et est diplomé
en 1956, docteur en médecine, chirurgie et accouchements
avec la plus grande distinction.

[l entame une spécialisation en chirurgie dans le service du
Professeur Jean Morelle (1899-1983).

Aprés ses deux premieres années de spécialisation (1956-
1958), il séjourne durant un an dans le laboratoire de
recherche chirurgicale du professeur Francis. D. Moore au
Peter Bent Brigham Hospital (Harvard Medical School) a
Boston (1958-1959). Il y congoit une méthode originale,
multi-isotopique, pour la mesure de la composition cor-
porelle. En 1960, il est reconnu spécialiste en chirurgie,
mais il poursuit ses recherches dans le laboratoire de chirur-
gie expérimentale dirigée par le professeur Jean Morelle,
pionnier en Europe dans ce domaine. Durant les années
1961 a 1964, il bénéficie d'un mandat
de chargé de recherches du Fonds
National de la Recherche Scientifique
(FNRS). Dés 1963, il peut défendre sa
thése d'agrégation de I'enseignement
supérieur publiée sous le titre : « La
composition corporelle normale : ses
variations au cours de la sous-alimen-
tation et de I'hyperthyroidie ». Durant
cette période, il conserve cependant
une activité clinique toutefois limitée
en chirurgie vasculaire.

Sa carriere académique est lancée, il
est nommé chargé de cours associé
en 1964, professeur associé en 1969
et professeur ordinaire en 1972. Aprés
avoir été directeur associé du labora-
toire de chirurgie expérimentale, il
en devient son directeur en 1969 a
['éméritat du professeur Jean Morelle.

Inauguration des
Cliniques universitaires saint-Luc

Dés 1966, suite aux événements qui vont conduire en 1968
a la scission de I'Université catholique de Louvain, il devient
membre de la Commission hospitalo-facultaire chargée de
la programmation pour le site de Woluwe-Saint-Lambert,
présidée par le professeur Pierre Lacroix. En 1968, il prend
la direction de cette Commission de programmation.

Le professeur Pierre Lacroix, directeur médical de I'Hopital
Saint Pierre a Leuven, décéde inopinément en septembre
1971. En novembre de cette année, Jean-Jacques Haxhe lui
succede et devient le directeur médical.

Une période intense de programmation, de construction,
de réflexion sur 'aménagement de la faculté de médecine
et des futures Cliniques universitaires se poursuit sous son
égide compétente et engagée.

C'est au cours de ces années que j'ai l'occasion de commen-
cer une collaboration avec le professeur Haxhe. En effet, en
vue de préparer Iimplantation a Woluwe-Saint-Lambert, il
constitue sous sa direction un petit groupe chargé d'étu-
dier la possibilité d'ouvrir rapidement un service de consul-
tations sur le nouveau site. En février 1974, est inaugurée la
Polyclinique Saint-Luc dans le batiment de la future école
d'infirmiéres, I'Institut Supérieur de
Nursing (ISN) a proximité de I'Ecole
de Santé publique. Quatre cabines
de consultation, une unité de radio-
logie et un local de prélévements san-
guins et d'ECG en constituent la struc-
ture. Ce fut une idée géniale afin de
faire connaitre les médecins venant
de Louvain dans l'environnement
bruxellois. Ce fut une réussite.

Bien sar, le projet auquel il consacre
toute son énergie fut la réalisation
des Cliniques universitaires Saint-Luc
dont on peut, a juste titre, le qualifier
de pére fondateur. Le choix du nom de
linstitution ne fut pas anodin. Saint-
Luc est le saint patron des médecins
et LUC est I'anagramme de I'UCL.
Ces cliniques ouvrent leurs portes
le 23 ao(t 1976 et accueillent les 10
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premiers malades de médecine interne rapidement suivis
par des malades chirurgicaux. Aprés cette bréve phase de
test, pendant laquelle on pourrait raconter plusieurs épi-
sodes gags, le déménagement progressif des services de
Saint-Pierre et Saint-Raphaél de Louvain et de Saint Joseph
a Herent se déroule de 1976 au début de 1979.

Jean-Jacques Haxhe assure toujours la direction médi-
cale, mais en 1982, il devient le Coordonnateur général et
Directeur médical des Cliniques universitaires jusqu’a son
éméritat au 30 septembre 1996.

L'activité du professeur Haxhe est absorbante, il lui faut
assurer la gestion de cet énorme paquebot hospitalier et
garder un esprit entrepreneurial afin d’en poursuivre le
développement. Il faut faire face aux nombreux défis poli-
tiques, budgétaires, d'expansion et d'anticipation.

C'était un vrai manager, toujours a l'aff(it pour faire pro-
gresser son institution et d’en améliorer le fonctionne-
ment. Outre le batiment principal des cliniques, on lui doit
la construction d'un nouveau batiment « La Verriere » et
d’une premiére extension du service des urgences.

Soucieux d'accompagner dans les meilleures conditions
les proches des patients hospitalisés, Jean-Jacques Haxhe
a aussi soutenu la réalisation et I'extension de la structure
d'accueil « Le Roseau » qui a recu ses premiers résidents en
octobre 1980.

Les idées ne lui manquent jamais. Conscient de I'im-
portance de disposer de médecins et d'infirmieres trés

compétents, il crée avec la collaboration de Marcel Pitance
la Fondation Saint-Luc. Le projet initial de cette Fondation
est d’' « investir dans les cerveaux et les hommes plutét
que dans des appareils ou des machines en accordant des
bourses d'étude ». Depuis 1986, cette Fondation continue
a se développer et a élargir progressivement ses objectifs.
Celle-ci accorde toujours une attention particuliere pour
soutenir des projets visant a humaniser les soins prodigués.

Outre ses charges hospitalieres, il fut le responsable du
Centre d'informatique médicale avec le professeur Fr.
Roger-France et du Centre des Sciences hospitaliéres a
I'Ecole de Santé Publique. Il était préoccupé par I'hygiéne
hospitaliere, il constitue dés 1970 le premier Comité d'hy-
giéne hospitaliere et participe a la création de I'Association
belge pour I'hygiéne hospitaliére.

On pourrait encore écrire beaucoup sur le parcours excep-
tionnel de ce médecin, ce professeur, ce manager. Il eut
cependant l'intelligence d'écrire dans le détail les princi-
paux épisodes de I'histoire des Cliniques universitaires
Saint-Luc dans son livre « Si Saint-Luc m'était conté... ».
(Ed. Racine, Septembre 2001)

Cher Monsieur Haxhe, recevez 'hommage respectueux et
le merci sincére de toute la communauté clinique et uni-
versitaire qui vous a connu comme « patron ». Elle gardera
de vous le souvenir d'une personnalité riche, exigeante et
parfois un peu mystérieuse.

Pr. Edgard Coche

Eméritat - 30 septembre 1996

Jean-Jacques Haxhe est né le 28 décembre 1930 a Uccle (clinique Saint-Elisabeth),
d'un pére verviétois et d'une mere originaire de la région d’Alost (Welle). Ses ori-
gines expliquent qu'il fut parfaitement bilingue.

Ses racines, par filiation directe ont pu étre retrouvées depuis 1664 dans la région
verviétoise (Olne, Soiron, Xhendelesse, Battice, Herve). Parmi ses ascendants
directs, citons un d'entre eux contemporain de Louis XV : Thomas Haxhe (1706-
1768), qui fut chirurgien a Soiron, connu de I''Académie Royale de Chirurgie de
Paris.

A I'age de trois ans, J.J. Haxhe est atteint d’une poliomyélite qui lui a laissé des
séquelles permanentes (paralysie du membre inférieur gauche) le privant de
toutes activités sportives.

Il fait ses études primaires chez les fréres Maristes a Schaerbeek et, de 1944 a
1949, ses humanités gréco-latines a I'Institut royal Sainte-Marie a Bruxelles, ter-
minant chaque année premier de classe

Il entreprend ses études universitaires de médecine a I'Université catholique de
Louvain en 1949 et les achéve en 1956 avec la plus grande distinction. En 1955,
il est accepté par le professeur Jean Morelle pour une spécialisation en chirurgie.



Il a écrit lui-méme ce qui suit
Une destinée forgée par les événements

Lorsque, en juillet 1956, le dipléme de docteur en méde-
cine m'est décerné et que je me destine a devenir chirur-
gien, personne ne peut imaginer les événements qui sur-
viendront au cours des douze années suivantes et me
détourneront progressivement de mon orientation initiale.
L'Université catholique de Louvain unitaire sera divisée en
deux universités autonomes, la KUL et I'UCL, et de plus,
cette derniére implantera sa Faculté de Médecine dans I'ag-
glomération bruxelloise en la dotant d'un hépital universi-
taire ultramoderne.

En 1956, pour la formation clinique, la section francophone
de la Faculté de Médecine ne peut compter que sur les 307
lits du vieil hopital Saint-Pierre ouvert en 1849, propriété de
la Commission d'Assistance Publique de la ville de Louvain,
comportant encore des salles communes de 25 a 30 lits, et
sur 250 lits dans la clinique Saint-Raphaél, clinique privée
plus moderne de plus de 800 lits occupés majoritairement
par la section néerlandophone. Une nouvelle clinique de
quelque 100 lits, propriété de la Congrégation religieuse
des Sceurs Augustines, est en construction a Herent, mais
elle n'est pas encore en exploitation ; elle ne le sera qu'en
1960.

C'est dans ce contexte que jentreprendrai ma formation
chirurgicale d'une durée de quatre ans pour laquelle le Pr
Jean Morelle m’a promis une place dans son service un an
plus tét. Ce service de 115 lits ne compte que six médecins
assistants en formation dont seulement deux nouveaux
sont acceptés chaque année ; chacun est invité a passer un
an a l'étranger soit en deuxiéme, soit en troisiéme année.

Le Pr J. Morelle souhaite que je m'initie a la recherche qu'il
estime indispensable pour envisager une carriere univer-
sitaire. C'est pourquoi, un an avant la fin de mes études,
il m'introduit aupres du Pr M. De Visscher pour une initia-
tion a I'utilisation des radio-isotopes dans son laboratoire.
Pour parfaire cet apprentissage, en avril 1956, aprés mon
stage de quatre mois en médecine interne, avant de com-
mencer le stage en chirurgie, je passe un mois au Guy’s
Hospital a Londres auprés de M. Norman Veall, physicien
renommé pour la mise au point d'applications de radio-
isotopes en recherche clinique, auteur d’un livre qui a fait
date (Radioisotope techniques in clinical research and dia-
gnosis by N. Veall and H. Vetter - Ed Butterworth - London
1958 - NLM Unique ID : 45611140R).

Aprés deux années de formation chirurgicale a Louvain
(1956 - 58), je passe un an comme C.R.B. Honorary fellow
au Peter Bent Brigham Hospital, Harvard Medical School,
Boston, dans le laboratoire du service de chirurgie du
Pr Francis D. Moore. Sur le chien, j'y mets au point une
méthode originale, multi-isotopique, congue par N. Veall,
pour la mesure de la composition corporelle. Elle servira
d'outil pour ma thése d’agrégation.

La formation chirurgicale étant de quatre ans a ce
moment-la, je la termine en 1960. Ensuite, nommé chargé
de recherches du FNRS (Fonds National de la Recherche
Scientifique), je me consacre quasi exclusivement a la
recherche, tout en préservant une activité clinique limitée
en chirurgie vasculaire dans laquelle j'avais acquis une
expertise en compagnie de Charles Chalant. Préparant
I'agrégation de I'enseignement supérieur au laboratoire
de chirurgie expérimentale dirigé par le Pr J. Morelle, ce
travail est terminé en 1963 et me permet de défendre une
thése publiée sous le titre :» La composition corporelle
normale : ses variations au cours de la sous-alimentation
et de I'hyperthyroidie «, p. 359 - Ed. Arscia, Bruxelles,1963.
NLM Unique ID : 08410560R

La lecon publique défendue aux Halles Universitaires en
présence du recteur Mgr A. Descamps avait pour théme
«Linsuffisance circulatoire cérébrale».

C'est au cours de I'année suivante que les jeunes spé-
cialistes, qui sont de plus en plus nombreux, com-
mencent a s'inquiéter de leur avenir a Louvain comme on
peut le lire dans le livre «Si Saint-Luc m'était conté « (Ed.
Racine- Bruxelles- 2001).

Nommé chargé de cours associé en 1964, puis professeur
associé et directeur du laboratoire de chirurgie expérimen-
tale en 1969 (année de I'éméritat du PrJ . Morelle), le lecteur
y découvrira comment un coup de téléphone pour la parti-
Cipation a une commission de programmation (1965), une
conversation d'apparence anodine avec un collégue (1966),
un décés inopiné (1971) et une crise économique (1982)
influenceront ma carriére. Ces événements me porteront
successivement aux fonctions de directeur de la program-
mation hospitalo-facultaire pour le site de Woluwe-Saint-
Lambert (1968), puis de directeur médical (1971) et enfin de
coordonnateur général des cliniques universitaires Saint-
Luc (1982).

Professeur ordinaire en 1972, émérite en 1996, c'est indé-
niablement une cascade d'événements, liée a l'implanta-
tion de la Faculté de Médecine de I'UCL a Bruxelles, qui, de
fil en aiguille, me détourna complétement de ma forma-
tion de base et de ma carriére scientifique, mais absolu-
ment sans aucun regret...

Cette courte narration faite par Jean-Jacques Haxhe
[ui-méme - trop modeste peut-étre - mérite quelques
commentaires.

Aprés son initiation a la recherche dans le laboratoire du
Pr Michel De Visscher, il rejoint le laboratoire de chirurgie
expérimentale du Pr. J. Morelle et sera I'auteur de nom-
breuses publications basées sur |'utilisation des radioiso-
topes en clinique durant la période qui sécoule de 1956
a 1970.

Cheville ouvriére de ce laboratoire au cours de cette
période, parallelement a ses propres recherches, il participe
activement a celles qui se rapportent a la transplantation
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d'organes et plus particulierement du foie, menées a partir
de 1959 par son proche ami Paul-Jacques Kestens.

La contribution la plus significative de sa these d'agrégation
a été la démonstration que le volume globulaire d’'un sujet
dénutri puis réalimenté s'adapte strictement au volume
de la masse maigre dont le potassium total est un index. Il
a dénommeé I'anémie produite par la dénutrition «anémie
d’adaptation». Ses recherches ultérieures ont démontré
que le débit cardiaque global diminue peu au cours de la
dénutrition, mais que la réduction du débit globulaire suit
celle de la masse maigre. D'autres expériences, a double
traceur des globules rouges, ont montré que la transfusion
sanguine bloque I'hématopoiése du sujet dénutri; ainsi,
la transfusion sanguine chez le sujet amaigri et anémique
n‘apporte aucun bénéfice réel, ce quiimplique l'inutilité de
la transfusion dans de telles situations.

En 1966, il est membre actif de la commission de program-
mation de I'hopital de Woluwe-Saint-Lambert et il collabore
activement avec les architectes. Recherchant l'excellence et
les nouveautés pour cette nouvelle entité académique, la
premiére de son histoire dont I'Université sera propriétaire,
il effectue a de nombreux voyages d'études notamment
en Suéde et aux Etats-Unis, les pays phares en matiére de
conception et construction hospitaliére de cette époque.

Suite a la découverte aux Etats-Unis en 1967 de l'introduc-
tion de l'informatique dans le fonctionnement hospitalier,
toujours précurseur, il propose et obtient des autorités aca-
démiques que soit créé en candidature en médecine un
cours a option d'’»Eléments d'informatique».

Des qu'il fut confirmé que la Faculté de Médecine fran-
cophone s'installerait en totalité sur le site de Woluwe-
Saint-Lambert, en 1968, Jean-Jacques Haxhe est nommé
directeur de programmation hospitalo-facultaire par les
autorités académiques.

Et cependant, la carriére scientifique de Jean-Jacques
Haxhe culmine en 1969. Il est alors :

« professeur associé,

« directeur du laboratoire de chirurgie expérimentale,

« membre de I'Association des physiologistes de langue
frangaise, sur proposition de Xavier Aubert, pour la pré-

sentation d'un rapport sur la composition corporelle,

« membre titulaire de la Société belge de Chirurgie pour
la collaboration au rapport sur le «Risque chirurgical»

« vice-président, puis président de la Société européenne
de Chirurgie expérimentale,

« invité par la Société internationale de Chirurgie a présen-
ter un rapport au congrés qui s'est tenu en septembre
a Buenos-Aires,

« cotitulaire de la clinique et policlinique chirurgicale ainsi
que de la clinique pluridisciplinaire avec F. Lavenne.

Mais, son implication dans le transfert de la Faculté de
Médecine sur le site de Woluwe-Saint-Lambert I'ameéne a
délaisser ses activités de recherche.

De plus, inopinément en septembre 1971, Pierre Lacroix
décede. Ce dernier était a la fois chef de service d'orthopé-
die, directeur médical de I'hopital Saint-Pierre a Louvain et
conseiller scientifique pour les sciences médicales aupres
du recteur, Mgr Ed. Massaux. Vu I'engagement de Jean-
Jacques Haxhe dans le transfert des activités médicales
sur le site de Woluwe-Saint-Lambert, tout naturellement
les autorités académiques lui confient la direction médi-
cale des cliniques universitaires et le nomment professeur
ordinaire.

Le renoncement a son activité scientifique a été un choix
cruel, mais il s'attelle sans compter a la tache qui lui est
confiée. N'a-t-il pas dit (peut-étre pour se consoler) «Je
n'ai pas pu exercer ma médecine directement auprés des
malades ou par la recherche, mais je I'ai exercée au travers
de mes collégues en mettant entre leurs mains un outil de
qualité exceptionnelle ou ils pourront pratiquer leur art
dans les meilleures conditions».

Ses fonctions lui ont donné le privilége de choisir les noms
de «Cliniques Saint-Luc» et de «avenue Hippocrate» .

Le transfert des activités cliniques, piloté par Jean-Jacques
Haxhe, se déroule sur une période de 3 ans : de 1976 a
1979. Cette réalisation que certains ont qualifiée de pharao-
nique lui vaudra le titre de «<Fondateur des cliniques Saint-
Luc» attribué par le recteur Marcel Crochet au moment de
son émeéritat.

Dés le début des années 1970, s'initiant et s'intéressant
a I'hygiéne hospitaliere avec sa principale collaboratrice,
Mme Michele Zumofen, qui deviendra son épouse, il est
cofondateur de I'Association belge pour I'hygiéne hospi-
taliére en 1974, et dés 1984, il enseigne cette matiére aux
licenciés en sciences hospitaliéres jusqu'en 1999. Dans le
méme ordre d'idées, en 1980, il est l'initiateur d’un cours a
option en candidature de «Formation Hospitaliére, (offi-
cieusement commencée en 1975) préparant les étudiants
a la fréquentation de leur stage infirmier.

Une défaillance économique des cliniques Saint-Luc en
1982 entraine un audit suite auquel, le pouvoir de direc-
tion (jusque-la partagés avec une direction administrative)
est confié en totalité a Jean-Jacques Haxhe qui devient le
coordonnateur général jusqu'a son éméritat en 1996.

Visionnaire, percevant dés 1993 l'impact qu'aurait I'Inter-
net, il réactive ses connaissances en informatique et s'initie
a I'HTML dont il met un cours abrégé en ligne sur le serveur
de la Faculté de Médecine.



Toujours trés actif, la micro-informatique et I'Internet
deviennent son passe-temps aprés son éméritat, c'est
ainsi qu'il créa un site «Bibliothéque médicale didactique»,
apporta son assistance pour le maintien des sites de 'AMA-
UCL, I'ECU, Louvain Médical.

Fidéle a I'aphorisme «On n'est jamais aussi bien servi que
par soi-mémev, il n'a pas laissé aux historiens le soin de
raconter I'histoire des cliniques Saint-Luc pendant les 30
premiéres années de leur existence. Dépouillant tous les
documents et archives au cours de cette période, il a publié
en 2001 le livre de 526 pages « Si Saint-Luc m‘était conté...»
(Ed. Racine, Bruxelles, 2001 - NLM Unique ID : 101133867).

De méme, prétant ce méme aphorisme a ses collegues,
il leur a demandé de raconter I'histoire de leur service
pendant les derniéres 50 années. Vingt-cinq d'entre eux
y ont collaboré ; il a coordonné l'ensemble des textes qui
a abouti a la publication du livre de 623 pages «50 ans de
Médecine a I'UCL: 1950 - 2000» (Ed. Racine-Bruxelles, 2002
- NLM Unique ID:1011511360)

A partir de 2004, avec le Pr Geneviéve Aubert et Mme
Francoise Hiraux (service des archives UCL), il est le moteur
d’un site Internet sur I'histoire de la médecine de 1835 a
1985, comportant notamment une collection de docu-
ments pour chacun des personnages qui ont été les ensei-
gnants a la Faculté de Médecine pendant ces 150 années.

Mémoires des cliniques pendant 30 ans, mémoires des
services cliniques pendant 50 ans, mémoires de la Faculté
pendant 150 ans, Jean-Jacques Haxhe est ainsi devenu
un des historiens de notre Faculté au cours des dernieres
années de sa vie. Cette ceuvre d’historien sera couron-
née par le prix Franz Jonckheere d'Histoire de la Médecine
(2005-2007) de I'Académie royale de Médecine de Belgique.

Clinicien par sa formation de base, scientifique par son par-
cours post-doctoral, Jean-Jacques Haxhe a occupé pendant
un quart de siecle une des plus hautes fonctions de direc-
tion a la Faculté de Médecine. Imaginatif, doté de créati-
vité, batisseur, réveur a ses heures, visionnaire toujours,
manager, historien... toutes les activités de sa vie profes-
sionnelle ont été tournées vers le service aux autres.
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