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vCe médicament fait [objet d'une surveillance supplémentaire qui permettra l'dentification rapide de nouvelles informations relatives & la sécurité.
rubrique 4.8 pour les modalités de déclaration des effets indésirables. DENOMINATION DU MEDICAMENT Jardiance 10 mg comprimés peliculés. Jardiance
TATIVE Jardiance 10 mg comprimés pelliculés Chaque comprimé contient 10 mg dempagllﬂozme Excpient a effet notoire : Chaque comprimé contien

25 mg comprimés pelliculés Chaque comprimé contient 25 mg d'empagliflozine. Excipient a effet notoire : Chaque comprimé contient d
excipients, voir rubrique 6.1. FORME PHARMACEUTIQUE Comprimé pelliculé (comprimé). Jardiance 10 mg comprimés pelliculés Comprin
sur une face et le logo de Boehringer Ingelheim sur 'autre face (diameétre du comprimé : 9,1 mm). Jardiance 25 mg comprimés pelliculé
face et le logo de Boehringer Ingelheim sur Iautre face (longueur du comprimé : 11,1 mm, largeur du comprimé : 5,6 mm). INFORMATIONS
traitement du diabete de type 2 insuffisamment controlé en complément d'un régime alimentaire et d'une activité physique - en monothérapie, quand I'
intolérance - en association avec d‘autres médicaments destinés au traitement du diabete. Pour les résultats des études concernant les associations, les
sur les populations étudiées, voir les rubriques 4.4, 4.5 et 5.1. Posologie et mode d'administration Posologie La dose |nmale recommandée est de et pou Iassoclatlon avec d'autres médicaments antidiabétiques. Chez les patients qui tolére
Iempagliflozine a 10 mg une fois par jour, qui présentent un DFGe (débit de filtration glomérulaire estimé) >60 mi/min/1,73 m” et qui nécessitent un co peut etre mentee 25 mg une fois par jour. La dose quotidienne maximale est de 25 mg (voir ci-dessous et rubrique
44). Lorsque empagliflozine est associée a un sulfamide hypoglycémiant ou a lnsuline, une réduction de la posologie du sulfamide hypnglycemlam ou de'insuline peut étre enwsagee pour diminuer le risque d'hypoglycémie (voir rubriques 4.5 et 4.8). Populations particuliéres Insuffisants rénaux En raison
de son mécanisme daction, |'efficacité de I'empagliflozine sur la glycémie est dépendante de la fonction rénale. Aucune adaptation posologique n'est nécessaire chez les patients présentant un DFGe =60 ml/min/1, 73 m* ou une CICr (dlairance estimée de la créatinine) 60 mi/min. Lempagliflozine ne doit pas
étre instaurée chez des patients présentant un DFGe <60 ml/min/1,73 m? ou une CICr <60 ml/min. Chez les patients qui tolerent l'empagliflozine et dont le DFGe chute chroniquement en dessous de 60 ml/min/1,73 m*ou la CICr en dessous de 60 mi/min, la dose dempaglifiozine doit étre ajustée ou maintenue a
10 mg une fois par jour. Lempagliflozine doit étre arrétée Iorsque le DFGe est chroniquement inférieur 45 ml/min/1,73 m? ou la CICr chroniquement inférieure a 45 ml/min (voirgubriques 4.4, 48, 5.1¢ em ene e utilisée che es patlents présentant une insuffisance rénale terminale
(IRT) ou chez les patients sous dialyse, car aucune efficacité n'est attendue chez ces patients (voir rubriques 4.4 et 5.2). hépatiques Aucune adaptation posologi aglifiozine est plus importante chez les
patients présentant une insuffisance hépatique sévere. Lexpérience thérapeutique chez les patients présentant une insuffisance hépatique sévere est limitée ; I'utilisa atient Aucune-adaptation posologique
n'est recommandée en fonction de age. Chez les patients agés de 75 ans et plus, le risque accru d'hypovolémie doit étre pris en compte (voir les rubriques 4.4 et 4 Idée en raison de |'expérience
thérapeutique limitée (voir rubrique 4.4). Population pédiatrique La sécurité et I'efficacité de I'empagliflozine chez les enfants et les adolescents n'ont pas encore éte établies. avalés entiers avec
de l'eau. Si le patient oublie de prendre une dose du médicament, il doit la prendre deés quil sen apercoit. Il ne doit pas prendre une dose double le méme jour. Contre-indications Hy sUmé.d
profil de sécurité Un total de 15 582 patients avec un diabéte de type 2ont été inclus dans des études cliniques afin d'évaluer la sécurité demploi de I'empagliflozine, parmi lesquels 1000
pioglitazone, des inhibiteurs de la DPP 4 ou I'insuline. Dans 6 études controlées versus placebo d'une durée de 18 a 24 semaines, 3 534 patients ont été inclus ; 1183 d'entre eux ont pris u
traités par empagliflozine a été similaire a celle des patients sous placebo. Leffet indésirable le plus fréquemment rapporté a été I'nypoglycémie lors de I'utilisation de I'empagliflozine en
effets indésirables Les effets indésirables, présentés par classe de systeme d'organe et termes préférentiels MedDRA, rapportés chez les patients ayant recu de I'empagliflozine au cours d'éfules ¢
par fréquence absolue. Les fréquences sont définies de la facon suivante : trés fréquent (> 1/10), fréquent (> 1/100 a <1/10), peu fréquent (> 1/1000 & < 1/100), rare (> 1/10-000:4'< 1/1 00
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Tableau 1 : Effets indésirables rapportés dans les études controlées versus placebo

Classe de sy d'org: Trés fréq Fréquent Peu fréq Rare
Infections et infestations (Candidose vaginale, vulvovaginite, balanite et autres infections génitales®
Infection des voies urinaires®

Troubles du métabolisme Hypoglycémie (lors de |'association a un sulfamide | Soif Acidocétose
et de la nutrition hypoglycémiant ou a l'insuline)* diabétique™®
Affections de la peau et du tissu Prurit (généralisé)
sous-cutané
Affections vasculaires Hypovolémi
Affections du rein et des voies Augmentation des mictions® Dysurie
urinaires
Investigations Augmentation de la créatinine sanguine/baisse du débit de filtration glomérulaire®

Augmentation de I'hématocrite

Augmentation des lipides sériques®

#Voir les sous-sections ci-dessous pour des informations complémentaires - * Issu des données apres commercialisation - ¢ Les variations moyennes de 'hématocrite par rapport a linclusion ont été de 3,4 % et de 3,6 % respectivement pour 'empagliflozine 10 mg et 25 mg, comparativement a 0,1 % pour le placebo.
Dans Iétude EMPA-REG OUTCOME, les valeurs de 'hématocrite sont redevenues proches des valeurs de départ apres une période de suivi de 30 jours aprés |'arrét du traitement. - ¢ Par rapport a linclusion, les augmentations moyennes en pourcentage de l'empagliflozine 10 mg et 25 mg contre placebo, ont été
respectivement, pourle cholestérol total, de 4,9 % et de 5,7 % contre 3,5 %, pour le cholestérol HDL, de 3,3 % et de 3,6 % contre 0,4 %, pour le cholestérol LDL de 9,5 % et de 10,0 % contre 7,5 %, pour les triglycérides de 9,2 % et de 9,9 % contre 10,5 %.
“Voir rubrique 4.4

Description de certains effets indésirables Hypoglycémie La fréquence des hypoglycémies dépendait du traitement de fond selon les études et a été similaire pour l'empagliflozine et le placebo en monothérapie, en association avec la metformine, en association avec la pioglitazone avec ou sans metformlne, en
association avec [a linagliptine et avec la metformine, et en complément d'un de référence et pour ['association de lempaglifiozine et de la metformine chez des patients naifs du traitement comparativementa des patients traités avec fempagliflozine et a ine pris séparé Une

de la fréquence a été observée quand lempagliflozine a été associée 3 un trai par metformine et sulfamide hypoglycémiant (empagliflozine 10 mg : 16,1 %, empagliflozine 25 mg : 11,5 %, placebo : 8,4 %), associée a un traitement par insuline basale, avec ou sans metformine et avec ou sans sulfamide
hypoglycémiant (pendant les 18 premieres semaines de traitement quand Iinsuline ne pouvait pas étre ajustée : empagliflozine 10 mg : 19,5 %, empagliflozine 25 mg : 28,4 % placebo : 20,6 % ; tout au long des 78 semaines de étude : empagliflozine 10 mg et 25 mg : 36,1 %, placebo 35,3 %), et associée a
I'insuline en multiples injections journaliéres (M1J) avec ou sans metformine (pendant les 18 premieres semaines de traitement quand Iinsuline ne pouvait pas étre ajustée : empagllﬂozme 10 mg : 39,8 %, empagliflozine 25 mq : 41,3 %, placebo : 37,2 % ; tout au long des 52 semaines de [‘étude : empagliflozine

10mg:51,1%, empagliflozine 25 mg : 57,7 %, placebo 58 %). Hypoglycémie majeure (évé une assi ) Aucune ion des hypoglycémies majeures n‘a été observée avec l'empagliflozine par rapport au placebo en monolheraple en association avec la metformine, en association
avecla metformine et un sulfamide hypoglycémiant, en association avec a piogitazone avec ou sans metformine, en association avec la linagliptine et avec la metformine, en complément d'un traitement de référence et pour ['association de empagliflozine et de la metformine chez des patients naifs du traitement
comparativement a des patients traités avec [empagliflozine et la metf pris sép. Une de la fréquence a été observée quand I'empagliflozine a été associée a un traitement par insuline basale, avec ou sans metformine et avec ou sans sulfamide hypoglycemlant (pendant les 18 premiéres

semaines de traitement quand Iinsuline ne pouvait pas étre ajustée : empagliﬂozine 10 mg : 0 %, empagliflozine 25 mg : 1,3 %, placebo : 0 % ; tout au long des 78 semaines de Iétude : empagliflozine 10 mg : 0 %, empagliflozine 25 mg : 1,3 %, placebo : 0 %) et associée a linsuline MI) avec ou sans metformine
(pendant es 18 premieres semaines de traitement quand Iinsuline ne pouvait pas étre ajustée : empagliflozine 10 mg : 1,6 %, empaglifiozine 25 mg : 0.5 %, placebo : 1.6 %, et tout au long des 52 semaines de [étude). Candidose vaginale, vulvovaginite, balanite et autres infections génitales Des candidoses
vaginales, vulvovaginites, balanites et autres infections génitales ont été rapportées plus fréquemment chez les patients traités par empagliflozine (empagliflozine 10 mg : 4,0 %, empagliflozine 25 mg : 3,9 %) comparativement au placebo (1,0 %). Ces infections ont ét€ rapportées plus fréquemment chezles femmes
traitées par l'empagliflozine comparativement au placebo, et la différence de fréquence était moins prononcée chez les hommes. Les infections des voies génitales étaient d'intensité légére a modérée. Augmentation des mictions Une des mictions (comp les termes prédéfinis de pollakiurie,

polyurie et nycturie) a été observée plus fréquemment chez les patients traités par empagliflozine (empagliflozine 10 mg : 3,5 %, empagliflozine 25 mg : 3,3 %) comparativement au placebo (1,4 %). Laugmentation des mictions était principalement d'intensité légére a modérée. La fréquence de la nycturie rapportée
tait similaire pour le placebo et fempagliflozine (<1 %). Infection des voies urinaires La fréquence globale des infections des voies urinaires rapportées comme un événement indésirable a été similaire chez les patients traités par empaglifiozine 25 mg et les patients sous placebo (7,0 % et 7,2%), et plus élevée
chez les patients traites par empaglifiozine 10 mg (8,8 %). Comme avec e placebo, des infections des voies urinaires ont été rapportées plus fréquemment pour lempagliflozine chez les patients avec des antécédents dinfections des voies urinaires chroniques ou récurrentes. Lintensité (1égére, modérée, sévere) des
infections des voies urinaires était similaire chez es patients sous empagliflozine et sous placebo. Des infections des voies urinaires ont été rapportées plus fréquemment chez les femmes traltees par empagllﬂozme comparatlvement au placebo;; aucune différence n'a été observée chez les hommes. Hypovolémie La
fréquence globale des hypovolémies (comprenant les termes prédéfinis de diminution de [a pression artérielle (ambulatoire), diminution de la pression artérielle systolique, dé orthostatique et syncope) a été similaire chez les patients traités parempagllﬂozme
(empagliflozine 10 mg :0,6 %, empagliflozine 25 mg : 0,4 %) et sous placebo (0,3 %). La fréquence des événements hypovolémiques était plus élevée chez les patients agés de 75 ans et plus traités par empagllﬂozme 10 'mg (2,3 %) ou empagliflozine 25 mg (4,3 %) comparativement au placebo (2,1 %). Augmen-

tation de la créatinine sanguine/baisse du débit de filtration glomérulaire La fréquence globale des patients présentant une augmentation de la créatinine sanguine et une baisse du débit de filtration glomérulaire a été comparable dans les groupes recevant I'empagliflozine ou le placebo (augmentation de la
aréatinine sanguine : empagliflozine 10 mg 0,6 %, empagliflozine 25 mg 0,1 %, placebo 0, 5% ; baisse du débit de filtration glomérulaire : empagliflozine 10 mg 0,1 %, empagliflozine 25 mg 0 %, placebo 0,3 %). Les augmentations initiales de la créatinine et les baisses initiales du débit de filtration glomérulaire
estimé chez les patients traités par empagliflozine ont été en général transitoires en cas de poursuite du traitement ou réversibles apres 'arrét du traitement. Dédlaration 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 : - Belgique : Agence fédérale des médicaments et des produits de santé, Division Vigilance. 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 TITULAIRE DE CAUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE Bochringer Ingelheim International GmbH Binger Str. 173 D-55216 Ingelheim
am Rhein Allemagne NUMERO(S) DAUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE Jardiance 10 mg comprimeés pelliculés EU/1/14/930/010 EU/1/14/930/011 EU/1/14/930/012 EU/1/14/930/013 EU/1/14/930/014 EU/1/14/930/015 EU/1/14/930/016 EU/1/14/930/017 EU/1/14/930/018 Jardiance 25 mg comprimés
‘pelliculés EU/1/14/930/001 EU/1/14/930/002 EU/1/14/930/003 EU/1/14/930/004 EU/1/14/930/005 EU/1/14/930/006 EU/1/14/930/007 EU/1/14/930/008 EU/1/14/930/009 DATE DE PREMIERE AUTORISATION/DE RENOUVELLEMENT DE LAUTORISATION Date e premigre autorisation : 22 mai 2014 DATE DE
MISE A JOUR DU TEXTE 01/2017 Des informations détaillées sur ce médicament sont disponibles sur e site internet de I'Agence européenne des médicaments http://www.ema.europa.eu.

1.RCP Jardiance® 10 mg et 25 mg - 2. Zinman B, Wanner C, Lachin JM, Fitchett D, Bluhmki E, Hantel S, Mattheus M, Devins T, Johansen OE, Woerle HJ, Broed! UC, Inzucchi SE; EMPA-REG OUTCOME Investigators. Empagliflozin, cardiovascular outcomes, and mortality in type 2 Boehrlnger
diabetes. N EnglJ Med 2015 Nov 26; 373(22):2117-2128 - * Patients adultes atteints de diabéte de type 2 et d'une coronaropathie, d'une maladie artérielle périphérique ou d'antécédents d'infarctus du myocarde ou d’AVC ||| ]nge]helm
RRR: Réduction du Risque Relatif - IC: Intervalle de Confiance - HR: Hazard Ratio
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Atozet 10mg/10mg: € 133,69
Atozet 10mg/20mg: € 143,50
Atozet 10mg/40mg: € 143,50
Atozet 10mg/80mg: € 143,50

CHEZ LES PATIENTS ATTEINTS DE MALADIE CORONAIRE'

DIMINUTION PUISSANTE

DU LDL-C ET
PREVENTION DES
EVENEMENTS CV?2

LDL-C: low-density lipoprotein cholesterol CV: ;’{

Veuillez consulter la notice scientifique §
1) SmPC Atozet, 04/2016.

2) Cannon et al. IMPROVE-IT Investigators. Ezetipnlih : N f ' y syndromes. N Engl J Med.
2015;372:2387-97. \ '

1.DENOMINATION DU MEDICAMENT ATOZET 10 mg/10 mg, 10 mg/20 mg, 10 mg/40 mg, 10 mg/80 mg comprimés pelliculés. 2. COMPOSITION QUALITATIVE ET QUANTITATIVE Chaque comprimé pelliculé contient
10 mg d'ézétimibe et 10, 20, 40 ou 80 mg d'atorvastatine (sous forme d‘atorvastatine calcique trihydratée). Excipients a effet notoire : Chaque comprimé pelliculé 10 mg/10 mg contient 153 mg de lactose. Chaque com-
primé pelliculé 10 mg/20 mg contient 179 mg de lactose. Chaque comprimé pelliculé 10 mg/40 mg contient 230 mg de lactose. Chaque comprimé pelliculé 10 mg/80 mg contient 334 mg de lactose. Pour la liste compléte
des excipients, voir rubrique 6.1. 3. FORME PHARMACEUTIQUE Comprimé pelliculé. Comprimé 10 mg/10 mg : comprimé pelliculé biconvexe en forme de gélule blanc a blanc cassé mesurant 12,74 mm x 5,10 mm,
portant la mention « 257 » gravée sur une face. Comprimé 10 mg/20 mg : comprimé pelliculé biconvexe en forme de gélule blanc a blanc cassé mesurant 14,48 mm x 5,79 mm, portant la mention « 333 » gravée sur une
face. Comprimé 10 mg/40 mg : comprimé pelliculé biconvexe en forme de gélule blanc a blanc cassé mesurant 16,38 mm x 6,27 mm, portant la mention « 337 » gravée sur une face. Comprimé 10 mg/80 mg : comprimé
pelliculé biconvexe en forme de gélule blanc a blanc cassé mesurant 19,05 mm x 7,94 mm, portant la mention « 357 » gravée sur une face. 4. DONNEES CLINIQUES 4.1 Indications thérapeutiques Prévention des
événements cardiovasculaires ATOZET est indiqué pour réduire le risque d'événements cardiovasculaires (voir rubrique 5.1) chez les patients atteints de maladie coronaire et présentant un antécédent de syndrome
coronarien aigu (SCA), qu'ils aient été précédemment traités par une statine ou pas. Hypercholestérolémie ATOZET est indiqué comme traitement adjuvant au régime chez les patients adultes ayant une hypercho-
lestérolémie primaire (familiale hétérozygote et non familiale) ou une dyslipidémie mixte lorsque I'utilisation d'une association est appropriée: patients non controlés de facon appropriée par une statine seule, patients
recevant déja une statine et de 'ézétimibe. Hypercholestérolémie familiale homozygote (HFHo) ATOZET est indiqué comme traitement adjuvant au régime chez les patients adultes ayant une HFHo. Ces patients peu-
vent recevoir également des traitements adjuvants (par ex. aphérese des LDL). 4.2 Posologie et mode d’administration Posologie Hypercholestérolémie et/ou maladie coronaire (avec antécédent de syndrome coronarien
aigu) Pendant toute la durée du traitement par ATOZET, le patient devra suivre un régime hypolipidémiant adapté. La posologie de ATOZET est de 10/10 mg par jour a 10/80 mg par jour. La dose habituelle est de 10/10 mg
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TRAITEMENT DU RISQUE CARDIOVASCULAIRE GLOBAL PAR LA COMBINAISON FIXE
D'ASCOT : ATORVASTATINE, PERINDOPRIL ET AMLODIPINE

Olivier S. Descamps Louvain Med 2017; 136 (7) : 397-404

Une combinaison fixe, composée d'atorvastatine, perindopril, et amlodipine, comme celle utilisée dans
I'étude ASCOT vient détre commercialisée par la firme Servier sous le nom de LIPERTANCE®. C'est I'occasion
de rappeler lintérét d'une telle double approche ciblant a la fois I'hypertension et I'nypercholestérolémie en
prévention cardiovasculaire. Ainsi [étude ASCOT a prouvé le bénéfice remarquable cardiovasculaire d'une
telle combinaison en prévention primaire chez des patients hypertendus présentant un taux de cholestérol
modérément élevé.

DEPISTER ET PREVENIR LA MALADIE DALZHEIMER AVANT LES PERTES
DE MEMOIRE : ACTUALITES ET PERSPECTIVES

Bernard Hanseeuw Louvain Med 2017; 136 (7) : 407-414

La recherche clinique sur les phases précliniques de la maladie d’Alzheimer est en pleine expansion. Le
développement récent de marqueurs permettant de mesurer in vivo la pathologie Alzheimer a ouvert la
voie a (1) une recherche visant a comprendre les liens entre pathologie et déclin cognitif; (2) la mise en place
d'essais cliniques préventifs. Outre 'autopsie cérébrale, nous disposons aujourd’hui d'analyses du liquide
céphalo-rachidien et de radiotraceurs spécifiques des protéines tau et amyloide. La prochaine décennie
s'annonce riche en découvertes avec le raffinement des traceurs tau, des cibles thérapeutiques et de notre
compréhension des processus biologiques impliqués dans la maladie.

PARTICULARITES EPIDEMIOLOGIQUES DE LA MALADIE DE KAWASAK|
AU GRAND-DUCHE DE LUXEMBOURG CES DIX DERNIERES ANNEES,

/O0OM SUR LES NOURRISSONS DE MOINS DE 12 MOIS.

Fanny Kubat, Armand Biver, Kerstin Wagner, Isabel De La Fuente Garcia Louvain Med 2017; 136 (7) : 416-423

La maladie de Kawasaki est la premiére cause de maladie cardiaque acquise chez I'enfant. Sa fréquence est
sous-estimée chez le nourrisson de moins d'un an. Les tableaux sont souvent atypiques dans cette tranche
d'age. La maladie de Kawasaki doit étre suspectée chez tout nourrisson présentant une fiévre prolongée,
méme si tous les arguments cliniques ne sont pas présents, afin d'éviter les délais au diagnostic et au traite-
ment, et les conséquences cardiovasculaires néfastes pouvant en découler. Léchographie cardiaque est un
outil essentiel au diagnostic et son usage ne doit pas étre retardé.

GESTION DE LEPISODE FEBRILE CHEZ ADULTE SPLENECTOMISE : ILLUSTRATION
D'UN CAS CLINIQUE ET RAPPEL THEORIQUE

Halil Yildiz, Lucie Wartique, Jean-Cyr Yombi Louvain Med 2017; 136 (7) : 425-430

La fievre chez le patient asplénique ne doit jamais étre banalisée. La présentation initiale d'une infection
sévere peut étre anodine (nausée, vomissement, diarrhée, douleurs musculaires, fievre et frisson). Si une
antibiothérapie n'est pas rapidement administrée, I'évolution peut étre fatale en quelques heures. Nous dé-
crivons ici le cas d'une patiente agée de 77 ans, splénectomisée, qui se présente pour des symptémes peu
spécifiques mais avec cependant de la fiévre. Le diagnostic de gastro-entérite a été retenu, évolution a été
marquée par une infection sévére a Pneumocoque avec défaillance multi-organique. Cet article est l'occa-
sion de faire un rappel sur les modalités de la prise en charge de la fievre chez le patient asplénique dont les
complications sévéres peuvent étre mortelles.
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DEUX CAS CLINIQUES DE PSEUDO-OBSTRUCTION INTESTINALE CHRONIQUE (POIC)
EN UNITE DE GERIATRIE : SITUATION RARE ET COMPLEXE

Henrianne Levie, Itziar Clement Corral, Anne Van de Vyvere, Christophe Dumont Louvain Med 2017; 136 (7) : 433-439

Cet article décrit deux cas de POIC. La morbidité et la mortalité de cette rare pathologie de la motricité
gastro-intestinale sont importantes. Locclusion est fonctionnelle, donc sans obstacle radiologiquement ou
chirurgicalement décelable, contrairement au volvulus qui est une occlusion purement mécanique. Les
symptdmes sont récurrents et évoluent depuis plusieurs mois ou années. Revue de la littérature a l'appui,
nous présentons la réflexion pluridisciplinaire optimisant I'approche diagnostique et Iimpact thérapeutique,
en tenant compte des caractéristiques des patients gériatriques. Le controle des symptémes et des troubles
ioniques, la nutrition entérale, et le maintien d'une mobilité sont primordiaux.

PORTAL TRUNK OCCLUSION LEADING TO SMALL BOWEL RESECTION IN
A CONTEXT OF PYLEPHLEBITIS COMPLICATED BY HEPARIN-INDUCED
THROMBOCYTOPENIA

Mehdi Bsilat, Daniel Leonard, Sandy Van Nieuwenhove, Catherine Lambert Louvain Med 2017; 136 (7) : 440-449

We here present a case of diverticulitis complicated by a pylephlebitis of the portal and superior mesenteric
vein, requiring treatment with heparin and antibiotics. The patient subsequently developed a splenic vein
thrombosis and suffering bowels. A large resection of the small bowel was performed, with subsequent
ileostomy and parenteral nutrition. Following anticoagulation therapy initiation, a thrombocytopenia was
observed, and the patient was found to have developed heparin-induced thrombocytopenia (HIT), as evi-
denced by high levels of anti-heparin/PF4 antibodies. Furthermore, he had a contributory family history
of thrombophilia, and molecular tests confirmed that he was carrying a thrombophilic G20210A factor I
mutation.

To our knowledge, this is the first case report of a bowel ischemia in a context of pylephlebitis treated with
heparin, leading to another rare thrombophilic syndrome: heparin-induced thrombocytopenia and throm-
bophilia (HITT). This article illustrates how a rare complication of a common disease and its treatment can
aggravate the primary condition. We discussed the pylephlebitis and the HITT as the explanation for such a
rare consequence on the bowel in the context of inherited thrombophilia.

MELANOME NODULAIRE PLANTAIRE : A PROPOS D'UN CAS

Jean-Luc Kambire, Souleymane Ouedraogo, Fagnima Traore, Salam Ouedraogo,
Tioulé Mamadou Traore Louvain Med 2017; 136 (7) : 451-454

Le mélanome cutané est rare en Afrique ; il est le plus souvent de type nodulaire ou acral lentigineux et de
siege plantaire. Son diagnostic est tardif et son pronostic sombre. 'amélioration du taux de survie du méla-
nome passe par la promotion d'un diagnostic précoce.

Nous rapportons le cas d'une tumeur ulcéro-bourgeonnante du talon évoluant depuis plus de deux ans
chez une patiente de 30 ans pour atteindre 4 cm au moment de son diagnostic. Lexamen histologique de
la piéce dexérése a conclu a un mélanome nodulaire ulcéré avec un indice de Breslow supérieur a 4 mm,
soit un stade T4b.
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de [nsuline. Leffet indésirable le plus
fréquemment rapporté lors du tratte-
ment est 'hypoglycémie. La fréquence
des hypoglycémies varie en fonction de
[a-population de patients, des doses
Utiisées et du niveau du contrdle gfycé-
mique. Au début du traitement par insu-
ling, des anomales de la réfraction, des
tedémes et des réactions au sie d'n-
Jection (douleur, rougeur, urticaire, in-
flammation, ecchymose, tuméfaction et
prurtt) peuvent survenir. Ces réactions
sont- habituellement transitoires. Une
amélioration rapide de I'equibre glyce-
mique peut éfre associée a une neuro-
pathie douloureuse aigué qui est habi-
tullement réversile. Une intensffica-
tion de I'nsulinothérapie avec une
amélioration soudaine de I'équiire
glycémique peut éfre associée & une
agqravation transtoire de la rétinopa-
thie diabétique, tandis que I'améliora-
tion de I'équiibre glycémique a long
terme diminue le risque de progression
e la rétinopathie diabétique. Liste des
effets indésirables : Trés fréquent : hy-
poghycémie (sunvient lorsque fadose
(insuline est trop importante par rap-
port aux besoins insuliniques. Pendant
Ies essais cliniques, e tau global d'hy-
poglycémie n'a pas &t différent entre
Ies patients traités par [instline asparte
gt ceux traités par lnsuling humaine).
Peu fréquent : urticair, rash, éruptions,
anomalies e la réfraction, rétinopathie
diabgtique, lipodystrophie (notamment
[2 lipohypertrophie, [a lipoatrophie. Une
fotation continue des sites d'injection
dans une méme région diminue le
risque de developper ces réactions),
réactions au site d'injection, cedéme.
Rare : neuropathie périphérique. Trés
rare : réactions anaphylactiques (ces
réactions d'hypersensibilté généralisée
peuvent potentiellement engager le
pronostic vita). Population pédiatrique :
Depuis la mise sur le marché et lors des
essals cliniques, fa fréquence, le type et
[a sévérit des effets indésirables ob-
servés dans fa population pédlatrique
ne montrent pas de différences avec
une plus grande expérience acouise
dans la population générale. Autres po-
Dulations particuliéres : Depuis la mise
Sur e marché et lors des essais cli-
niques, fa fréquence, Ie type et a sevé-
rite des effets indésirables observés
chez les pafients 8g6s et chez les pa-
tients présentant des troubles rénaux ou
hépatiques ne montrent pas de diffé-
ences avec ung plus grande expé-
rience acquise dans la population géné-
rale. Déclaration des effets indésirables
suspects : La declaration des effets
indésirables SUspectés aprés autorisa-
fion du médicament est importante. Elle permet une surveillance continue du rapport bénéfice/risque du médicament. Les professionnels de santé declarent
fout effet indésirable Suspecté via le systéme national de declaration (voir ci-dessous). Mode de délivrance : prescription mécicale. Titulaire de PAutori-
sation de Mise sur le Marché (AMM) : Novo Nordisk A/S, Bagsvaerd, Danemark. Numéros d’AMM: EU/1/99/119/001 (1 flacon), EU/1/99/119/003 (5
Penfil), EU//99/119/009 (5 FlexPen), EU/1/99/119/024 (5 PumpCart). Date de mise a jour du texte : 10/2016.

Systeme national de déclaration des effets indésirables : Belgique : Agence fédérale des médicaments e des produits de santd - wwwafmps.be. Luxem-
bourg : Direction de fa Santé www.ms public.Ju/frformulaires/pharmacie-medicaments-vaccing/index html.

NovoRapic®, Pentil, FlexPer®, PumpCar’, NovoFine? et NovoTuist® sont des marques aéposées appartenant a Novo Noralsk A/S, Danemark
Acou-Chek™ est une margue appartenant & Roche Diagnastics GmbH, YosoPum® est une margue céposte de TecPhama Licensing AG.
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Traitement du risque cardiovasculaire global
par la combinaison fixe FASCOT : atorvastatine,
perindopril et amlodipine

Olivier S. Descamps

Treatment of globa
cardiovascular risk

with fixed-dose ASCOT
combination: atorvastatin,
perindopril, and
amlodipine

A fixed combination product,
composed of atorvastatin, perindopril
and amlodipine, such as that used
in the ASCOT study, has just been
marketed by the Servier company
under the trade name LIPERTANCE®.
This provides us the opportunity to
recall the usefulness of this double
approach targeting both high blood
pressure and high cholesterol levels
in cardiovascular prevention. The
ASCOT study has definitely proven the
remarkable cardiovascular benefit of
this combination in primary prevention
for  hypertensive  patients  with
moderately-high cholesterol levels.

KEY WORDS

cardiovascular disease, cardiovascular
prevention, hypercholesterolemia, high blood
pressure, LDL cholesterol, atherosclerosis

Une combinaison fixe, composée d’atorvastatine, perindopril, et
amlodipine, comme celle utilisée dans I'étude ASCOT vient détre
commercialisée par la firme Servier sous le nom de LIPERTANCE®. C'est
l'occasion de rappeler l'intérét d'une telle double approche ciblant
a la fois I'hypertension et I'hypercholestérolémie en prévention
cardiovasculaire. Ainsil'étude ASCOT a prouvé le bénéfice remarquable
cardiovasculaire d'une telle combinaison en prévention primaire
chez des patients hypertendus présentant un taux de cholestérol
modérément élevé.

INTRODUCTION

Malgré les thérapeutiques modernes, I'hypertension artérielle reste
encore lachampionne du monde des facteurs de risque pour la mortalité.
Fumer se place en deuxieéme position sur le podium, et la dyslipidémie se
trouve en troisieme place (1) (Figure 1). Selon le « 2010 Global Burden of
Disease study », plus de 2 millions de décés par an peuvent étre attribués
aux effets d'un taux de cholestérol élevé, et plus de 9 millions aux effets
d'une pression artérielle élevée (2). Ces facteurs de risque se retrouvent
souventassociés chezun méme individu : un patient hypertendu sur deux
présente aussi une hypercholestérolémie (3). Le risque cardiovasculaire
chez ces patients est alors 4 fois plus élevé que le risque d'un patient
normotendu avec un taux de cholestérol normal (4). On estime a 2
millions le nombre de belges souffrant d’hypertension et a 1,5 millions le
nombre de belges recevant une statine et il n'est pas impossible que ces
chiffres augmentent encore dans les années a venir.

De multiples raisons expliquent le manque de contrdle de ces facteurs de
risques importants. Entre autres, le manque d'observance thérapeutique
(la capacité du patient a prendre correctement le traitement prescrit) et
d'adhésion (la motivation du patient et sa coopération active a suivre
un traitement (5) et l'inertie thérapeutique du soignant. Il est connu que
I'observance d'un patient pour son traitement tend a se réduire avec le
nombre de prises de médicaments parjour (6). Chez des patients souffrant
de maladie coronarienne chronique, la non observance de médicaments
cardio-protecteurs (B-bloquants, inhibiteurs de l'enzyme conversion
de l'angiotensine ou statines) est associée a une augmentation relative
de 10 % a 40 % du risque d’hospitalisations cardiovasculaires et une
augmentation relative de 50 % a 80 % du risque de mortalité (7). Il est aussi
une habitude du praticien de séquencer la prise en charge de son patient

» Maladies cardiovasculaires, prévention cardiovasculaire, hypercholestérolémie, hypertension, LDL cholestérol,

athérosclérose
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en prenant en charge un probleme a la fois. Toutefois, chez
un patient a risque cardiovasculaire élevé et présentant de
multiples facteurs de risque, il faut se poser la question :
ne devrait-on pas traiter le risque cardiovasculaire
d’emblée plus globalement plutét qu’un facteur de
risque I'un apres I'autre ?. Ainsi, des études tendent a
démontrer que méme une baisse relativement limitée
du nombre de facteurs de risque peut entrainer une
réduction plus importante du risque cardiovasculaire par
rapport a une baisse tres importante d'un seul facteur de
risque (8). Cette approche d'un traitement global pourrait
encore étre renforcée a I'heure ou les recommandations
préconisent d'intensifier les traitements de chaque facteur
de risque

RENFORCER LE TRAITEMENT DE
CHAQUE FACTEUR DERISQUE

[l ressort des méta-analyses sur les nombreuses études
d'intervention avec une statine que toute réduction de
40 mg/dL de cholestérol LDL conduit a une réduction de
20% du risque cardiovasculaire mortel et non mortel et
cela quel que soit le taux de cholestérol LDL au départ (9).
Les récentes recommandations pronent lintensification
des traitements hypocholestérolémiants afin d'atteindre
une réduction d’au moins 50% du cholestérol LDL chez les
patients a risque élevé et a trés haut risque.

En ce qui concerne [I'hypertension, les directives
européennes recommandent actuellement ['utilisation
d’associations  d‘antihypertenseurs  pour  corriger
I'hypertension en mettant notamment en avant
I'association d’un inhibiteur de I'ECA et d’un antagoniste
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calcique en raison de la supériorité pronostique par
rapport a d'autres combinaisons (10). Cette combinaison
apparait égalementfavorable pourles patients coronariens
stables ou I'lEC améliore le pronostic du patient tandis
que I'anticalcique permet de diminuer les symptémes du
patient (11)

COMBINER LETRAITEMENT DES
FACTEURS DE RISQUE

Les directives européennes pour le traitement de
I'hypertension recommandent l'utilisation des statines
chez les patients dyslipidémiques, ainsi que chez les
patients hypertendus a haut risque cardiovasculaire.
Des preuves solides démontrent l'efficacité et le profil
d'innocuité favorable de la combinaison d'une thérapie
hypolipémiante, d'un inhibiteur de I'ECA et d'un
antagoniste calcique. Dans 'étude EUROPA (EUropean trial
on Reduction Of cardiac events with Perindopril in stable
coronary Artery disease), une sous-analyse du patient
traité avec un traitement hypolipidémiant (une statine
dans 90% des cas) + antagoniste calcique * perindopril a
démontré que I'ajout de perindopril a un traitement par
un antagoniste calcique et un hypolipémiant entrainait
une baisse significative (p = 0,02) de 46 % du critére
combiné de la mortalité cardiovasculaire, de l'infarctus
du myocarde et de l'arrét cardiaque (12) (Figure 2). Ces
résultats ont également été observés chez les patients
hypertendus dans le bras « hypolipémiant » de I'étude
ASCOT (Anglo-Scandinavian Cardiac Outcomes Trial).
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L'étude ASCOT évaluait chez 19.257 patients hypertendus
sans antécédents cardiaques confirmés mais avec au
moins 3 facteurs de risque additionnels (par exemple : plus
de 55 ans, de sexe masculin et fumeur) et donc considérés
comme a risque modéré, les effets sur la protection cardio-
vasculaire d'une nouvelle versus une ancienne stratégie
de traitement de I'hypertension : l'ancienne stratégie
étant celle utilisée et recommandée dans le traitement
de premiere ligne de I'hypertension en Belgique a
'époque (début 2000), soit un traitement combinant
un béta-bloquant, I'atenolol, a un diurétique tandis que
la nouvelle stratégie consistait en une association d'un

antagoniste calcique, 'amlodipine, et d'un inhibiteur de
I'enzyme de conversion, le perindopril. Dans cette étude,
10.305 patients avec un taux de cholestérol modérément
élevé < 250 mg/dL recevaient en plus un hypolipémiant
composé d'atorvastatine ou un placebo. ASCOT était ainsi
la premiere étude européenne de grande envergure a
combiner ces deux stratégies de traitement. La nouvelle
stratégie de traitement de I'hypertension par combinaison
amlodipine-perindopril a permis de réduire le risque du
critére d'évaluation primaire (infarctus du myocarde non-
fatal et maladie coronaire fatale) de 10% et des critéres
d'évaluation secondaire tels que AVC (-13%), incidents
coronariens (-13%), mortalité cardiovasculaire (- 14%)
mais aussi de développer un diabéte (-30%) par rapport au
traitementtraditionnel (13).L'analyse de ces 10.305 patients
randomisés dans un groupe placebo et un groupe traité
avec l'atorvastatine démontrait que la statine contribuait
a réduire le risque d'infarctus myocardial non-fatal et de la
maladie coronaire fatale de 36% (p<0,001) (14), du risque
cardiovasculaire total de 21% (p<0.0005) et d'AVC de 27%
(p=0.024), indépendamment du taux de cholestérol initial
du patient. Tous ces chiffres traduisaient I'analyse séparée
des effets des 2 régimes anti-hypertenseurs et de la statine
(versus placebo) indépendamment I'un de l'autre. Mais il
est encore plus intéressant d'examiner comment ces deux
lignes de traitement (HTA et Lipides) interagissent sur le
bénéfice cardio-vasculaire.

Ainsi, I'atorvastatine réduisait le risque relatif du critere
d’évaluation primaire (infarctus du myocarde non-fatal
et maladie coronaire fatale) de 53 % (P<0,0001) parmi les
patients celles allouées au traitement a base d'amlodipine
+ perindopril contre 16 % (p : NS) chez ceux alloués au
traitement a base d'aténolol et bendroflumethiazide (15)
(Tableau 1). Pour cette comparaison entre la combinaison
libre de Lipertance® [atorvastatine + perindopril &
amlodipine] et la combinaison [atorvastatine + atenolol
& bendroflumethiazide], une sous-analyse de Iétude
ASCOT-LLA, chez les patients sous ces traitements
pendant le durée compléte de I'étude, a démontré que la

Tableau1: Comparaison des bénéfices en terme de réduction des critéres d'évaluation primaire dans les deux études

(HOPE-3 et ASCOT) selon les bras de traitements tensionnels et lipidiques

ASCOT HOPE-3

Critére d’évaluation primaire : infarctus myocarde non-fatal +
maladie coronarien fatal

Statine testée: atorvastatine (Stat) versus placebo (Plac)

Antihypertenseurs testés : amlodipine + perindopril (AmPe) versus
atenolol + bendroflumethiazide (AtBe)

Groupes Réduction du critére d’évaluation primaire
AtBe + Plac Comparateur

AmPe + Plac -10% (NS)*

AtBe + Statine -16% (NS)

AmPe + Statine -53%

Critére d’évaluation primaire : mortalité cardiovasculaire +
infarctus myocarde non-fatal + accident vasculaire cérébrale
non-fatal + arrét cardiaque réanimé + insuffisance cardiaque
+ revascularisation

Statine testée: rosuvastatine (Stat) versus placebo (Plac)

Antihypertenseurs testés : candesartan + hydrochlorothiazide (CaHc)
versus placebo (Plac)

Groupes Réduction du critéere d’évaluation primaire
Pla + Plac Comparateur
CaHc + Plac -5% (NS)

Plac + Statine -25%

CaHc + Statine -28%
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combinaison libre composant le Lipertance® apportait une
réduction de 42% (HR 0,58 1C:0,40 - 0,85) du risque relatif
de la mortalité cardiovasculaire, IM non-fatal, ou AVC. Des
effets similaires sont observés pour les autres objectifs de
cette sous-analyse (16) (Figure 3).

EXPLICATION DE LA SYNERGIE ATORVASTATINE
+ PERINDOPRIL + AMLODIPINE

Les résultats positifs de la combinaison atorvastatine-
amlodipine-perindopril démontré dans Iétudes ASCOT
soulevent la question du mécanisme d'une telle synergie
pour lutter contre [l'athérosclérose. Latorvastatine,
I'amlodipine et le perindopril ont tous trois des
propriétés anti-athérosclérotiques avérées. lls inhibent
le dysfonctionnement endothélial, I'oxydation des LDL,
la prolifération et la migration des cellules musculaires
lisses ainsi que la dégradation de la capsule fibreuse de
la plaque athérosclérotique (16). La stabilité accrue des
plaques athérosclérotiques et la différenciation améliorée
des cellules musculaires lisses lors d'un traitement par

combinaison atorvastatine-amlodipine-perindopril
peuvent expliquer les bénéfices cardiovasculaires
(Figure 4).

LIPERTANCE® : UNE COMBINAISON FIXE
ATORVASTATINE + PERINDOPRIL + AMLODIPINE

Une association fixe, composée d'atorvastatine,
perindopril, et amlodipine, comme celle utilisée dans
I'étude ASCOT, a été commercialisée par la firme Servier
sous le nom de LIPERTANCE®. Ce médicament est
disponible en 3 dosages et remboursé en chapitre 1
catégorie B. Les trois dosages disponibles associent
atorvastatine 20 mg avec perindopril 5 mg ou 10 mg et
amlodipine 5 mg, ou atorvastatine 40 mg avec perindopril
10 mg et amlodipine 10 mg, soit Lipertance® 20/5/5,
Lipertance® 20/10/5 et Lipertance® 40/10/10.

Lipertance® est indiqué dans le traitement de
I'hypertension artérielle et/ou de la maladie coronaire
stable chez I'adulte présentant une hypercholestérolémie
primaire ou une hyperlipidémie mixte et déja controlée
par latorvastatine, le perindopril et I'amlodipine pris
simultanément aux mémes posologies. Le traitement
habituel est d'un comprimé par jour le matin avant le
repas.

Les molécules utilisées dans cette association fixe sont des
molécules reconnues dans la pratique clinique pour leur
efficacité et la protection cardiovasculaire confirmées dans
plusieurs grandes études cliniques. Rappelons brievement
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quelques propriétés pharmacologiques principales de ces
composants déja bien connus grace a un résumé complet
des caractéristiques du produit (RCP) téléchargeable sur le
site de I'agence fédérale des médicaments et des produits
de santé (AFMPS) (www.fagg-afmps.be/fr/).

L'atorvastatine est un inhibiteur sélectif et compétitif
de I'HMG-CoA réductase, enzyme responsable du
contrdle du taux de biotransformation de la 3-hydroxy-3-
méthylglutaryl-coenzyme A en mévalonate, un précurseur
des stérols, et en particulier du cholestérol. Latorvastatine
diminue le taux de cholestérol plasmatique et les
concentrations sériques des lipoprotéines en inhibant
I'HMG-CoA réductase et, par conséquent, la biosynthése
hépatique du cholestérol. Latorvastatine accroit
également le nombre de récepteurs LDL a la surface des
hépatocytes, amplifiant ainsi le captage et le catabolisme
des LDL. Latorvastatine diminue la synthése des LDL
et le nombre des particules de LDL. Elle entraine une
augmentation importante et prolongée de l'activité des
récepteurs LDL ainsi qu’'une amélioration qualitative des
particules de LDL circulantes. La demi-vie d'élimination
plasmatique moyenne de I'atorvastatine est denviron 14
heures chez’homme. La demi-vie de |'activité d'inhibition
de 'HMG-CoA réductase est d'environ 20 a 30 heures en
raison de la contribution des métabolites actifs, ce qui
permet une prise unique par jour couvrant les 24 heures
a tout moment de la journée, y compris le matin. Des
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études qui comparent la prise matinale d'atorvastatine
avec une prise le soir ont démontré qu'il n'y a pas de
différence dans l'efficacité quel que soit le moment de la
prise d'atorvastatine (17,18).

Le perindopril est un IEC a longue durée d'action trés bien
étudiédansI’hypertensionartérielle (19).1lagiten bloquant
la formation de I'angiotensine Il et de I'aldostérone et
donc leurs actions indésirables sur les vaisseaux et le coeur.
Le perindopril, comme tout inhibiteur du SRAA, diminue
les résistances vasculaires périphériques et l'expansion
de la volémie (via la baisse de la rétention hydro-sodée
induite par le SRAA). Par I'ensemble de ces mécanismes, il
diminue la pression artérielle et la post-charge cardiaque.
Par conséquent, le débit sanguin périphérique augmente
sans effet significatif sur la fréquence cardiaque. En régle
générale, le débit sanguin rénal augmente aussi, avec un
débit de filtration glomérulaire restant habituellement
inchangé. Le perindopril inhibe également I'angiotensine
convertase tissulaire et peut, dés lors, exercer directement
des effets protecteurs sur la dysfonction endothéliale.
Lactivité antihypertensive est maximale entre 4 et 6
heures apres une prise unique et se maintient pendant
au moins 24 heures grace a son ratio vallée/pic qui est de
I'ordre de 87 - 100 %.

L'amlodipine est un inhibiteur du flux ionique calcique
appartenant a la famille des dihydropyridines qui
inhibe l'entrée transmembranaire des ions calcium dans
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le muscle cardiaque et le muscle lisse vasculaire. Le
mécanisme d'action antihypertenseur est lié a un effet
relaxant direct au niveau du muscle lisse vasculaire. Leffet
de I'amlodipine est non seulement antihypertenseur,
mais aussi anti-angoreux. Le mécanisme précis par lequel
I'amlodipine agit sur I'angor n'a pas été complétement
élucidé, néanmoins I'amlodipine réduit la charge
ischémique totale par les deux mécanismes d'action
suivants : I'amlodipine dilate les artérioles périphériques
et diminue la résistance périphérique totale contre
laquelle le cceur travaille. Ceci s'accompagne d’une baisse
de la consommation énergétique du myocarde et de ses
besoins en oxygéne, tant que la fréquence cardiaque reste
stable. Le mécanisme d’action de I'amlodipine implique
également une vasodilatation des artéres principales
et des artérioles coronaires, a la fois dans les régions
saines et dans les régions ischémiques. Cette dilatation
augmente l'apport myocardique en oxygene chez les
patients présentant des spasmes artériels coronaires
(angor de Prinzmetal ou divers types d’angor). La demi-vie
d’élimination plasmatique terminale est d’environ 35 a 50
heures, et est compatible avec une administration en une
prise unique journaliere.

Compte tenu de la longue demi-vie des trois molécules,
une seule prise par jour couvre les 24 heures, ce qui est
particuliérement important du point de vue du contrble
de la pression artérielle et de I'observance thérapeutique.

UN INTERET AUSSI DANS
'OBSERVANCE THERAPEUTIQUE

L'adhérence thérapeutique est influencée par des
caractéristiques propres au patient, ala maladie chronique,
et a la thérapeutique elle-méme. La thérapeutique peut
étre optimalisée en prescrivant des associations fixes
pour le traitement de multiples facteurs de risque. Une
méta-analyse de trois grandes études sur l'utilisation
des associations fixes démontre que l'utilisation des
associations fixes augmente l'adhérence thérapeutique de
44% chez ceux qui ont une mauvaise adhérence a la base
(20). Les autres avantages potentiels d'une association
fixe sont un spectre thérapeutique plus large via des
mécanismesd'action complémentaires, une durée d’action
plus longue grace a une meilleure pharmacodynamique,
une réduction des effets indésirables grace a I'usage des
dosages plus bas, et un co(t moindre pour le patient et
la société.

D'AUTRES COMBINAISONS POSSIBLES ?

Une seule autre combinaison anti-hypertenseurs et
statines a été testée jusqu'a présent. Ainsi dans 'étude
HOPE-3 (12.705 personnes) avait évalué 4 quatre
bras d'intervention combinant le candésartan et la
rosuvastatine chez des patients sans aucune maladie
cardiovasculaire et a risque intermédiaire avec ou sans
hypertension (en raison d’un age d’au moins 55 ans pour
les hommes, ou 60 ans pour les femmes, et de I'association

de facteurs de risques tels que HTA et/ou diabéte et/
ou troubles lipidiques et/ou tabagisme et/ou obésité
abdominale). Létude utilise un plan factoriel 2 X 2, c’est a
dire que les malades sont répartis entre rosuvastatine 10
mg/jour ou candésartan 16 mg/j + hydrochlorothiazide
(HCTZ) 12,5 mg/jour ou les 2 associés ou un double
placebo. Les différences de méthodologie entre cette
étude et celle dASCOT sont donc que les patients ne
sont pas connus pour avoir une hypertension et que le
traitement candésartan-HCTZ n'est pas comparé a un
autre régime « anti-hypertenseur mais bien au placebo. Le
critére d'évaluation primaire différe aussi en ce qu'ilincluait
la mortalité CV, les infarctus du myocarde ou AVC non fatal,
des arréts cardiaques récupérés et les revascularisations
artérielles (auquel est ajoutée la survenue d'insuffisance
cardiaque pour I'étude concernant I'hypertension), donc
plus large que celui d'ASCOT (infarctus du myocarde
non-fatal et maladie coronaire fatale). Dans les analyses
séparées des deux lignes de traitement, le traitement par
rosuvastatine s'associait a une réduction de 35 mg/dL du
LDL-C et une réduction du critére d'évaluation primaire
cardiovasculaire de 25%, (soit une ratio entre la réduction
LDL/ bénéfice cardiovasculaire qui s'aligne donc bien sur
la relation connues avec les statines - une réduction de
20% du risque cardiovasculaire pour toute diminution de
40 mg/dL du taux de LDL-C) (21) tandis que le traitement
« antihypertenseur » n'apparaissait d’aucun bénéfice
pour la population globale malgré une diminution
moyenne de 6.0/3.0 mm Hg. Un bénéfice du traitement
antihypertenseur apparaissait toutefois significatif (-24%)
dans le tertile supérieur (PA systolique >143 mm Hg) de
pression artérielle systolique (analyse pré-spécifiée), c'est-
a-dire chez les personnes en pré-hypertension (22).

Quen est-il d’'une interaction entre ces deux lignes
de traitement (HTA et Lipides) sur le bénéfice cardio-
vasculaire ? Contrairement a I'étude ASCOT, le traitement
antihypertenseur dans l'étude HOPE-3 na pas pu
démontrer de synergie avec la statine pour l'entiéreté de
la cohorte. On voit en effet (Tableau 2) que la combinaison
[rosuvastatine + candésartan & HCTZ] donnait un effet
semblable a la rosuvastatine seule (+ placebo) : 25 vs. 28%
de réduction du critére d'évaluation primaire. Autrement
dit, l'effet bénéfique de cette combinaison semblait
intégralement résulter de la statine. Il est possible que la
démonstration d’'un manque d'interaction résultait d'une
puissance insuffisante étant donné qu'il n'y a eu que 117
évenements selon le critére d"évaluation primaire (contre
254 dans ASCOT selon un critére pourtant moins large).
Ces derniers chiffres suggérent aussi une population a
moindre risque dans Iétude HOPE-3 que dans l'étude
ASCOT. La puissance statistique était aussi insuffisante
pour examiner l'interaction dans le groupe de patients
avec la tension la plus élevé (>143 mm Hg) (23).



Tableau 2: Différentes combinaisons de dosages de Lipertance®. Comme moyen simple pour comprendre a quoi les 2
doses successives correspondent, prendre l'ordre (« LIP » pour lipide donc statine, « PER » pour perindopril, et
« Ance » avec comme premiére lettre pour Amlodipine)

Lipertance® 20/5/5

Lipertance® 20/10/5

Lipertance® 40/10/10

Atorvastatine 20 mg Atorvastatine 20 mg Atorvastatine 40 mg

Perindopril 5 mg Perindopril 10 mg Perindopril 10 mg

Amlodipine 5 mg Amlodipine 5 mg Amlodipine 10 mg

CONCLUSION

Dans la médecine moderne, il y a un fort besoin et aussi
la recommandation de traiter le risque cardiovasculaire
global des patients au lieu de traiter les différents
facteurs de risque séparément l'un a coté de lautre.
La combinaison fixe d'atorvastatine, perindopril et
amlodipine commercialisée par la firme Servier sous le
nom de LIPERTANCE® répond au concept de poly-pill

capable de traiter le risque cardiovasculaire global Cette
combinaison d'atorvastatine, perindopril et amlodipine,
a en effet une synergie anti-athérosclérotique unique
offrant une forte protection cardiovasculaire comme
cela a été démontré dans I'étude ASCOT. Elle peut étre
utilisée chez le patient avec une hypertension et/ou une
maladie coronaire stable associé a une dyslipidémie
avec trois dosages logiques permettant une prescription
individualisée des trois principes actifs.
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d'un sujet @ un autre ou d différents moments chez le méme sujet. Le début daction, plus rapide comparé a I'insuline
humaine rapide, est maintenu indépendamment du site d'injection. La durée d’action d’Humalog dépend de la dose, du site
d'injection, de la vascularisation, de la température et de Iactivité physique. Humalog peut tre utilisé en association avec
une insuline de plus longue durée d"action ou des sulfamides hypoglycémiants, sur les conseils du médecin. Humalog 100
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cas, lo dose nécessaire est sélectionnée en unités. Les deux stylos préremplis, Humalog 100 Ul /ml KwikPen et Humalog
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Mode d'administration Humalog solution injectable doit tre administré par voie sous-cutanée. L'administration sous-cutanée
doit gtre effectuée dans les bras, les cuisses, les fesses ou I'abdomen. Les points d'injection doivent varier afin de ne pas
utiliser le méme point d'injection plus d'une fois par mois environ. Lors de I'injection sous-cutanée d’Humalog, s"assurer
que I'aiguille n'a pas pénétré dans un vaisseau sanguin. Aprés injection, ne pas masser le point d'injection. Les patients
doivent tre éduqués pour utiliser une technique d'injection correcte. Humalog 200 Ul,/ml KwikPen solution injectable ne
doit pas étre ufilisé dans une pompe @ insuline. Humalog 200 Ul /ml KwikPen solution injectable ne doit pas étre utilisé
par voie infraveineuse. 4.3. Contre-indications Hypersensibilité au principe actif ou @ I'un des excipients mentionnés d la
rubrique 6.1. Hypoglycémie. 4.8. Effefs indésirables Résumé du profil de sécurité L'hypoglycémie est I'effet indésirable
le plus fréquent lors du traitement par insuline lispro chez le patient diabétique. Lhypoglycémie sévére peut entrainer la
perte de connaissance allant, dans des cas extrémes, jusqu’d la mort. L'hypoglycémie pouvant résulter a la fois d'un excés
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hypoglycémies ne peut éfre présentée. Liste tabulée des effets indésirables Les effets indésirables rapportés lors des études

*Comparativement a Humalog 100 Ul/ml

cliniques sont repris ci-dessous, selon les termes de la clossification MedDRA, par classes de systémes d'organes et dans

I'ordre décroissant des fréquences de survenue (frés fréquent : > 1/10; fréquent : > 1/100, < 1/10; peu fréquent : >
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PRIX SIMONART 2017

Le DrBernard Hanseeuw est le lauréat du prix Simonart
2017 et l'article ici publié synthétise I'objet des travaux
couronnés par cette récompense prestigieuse.

C'est en 1969 que le Professeur Baron André Simonart
(1903-1992) décida d'affecter lintégralité des dons
recueillis a l'occasion de son éméritat a la création
d’'une fondation visant a encourager les recherches en
pharmacologie parmi les étudiants et anciens étudiants
de I'Université catholique de Louvain et la Katholieke
Universiteit Leuven. Au travers d'un prix décerné tous les
trois ans, la Fondation Simonart récompense l'auteur de
travaux en recherche biomédicale susceptibles de faire
progresser la pharmacologie clinique.

La Fondation Simonart confie la sélection du lauréat a
un collége d'experts impliqués dans l'enseignement de
la pharmacologie dans les deux universités-sceurs ou
le professeur Simonart a lui-méme enseigné. Depuis la
création de la Fondation, 16 prix ont été octroyés. Le Dr
Bernard Hanseeuw rejoint ainsi le groupe de brillants
chercheurs récompensés et qui font la fierté de nos
institutions universitaires.

Le Docteur Bernard Hanseeuw est diplomé médecin
a I'UCL en 2007. Aprés une thése de doctorat sur
l'imagerie cérébrale dans la maladie d'Alzheimer (2011)
et une spécialisation en neurologie clinique (2014),
il poursuit sa formation a Boston au Massachusetts
General Hospital (Harvard Medical School). Il y acquiert
I'expertise nécessaire a l'interprétation de I'imagerie des
protéines tau et amyloide dans les phases précliniques de
la maladie d'Alzheimer. De retour a I'UCL depuis janvier
2017, il partage son temps entre la Clinique de la Mémoire
et une activité de recherche soutenue par le FNRS et la
Fondation Recherche Alzheimer.

Plus d'informations sur la Fondation Simonart et le prix
sont disponibles a I'adresse
http://baronsimonartfoundation.org/index.php
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Docteur Bernard Hanseeuw, neurologie




Dépister et prévenir la maladie dAlzheimer avant

les pertes de mémoire

Bernard Hanseeuw

La recherche clinique sur les phases précliniques de la maladie
d’Alzheimer est en pleine expansion. Le développement récent de
marqueurs permettant de mesurer in vivo la pathologie Alzheimer a
ouvert la voie a (1) une recherche visant a comprendre les liens entre
pathologie et déclin cognitif; (2) la mise en place d'essais cliniques
préventifs. Outre lI'autopsie cérébrale, nous disposons aujourd’hui
d’analyses du liquide céphalo-rachidien et de radiotraceurs spécifiques
des protéines tau et amyloide. La prochaine décennie s'annonce
riche en découvertes avec le raffinement des traceurs tau, des cibles
thérapeutiques et de notre compréhension des processus biologiques
impliqués dans la maladie.

Screening and prevention
of Alzheimer's disease
before memory l0ss: news
and perspectives

Over the past few years, clinical research
dedicated to preclinical Alzheimer’s
disease has considerably intensified.
In vivo markers of Alzheimer’s
disease paved the way for (1) studies
investigating the association between
pathology and cognitive decline
and (2) the launch of the very first
preventive trials. Besides brain autopsy,
cerebrospinal fluid analyses along with
amyloid- and tau-specific radiotracers
are now used to detect Alzheimer’s
disease. Further advances are expected
in coming years, with an improved
specificity of tau tracers, novel
therapeutic targets, and a continuing
increase in our understanding of
Alzheimer’s biological processes.

KEY WORDS

Alzheimer’s disease, PET-scan, Amyloid, Tau,
Aging

actualités et perspectives

Que savons-nous a ce propos ?

La maladie d’Alzheimer est une pathologie neurodégénérative se caractérisant
par I'accumulation cérébrale de deux protéines: tau et amyloide. Cette
accumulation est longtemps asymptomatique, mais provoque a terme des
pertes cognitives et un tableau de démence. Ces protéinopathies peuvent
désormais se détecter non seulement a l'autopsie, mais aussi par des analyses
du liquide céphalo-rachidien et des examens d'imagerie (PET-scan). Le
développement de produits radio-pharmaceutiques spécifiques pour tau

et amyloide permet une évaluation de la progression dans le temps et dans
I'espace (régions cérébrales) de la pathologie Alzheimer avant la survenue des
symptémes. Outre leur importance diagnostique et pronostique, ces nouveaux
examens complémentaires sont également appelés a jouer un role primordial
dans I'évaluation de l'efficacité des essais cliniques.

What is already known about the topic?

Alzheimer's disease is a neurodegenerative disease characterized by the cerebral
accumulation of two proteins: tau and amyloid. While this accumulation is
asymptomatic over a long time, it eventually leads to cognitive impairment,
followed by signs and symptoms of dementia. These proteinopathies can now
be detected not only at autopsy, but also by cerebrospinal fluid and imaging
(PET scan) analyses conducted prior to death. The development of specific radio-
pharmaceutical products targeting either tau or amyloid allows for Alzheimer's
disease progression to be assessed over time and space (brain regions), even
prior to symptom onset. In addition to their diagnostic and prognostic relevance,
these new biomarkers will play a growing role in assessing drug efficacy in
clinical trials.
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La maladie d’Alzheimer fait peur... Il s'agit de la premiére
cause de démence et de perte d'autonomie chez les
personnes agées. Selon Alzheimer Europe, 191.000
personnes sont atteintes de démence en Belgique, soit 9%
de la population de plus de 65 ans. Les seuls traitements
disponibles, les cholinergiques, n‘apportent qu'une
amélioration modeste des symptdmes, sans modifier la
progression de la maladie. Les essais cliniques chez les
patients déments échouent les uns apres les autres. La
maladie d’Alzheimer est désormais la seule, parmi les dix
affections les plus létales, a ne pas disposer de moyens de
guérison ni de prévention. Voici autant de raisons pour
craindre cette maladie, qualifiée par certains de pandémie
du XXI¢ siécle. Pourtant, la recherche a fait des avancées
substantielles au cours des vingt derniéres années,
ouvrant la voie a de potentielles avancées thérapeutiques.
Méme si un traitement curatif reste lointain, les premiéres
thérapies préventives sont actuellement a l'essai. Mais
avant de pouvoir prévenir, encore faut-il dépister.

La maladie d’Alzheimer se caractérise cliniquement par
des pertes de mémoire d'apparition progressive évoluant
vers des difficultés cognitives plus larges, entravant la vie
autonome au quotidien. Elle est causée par I'accumulation
cérébrale de deux protéines: tau et amyloide-beta (Ap)
formant deux dépots pathologiques: les dégénérescences
neuro-fibrillaires (tau) et plaques séniles (AB). Au XXe
siecle, ces dépots ne pouvaient étre observés que post-
mortem, en neuropathologie. Plusieurs séries d'autopsies
ont démontré que tau et AB se déposent aussi chez des
individus sans troubles de mémoire de leur vivant (1-3).
Ces études suggérent donc que la pathologie Alzheimer
apparait avant les premieres pertes de mémoire. En

Figure1:

troubles cognitifs légers (MCl en anglais)

Stage 0
No biomarker
abnormalities

Stage 1 \,
Asymptomatic amyloidosis

-High PET amyloid retention
-Low CSFAQ, .,

i

Stage 2 N
Amyloidosis + Neurodegeneration “\\
-Neuronal dysfunction on FOG-PET/fMRI h
-High CSF tau/p-tau

-Cortical thinning/Hippocampal atrophy on sMRI

Stage 3
Amyloidosis + Neurodegeneration + Subtle |
-Evidence of subtle change from baseline le
-Poor performance on more challenging cognitive
-Does not yet meet criteria for MCI '

théorie, le traitement de la pathologie Alzheimer au stade
préclinique devrait permettre de prévenir Iévolution
de la pathologie et ses manifestations cliniques. Depuis
pevy, la recherche concentre ses efforts sur la prévention,
et non la guérison. Il semble certes plus aisé de cibler
les mécanismes physiopathologiques a l'origine de la
maladie, que de réparer les circuits neuronaux apres qu'ils
aient été détruits.

Développer des examens complémentaires pour mesurer
la pathologie Alzheimer in vivo, chez des personnes agées
avec peu ou pas de troubles mnésiques était un préalable
a tout essai thérapeutique préventif. Depuis la fin des
années 1990, la concentration des protéines tau et AR peut
se mesurer dans le LCR (liquide céphalo-rachidien, obtenu
apres ponction lombaire). Depuis peu, la localisation
anatomique des dépots peut également s'observer
en PET-scan (tomographie par émission de positrons)
grace a linjection de produits radio-pharmaceutiques
spécifiques des plaques séniles (2004, Pittsburgh, PA) et
dégénérescences neuro-fibrillaires (2013, Boston, MA). En
permettant d'évaluer les processus pathologiques chez
I'numain en vie, les biomarqueurs ont fortement accru les
perspectives de recherche. Les critéres de diagnostic de
la maladie ont également été revus. Précédemment, une
démence sans cause évidente était qualifiée de maladie
d’Alzheimer probable (4); désormais, le diagnostic
peut étre confirmé avant le stade de démence, sur
base d'examens confirmant la présence de pathologie
Alzheimer (5). Des critéres permettant d'évaluer les
stades de la maladie avant la survenue des symptomes
ont été proposés (Figurel, reproduction de (5)). La
généralisation de l'usage des biomarqueurs en recherche

Nouveaux critéres établissant les stades de progression de la pathologie Alzheimer, avant les premiers
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clinique a permis d’accroitre notre compréhension de la
physiopathologie de la maladie et la mise sur pied d’essais
cliniques préventifs. Lobjet de cette revue est de faire le
point sur I'état d’avancement de la recherche clinique
et sur les pistes d'investigation a poursuivre dans les
prochaines années.

DE 'HYPOTHESE AMYLOIDE AUX
ESSAIS CLINIQUES ANTI-AMYLOIDES,
EN PASSANT PAR LIMAGERIE

Lhypothése selon laquelle I'amyloidose cérébrale
constitue le premier événement pathologique de
I'Alzheimer remonte a la découverte des génes
responsables des rares cas de maladie d’Alzheimer
autosomale dominante, en 1991 (6). Puisque les trois
genes identifiés sont tous impliqués dans le métabolisme
de I'AB, la cascade physiopathologique doit étre AR —» tau
—» mort neuronale et dysfonction cognitive.

La radio-synthése du Pittsburgh Compound B (PiB) (7) a
ouvert un nouveau champ d'investigation, a savoir celui
des phases précliniques de la maladie. Environ 90%
des patients avec une démence d'Alzheimer, définie
cliniguement, présentent une élévation de I'Ap cérébral;
mais un tiers des personnes agées (>65 ans) présentent
également un AP élevé (Figure 2). Il est aujourd’hui

PIB- NC

PIB+ NC

démontré que ces individus asymptomatiques sont
ultérieurement plus a risque de déclin cognitif (8). Certains
présentent par ailleurs des dysfonctions cérébrales
compatibles avec un début de maladie d’Alzheimer (9).
Les études LCR, moins nombreuses au vu du caractéere
plus invasif de la ponction lombaire chez des personnes
asymptomatiques, ont observé des résultats similaires: la
pathologie AP augmente le risque de déclin cognitif (10).

La plus longue durée de demi-vie des traceurs marqués
au F18 (110 minutes plutdt que 20 minutes pour le PiB,
marqué au C11) a permis une plus large utilisation clinique
de l'imagerie amyloide, y inclus a I'UCL. Dans une cohorte
qui compte aujourd’hui 125 patients normaux ou avec
troubles cognitifs Iégers, nous avons pu démontrer que le
diagnostic clinique était modifié dans 40% des cas apreés
réalisation d’un bilan dimagerie avec PET-scan au F18-
Flutemetamol (11).

Limagerie amyloide ne permet pas uniquement un
dépistage de la pathologie Alzheimer, mais également une
évaluation de l'efficacité des essais thérapeutiques. Trois
raisons principales expliquent I'échec des nombreux essais
cliniques dans la démence: (1) le stade avancé de neuro-
dégénérescence chez les patients testés, le plus souvent
déments (2) I'nétérogénéité des patients, ceux-ci étant
inclus sur base clinique et non pathologique, (3) I'absence
d’évaluation de l'engagement de la cible thérapeutique
chez I'numain. Lefficacité biologique, évaluée en phase 2,

Images illustratives de PET-scan
amyloide (PiB) et graphiques
représentant les valeurs d'amyloide
chez les sujets cognitivement
normaux (CN), les patients avec
troubles cognitifs légers (MCI) et
ceux présentant une démence
d’Alzheimer (AD). Données de
I'Harvard Aging Brain study. Figure
empruntée a Reisa Sperling (20).
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fut en effet souvent court-circuitée au profit de la phase 3;
I'efficacité clinique étant le seul parametre objectivable en
I'absence de biomarqueurs spécifiques de la pathologie.
L'an dernier, I'anticorps monoclonal Aducanumab, dirigé
contre les plaques séniles, fut le premier traitement a
démontrer un effet dose-dépendant sur le PET-AB (12).
Méme si les résultats cliniques sont moins clairs chez ces
patients déments légers, cela ouvre un grand espoir pour
I'utilisation de ces thérapies en prévention. Un large essai
clinique, nommé ‘A4’ pour Anti-Amyloid in Asymptomatic
Alzheimer, actuellement en cours en Amérique du Nord et
au Japon, vise a administrer des anticorps monoclonaux
a des volontaires asymptomatiques mais présentant une
pathologie AR sur base du PET (13). Lobjectif étant de
déterminer aprés quatre ans de suivi si les volontaires
traités ont une meilleure évolution que ceux sous placebo.
Une étude similaire, DIAN-TU (Dominant Inherited
Alzheimer’s Network-Trial Unit), a également vu le jour
chez les porteurs de mutations autosomales dominantes
(14).

DE LA PATHOLOGIE AUX SYMPTOMES:
ANATOMIE DE LA TAUOPATHIE ET
INTERACTIONS PROTEIQUES

Lhypothese amyloide souffre d'un cavea: les mesures de
la pathologie AP, quelles soient neuro-pathologiques,
biochimiques (LCR), ou en imagerie expliquent fort peu les
performances en mémoire d'un individu. C'est ainsi que
des sujets avec des niveaux élevés d’AB peuvent avoir une
mémoire tout a fait normale. Les pathologistes affirment
depuis les années 1990 limportance de lextension
des dégénérescences neuro-fibrillaires pour expliquer
I'étendue des symptémes cognitifs (15). Les études LCR
(16), et depuis peu par imagerie tau (9), confirment que
les performances cognitives dépendent davantage de la
pathologie tau. La présence d'une variabilité régionale de
la tauopathie se traduit par une dysfonction spécifique de
certaines régions corticales et rend compte de la variation
des symptomes cognitifs rencontrée chez les patients
(17). Dans la maladie d’Alzheimer, la tauopathie ne semble
toutefois s'étendre au néocortex qu'en présence d’Ap. Ces
observations ne contredisent donc pas I'hypothése selon
laquelle la pathologie AR serait premiére et nécessaire a
la maladie, mais il semble qu'une pathologie AP isolée
ne soit pas suffisante au développement de la démence
d’Alzheimer.

Cet amendement a I'hypothese amyloide questionne les
essais cliniques visant I'AB; si certains individus a risque
ne déclinent pas dans la durée de I'étude, ils réduisent
fortement notre capacité a démontrer une efficacité
thérapeutique, fut-elle réelle. Une étude particulierement
éclairante montre que 33% des volontaires “sains” AR+
présentent un déclin cognitif aprés quatre ans, mais 83%
apreés dix ans (8), des chiffres qui confirment une longue
durée pour la phase préclinique de la maladie. Développer
des biomarqueurs permettant de sélectionner les sujets
les plus a risque de progression rapide fait des lors tout

son sens. Nos efforts doivent probablement se concentrer
sur les individus encore cognitivement normaux mais
présentant une pathologie AP et une tauopathie
néocorticale débutante.

Le F18-Flortaucipir, le premier traceur spécifique de la
protéine tau phosphorylée, permet dévaluer in-vivo la
progression anatomique de la tauopathie. Le signal PET
correle bien avec les mesures du LCR (18). Les premiéres
images obtenues a I'UCL, début 2017, montrent que
la pathologie tau se dépose selon une distribution
régionale similaire a I'hypométabolisme (qui en résulte
vraisemblablement, Fig.3). La tauopathie semble quelque
peu excéder I'hypométabolisme, suggérant une apparition
antérieure.

La spécificité du Flortaucipir pour la pathologie tau
est toutefois relative: le traceur se fixe également a la
neuro-mélanine des plexus choroides, rendant difficile
l'interprétation du signal dans I'hippocampe adjacent.
Une élévation du signal est également observée dans
le lobe temporal gauche des patients présentant une
démence sémantique, une affection due a des inclusions
de TDP-43 et non a des dégénérescences neuro-fibrillaires.
Le THK-5351, un autre traceur tau, s'avére fixer également
le récepteur de la monoamine oxydase B. Limage
résultante ne refléte donc que partiellement la tauopathie
ce qui compromet son utilisation. Des progrés en terme
de spécificité sont donc attendus dans des traceurs de
seconde génération. Certains traceurs ont récemment
vu le jour : le MK-6240, le PI-2620 ou le JNJ-067. Leurs
propriétés pharmacologiques sont actuellement a l'étude
mais certaines données préliminaires donnent espoir
quils soient plus spécifiques, peut-étre méme pour
certains isoformes de la protéine tau. Alors que l'imagerie
amyloide est aujourd’hui une technique mature, dont
I'utilité clinique semble bien démontrée, I'imagerie tau
est un champ de recherche en plein essor, qui nécessite
encore des perfectionnements avant utilisation clinique.

De récents développements dans l'analyse du LCR
permettent d'identifier les isoformes de la protéine
tau (19). La maladie d’Alzheimer se caractérise par
une présence conjointe disoformes 3R et 4R de la
protéine tau, contrairement a la maladie de Pick (3R) ou
a la dégénerescence cortico-basale (4R) et la paralysie
supranucléaire progressive (4R). Il n'est néanmoins pas
encore connu si la balance entre déposition d'isoformes 3R
et4Rinflue surle pronostic de lamaladie; nisi cette balance
influe sur la topographie régionale de la tauopathie.
Des études combinées PET-LCR seront nécessaires pour
répondre a ces questions importantes en vue de cibler
les mécanismes physiopathologiques spécifiquement
responsables de la détérioration cognitive.

Mieux comprendre les mécanismes d'interaction
protéique entre AP et tau, ainsi que les mécanismes de
propagation de ces pathologies permettra d'élargir les
possibilités de cibles thérapeutiques, actuellement encore
restreintes a I'AB. Cela nécessitera une bonne collaboration
entre les sciences fondamentales et les sciences cliniques,
collaboration désormais facilitée par notre capacité de
mesurer les phénomeénes biologiquesinvivo chezl’humain.
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Gauche: Images du premier PET au F18-Flortaucipir « PET-tau », réalisé a I'UCL.

Les dégénérescences neuro-fibrillaires apparaissent en rouge/jaune.

Droite: Images du PET-FDG (métabolisme cérébral glucidique) réalisé chez la méme patiente avec une démence d'Alzheimer au
stade léger (MMSE=20/30). Les plages d’hypométabolisme apparaissent en mauve/bleu.




Afin que cette recherche translationnelle puisse bénéficier
a l'ensemble de la population, il faudra également que
soient développés des outils de screening, plus accessibles
et moins onéreux que le PET ou la ponction lombaire. La
recherche de marqueurs sanguins des phases précliniques
de la maladie est a ce titre particulierement intéressante,
tout comme certaines approches comportementales;
outre |'évaluation neuropsychologique, citons les récentes
tentatives d'analyser les données générées par nos GSM
ou l'évaluation de nos capacités de navigation dans des
jeux vidéos. Ces approches offrent I'avantage de fournir
facilement de trés nombreux points de mesure, et d'ainsi
établir des courbes dévolution propres a lindividu.
Suivre les variations de performance intra-individuelles,
plutot que de comparer le patient a la moyenne, devrait
permettre d'identifier plus tét qui a besoin d'examens
complémentaires. Le médecin de demain proposera ainsi
des investigations biologiques des les premiers signes de
déclin, a peine perceptibles par le sujet, et ne devra plus
attendre que les performances soient devenues inférieures
a la norme sur des tests standardisés.

RECOMMANDATIONS PRATIQUES

- Le bilan d'une suspicion de pathologie
neurodégénérative  comprend: un  examen
neuropsychologique approfondi, une IRM cérébrale et
un PET-FDG

- Si ces examens indiquent une suspicion de maladie
d’Alzheimer, le patient est probablement éligible
pour une ou plusieurs études cliniques comprenant
ponction lombaire, PET-amyloide et PET-tau
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avec « 10 » gravé sur une face et « 1428 » gravé sur 'autre face. 4. DONNEES CLINIQUES: 4.1. Indications thérapeutiques: Forxiga est indiqué chez les adultes dgés de 18 ans et plus atteints de diabéte de type 2 pour améliorer le controle glycémique, en: Monothérapie: Lorsqu'un régime
alimentaire et |'exercice physique seuls ne permettent pas d'obtenir un contréle glycémique adéquat chez les patients pour lesquels I'utilisation de la metformine est considérée comme inappropriée en raison d'une intolérance. Association thérapeutique: En association avec d‘autres
meédicaments hypoglycémiants incluant I'insuline, lorsque ces derniers, combinés a un régime alimentaire et a I'exercice physique, ne permettent pas d‘obtenir un contréle glycémique adéquat (voir rubriques ‘Mises en garde spéciales et précautions d'emploi’, ‘Interactions avec d'autres
médicaments et autres formes d'interactions’ et 'Propriétés pharmacodynamiques’ du RCP pour les données disponibles sur les différentes associations). 4.2. Posologie et mode d'administration: Posologie: Monothérapie et association thérapeutique: La dose recommandée est 10 mg de
dapagliflozine une fois par jour en monothérapie et en association avec les autres médicaments hypoglycémiants incluant I'insuline. Lorsque la dapagliflozine est utilisée en association avec I'insuline ou un sécrétagogue d'insuline, comme les sulfamides hypoglycémiants, une dose plus faible
d'insuline ou d'un sécrétagogue d'insuline peut étre envisagée pour réduire le risque d'hypoglycémie (voir rubriques ‘Interactions avec d'autres médicaments et autres formes d'interactions’ du RCP et ‘Effets indésirables’). Populations particulieres: Insuffisance rénale: Lefficacité de
dapagliflozine dépend de la fonction rénale et I'efficacité est réduite chez les patients atteints d'insuffisance rénale modérée et vraisemblablement absente chez les patients atteints d'insuffisance rénale sévére. Forxiga n'est pas recommandé chez les patients atteints d'insuffisance rénale
modérée a sévere (patients avec une clairance de la créatinine [CICr] < 60 ml/min ou avec un taux de filtration glomérulaire estimé [TFGe] < 60 ml/min/1,73 m?, voir rubriques ‘Mises en garde spéciales et précautions d'emploi’ du RCP, ‘Effets indésirables’, ‘Propriétés pharmacodynamiques’
et ‘Propriétés pharmacocinétiques’ du RCP). Aucun ajustement de la posologie n'est indiqué chez les patients atteints d'une insuffisance rénale légeére. Insuffisance hépatique: Aucun ajustement de la posologie n'est nécessaire chez les patients atteints d'insuffisance hépatique légére ou
modérée. Chez les patients atteints d'insuffisance hépatique sévére, la dose initiale recommandée est 5 mg. Si le traitement est bien toléré, la dose peut étre augmentée & 10 mg (voir rubriques 'Mises en garde spéciales et précautions d'emploi’ et ‘Propriétés pharmacocinétiques’ du RCP).
Sujets agés (> 65 ans): En général, aucun ajustement de la posologie n'est recommandé selon |'age. La fonction rénale et le risque de déplétion volémique doivent étre pris en compte (voir rubriques ‘Mises en garde spéciales et précautions d'emploi’ et ‘Propriétés pharmacocinétiques’ du
RCP). En raison d'une expérience thérapeutique limitée chez les patients agés de 75 ans et plus, l'initiation d'un traitement par la dapagliflozine n'est pas recommandée. Population pédiatrique: La tolérance et I'efficacité de dapagliflozine chez les enfants dgés de 0 & < 18 ans n'ont pas encore
été établies. Aucune donnée n'est disponible. Mode d'administration: Forxiga peut étre pris par voie orale, une fois par jour, a tout moment de la journée, au cours ou en dehors des repas. Les comprimés doivent étre avalés entiers. 4.3. Contre-indications: Hypersensibilité a la substance
active ou  I'un des excipients mentionnés  la rubrique ‘Liste des excipients’ du RCP. 4.4. Effets indési Résumé du profil de sécurité: Dans le cadre d'une analyse poolée préspécifiée de 13 études controlées versus placebo, 2 360 patients ont été traités par dapagliflozine 10 mg et 2
295 par placebo. Leffet indésirable le plus frequemment rapporté était I'hypoglycémie, qui dépendait du traitement initial utilisé dans chaque étude. La fréquence des épisodes hypoglycémiques mineurs était similaire entre les groupes de traitement, incluant le placebo, avec des exceptions
pour les études en association avec les sulfamides hypoglycémiants (SU) et en association avec I'insuline. Un taux plus important d’hypoglycémie a été observé dans les associations thérapeutiques avec les sulfamides et I'association a I'insuline (voir Hypoglycémie ci-dessous). Liste tabulée
des effets indésirables: Les effets indésirables suivants ont été identifiés dans les essais cliniques contr6lés versus placebo. Aucun ne s'est révélé dose dépendant. Les effets indésirables mentionnés ci dessous sont classés par fréquence et par classe de systemes d'organes (SOC). Les différentes
catégories de fréquence adoptent la convention suivante: trés fréquent (> 1/10), fréquent (> 1/100 a < 1/10), peu fréquent (> 1/1 000 & < 1/100), rare (> 1/10 000 a < 1/1 000), trés rare (< 1/10 000), et fréquence indéterminée (ne peut étre estimée sur la base des données disponibles). Tableau
1. Effets indésirables issus d'études cliniques contrdlées versus placebo® et de |'expérience post-commercialisation. Classe de systémes d'organes: Trés fréquent - Fréquent* - Peu fréquent** - Rare. Classe de systémes d'organes: Infections et infestations: Fréquent*: Vulvovaginite,
balanite et infections génitales associées**<; Infection des voies urinaires*“<- Peu fréquent**: Infection fongique**. Classe de systémes d'organes: Troubles du métabolisme et de la nutrition: Trés fréquent: Hypoglycémie (quand utilisé avec SU ou insuline)® - Peu fréquent**: Déplétion
volémique®s; Soif**- Rare: Acidocétose diabétique’. Classe de systémes d'organes: Affections du systéme nerveux: Fréquent*: Sensations vertigineuses. Classe de systemes d'organes: Affections gastro intestinales: Peu fréquent**: Constipation**; Sécheresse buccale**. Classe de
systémes d'organes: Affections de la peau et du tissu sous-cutané: Fréquent*: Rash'. Classe de systémes d'organes: Affections musculo squelettiques et systémiques: Fréquent*: Douleur dorsale*. Classe de systemes d'organes: Affections du rein et des voies urinaires: Fréquent*: Dysurie;
Polyurie*'- Peu fréquent**: Nycturie**; Altération de la fonction rénale***. Classe de systémes d'organes: Affections des organes de reproduction et du sein: Peu fréquent**: Prurit vulvo vaginal**; Prurit génital**. Classe de systémes d'organes: Investigations: Fréquent*: Augmentation
de I'hématocrite?; Diminution de la clairance rénale de la créatinine®; Dyslipidémie” - Peu fréquent**: Elévation de la créatininémie***; Elévation de |'urémie**; Perte de poids**. * Le tableau présente des données recueillies sur 24 semaines (court terme), n'excluant pas I'administration d'un
traitement antidiabétique de secours. ® Voir paragraphe correspondant ci dessous pour plus d'informations.  La vulvovaginite, la balanite et les infections génitales associées incluent, par exemple les termes recommandés prédéfinis : infection mycosique vulvo vaginale, infection vaginale,
balanite, infection génitale fongique, candidose vulvo vaginale, vulvovaginite, balanite candidosique, candidose génitale, infection génitale, infection génitale masculine, infection pénienne, vulvite, vaginite bactérienne, abcés vulvaire.? Linfection des voies urinaires inclut les termes préférés
suivants, mentionnés par ordre de fréquence rapportée: infection des voies urinaires, cystite, infection des voies urinaires par Escherichia, infection des voies génito-urinaires, pyélonéphrite, trigonite, uréthrite, infection rénale et prostatite.  La déplétion volémique regroupe, par exemple, les
termes recommandés prédéfinis suivants: déshydratation, hypovolémie, hypotension. La polyurie regroupe les termes préférés suivants: pollakiurie, polyurie, augmentation du volume urinaire. ¢ Les variations moyennes par rapport a la valeur initiale de 'hématocrite étaient 2,30 % pour
dapaglifiozine 10 mg versus -0,33 % pour le placebo. Des valeurs de 'hématocrite >55 % ont été rapportées chez 1,3 % des sujets traités par dapagliflozine 10 mg versus 0,4 % des sujets recevant le placebo. " La variation moyenne en pourcentage par rapport a la valeur initiale pour la
dapagliflozine 10 mg versus placebo, respectivement, était : cholestérol total 2,5 % versus 0,0 %; HDL cholestérol 6,0 % versus 2,7 %; LDL cholestérol 2,9 % versus -1,0 % ; triglycérides -2,7 % versus -0,7 %. ' Voir la rubrique ‘Mises en garde spéciales et précautions d'emploi’ du RCP. ! L'effet
indésirable a été identifié lors de la surveillance en post-commercialisation. Rash inclut les termes préférés suivants, listés par ordre de fréquence dans les essais cliniques: rash, rash généralisé, éruption prurigineuse, rash maculeux, rash maculopapuleux, rash pustuleux, rash vésiculeux, et rash
érythémateux. Dans les essais cliniques controlés versus placebo et versus substance active (dapagliflozine, N = 5936, I'ensemble des bras contréles, N = 3403), la fréquence du rash était similaire pour la dapagliflozine (1,4%) et pour les bras controles (1,4 %) respectivement. * Rapportés chez
> 2 % des sujets et chez > 1 % des sujets avec au moins 3 sujets de plus dans le groupe traité par la dapagliflozine 10 mg par rapport au groupe placebo.** Rapportés par l'investigateur comme possiblement relié, probablement relié ou relié au traitement de I'étude et rapportés chez > 0,2
% chez des sujets et > 0,1 % chez au moins 3 sujets de plus dans le groupe traité par dapagliflozine 10 mg par rapport au groupe placebo. Description de certains effets indésirables: Hypoglycémie: La fréquence de I'nypoglycémie dépendait du type de traitement initial utilisé dans chaque
étude. Pour les études de la dapaglifiozine en monothérapie, en association a la metformine ou en association a la sitagliptine (avec ou sans metformine), la fréquence des épisodes mineurs d’hypoglycémie s'est avérée similaire (< 5 %) entre les groupes de traitement, y compris le placebo
jusqu'a 102 semaines de traitement. Dans toutes les études, les événements majeurs d'hypoglycémie ont été peu fréquents et comparables entre les groupes traités par la dapagliflozine ou le placebo. Les études en association aux sulfamides hypoglycémiants et aux traitements par insuline
avaient des taux plus élevés d'hypoglycémie (voir rubrique ‘Interactions avec d'autres médicaments et autres formes d'interactions’ du RCP). Dans une étude en association au glimépiride, aux semaines 24 et 48, des épisodes mineurs d'hypoglycémie ont été rapportés plus fréquemment dans
le groupe traité par dapagliflozine 10 mg et glimépiride (6,0 % et 7,9 %, respectivement) que chez les patients ayant requ le placebo et le glimépiride (2,1 % et 2,1 %, respectivement). Dans une étude en association a I'insuline, des épisodes d'hypoglycémie majeure ont été rapportés,
respectivement aux semaines 24 et 104, chez 0,5 % et 1,0 % du groupe de patients traités par dapagliflozine 10 mg et insuline, et chez 0,5 % du groupe de patients traités par placebo et insuline aux semaines 24 et 104. Aux semaines 24 et 104, des épisodes mineurs d’hypog\ycémie ont été
rapportés respectivement chez 40,3 % et 53,1 % des patients ayant recu dapaghﬂozme 0mg et insuline et chez 34,0 % et 41,6 % des patients ayant recu le placebo et insuline. Dans une étude en association a la metformine et & un sulfamide hypog\ycemlant conduite jusqu’‘a 24 semaines,
aucun épisode d'hypoglycémie majeure n'a été rapporté. Des épisodes mineurs d'hypoglycémie ont été rapportés chez 12,8 % des sujets qui ont recu la dapagliflozine 10 mg plus metformine et un sulfamide hypoglycémiant et chez 3,7 % des sujets qui ont regu un placebo plus metformine
et un sulfamide hypoglycémiant. Déplétion volémique: Des effets associés & une déplétion volémique (y compris, des cas de déshydratation, d'hypovolémie ou d'hypotension) ont été rapportés chez 1,1 % et 0,7 % des patients ayant requ respectivement la dapagliflozine 10 mg et le placebo.
Des réactions graves sont survenues chez < 0,2 % des patients, et se sont réparties de maniére équilibrée entre les patients traités par dapagliflozine 10 mg et le placebo (voir rubrique ‘Mises en garde spéciales et précautions d'emploi’ du RCP). Vulvovaginite, balanite et infections génitales
associées: Des cas de vulvovaginite, de balanite et d'infections génitales associées ont été rapportés respectivement chez 5,5 % et 0,6 % des patients ayant requ dapagliflozine 10 mg et le placebo. La plupart des infections étaient légéres a modérées, et les patients ont répondu & un traitement
standard initial et ont rarement arrété le traitement par dapaghﬂozme Ces infections ont été plus fréquentes chez les femmes (8,4 % et 1,2 % pour la dapagliflozine et le placebo, respectivement), et les patients avec un antécédent étaient plus susceptibles d'avoir une infection récurrente.
Infections des voies urinaires: Les infections des voies urinaires ont été plus frequemment rapportées chez les patients ayant recu dapaghﬂozme 0 mg comparativement au placebo (respectivement, 4,7 % versus 3,5 % ; voir rubrique ‘Mises en garde spéciales et précautions d'emploi’ du RCP).
La plupart des infections étaient légéres a modérées, les patients ont répondu a un traitement standard initial et ont rarement entrainé |'arrét du traitement par dapaglifiozine. Ces infections ont été plus fréquentes chez les femmes, et les patients ayant un antécédent étaient plus susceptibles
d‘avoir une infection récurrente. Augmentation de la créatinine: Les effets indésirables liés a une augmentation de la créatinine ont été regroupés (par ex : diminution de la clairance de la créatinine rénale, altération de la fonction rénale, augmentation de la créatininémie et diminution du
débit de filtration glomérulaire). Ce groupe d'effets indésirables a été rapporté respectivement chez 3,2 % des patients recevant la dapagliflozine 10 mg et chez 1,8 % des patients recevant le placebo. Chez les patients avec une fonction rénale normale ou une altération légére de la fonction
rénale (valeur initiale du DFGe > 60 ml/min/1,73 m?), ce groupe d'effets indésirables a été rapporté chez 1,3 % des patients recevant la dapagliflozine 10 mg et chez 0,8 % des patients recevant le placebo. Ces réactions ont été plus fréquentes chez les patients avec une valeur initiale du DFGe
> 30 et <60 ml/min/1,73m? (18,5 % dapagliflozine 10 mg vs 9,3 % placebo). Des évaluations complémentaires des patients qui avaient présenté des événements indésirables liés & un trouble rénal ont montré que la plupart des patients avaient des modifications de la créatininémie inférieures
ou égales a 0,5 mg/dl par rapport a la valeur initiale. Les augmentations de la créatinine ont été généralement transitoires lors d'un traitement continu ou réversibles apres |'arrét du traitement. Hormone parathyroidienne (PTH): De faibles augmentations du taux de PHT dans le sang ont été
observées avec des augmentations plus importantes chez les patients ayant des concentrations initiales de PTH plus élevées. L'ostéodensitométrie chez les patients ayant une fonction rénale normale ou légerement altérée n'a pas montré de perte osseuse durant une période de traitement
de deux ans. Tumeurs malignes:Lors des essais cliniques, la proportion globale de patients présentant des tumeurs malignes ou non spécifiées était similaire entre les patients traités par la
dapagliflozine (1,50 %) et ceux traités par placebo/comparateur (1,50 %), et il n'y a pas eu de signal de carcinogénicité ou de mutagénicité dans les données animales (voir rubrique ‘Données de
sécurité préclinique’ du RCP). En prenant en compte les cas de tumeurs survenant dans différents systémes d'organes, le risque relatif associé a la dapagliflozine était supérieure & 1 pour certaines
tumeurs (vessie, prostate, sein) et en dessous de 1 pour d'autres (par exemple sang et systéme lymphatique, ovaires, voies rénales), n'engendrant pas d'augmentation globale du risque de survenue
de tumeur associé a la dapagliflozine. Le risque accru/diminué n'était statistiquement significatif dans aucun systéme d'organes. Compte tenu de |'absence de cas de tumeur dans les études non
cliniques ainsi que le délai court entre la premiére exposition au médicament et le diagnostic des tumeurs, une relation causale est considérée comme peu probable. Puisque le déséquilibre
numérique des tumeurs du sein, de la vessie et de la prostate doit étre considéré avec attention, il sera plus amplement investigué dans les études post-commercialisation. Population spécifique:
Patients agés (> 65 ans): Chez les patients de > 65 ans, des effets indésirables liés & une atteinte ou insuffisance rénale ont été rapportés chez 7,7 % des patients traités par dapagliflozine et 3,8 %
des patients traités par placebo (voir rubrique ‘Mises en garde spéciales et précautions d'emploi’ du RCP). L'effet indésirable lié  la fonction rénale le plus fréquemment rapporté était I'élévation de
la créatininémie. La majorité de ces effets ont été transitoires et réversibles. Chez les patients de > 65 ans, les effets indésirables liés a la déplétion volémigue les plus fréquemment rapportés comme
I'hypotension, ont été observés chez 1,7 % et 0,8 % des patients traités par dapagliflozine et par placebo respectivement (voir rubrique ‘Mises en garde spéciales et précautions d'emploi’ du RCP).
Déclaration des effets indésirables suspectés: La déclaration des effets indésirables suspectés aprés autorisation du médicament est importante. Elle permet une surveillance continue du rapport
bénéfice/risque du médicament. Les professionnels de santé déclarent tout effet indésirable suspecté via: Belgique - Agence fédérale des médicaments et des produits de santé - Division Vigilance
- EUROSTATION I, Place Victor Horta, 40/ 40, B-1060 Bruxelles. Site internet: www.afmps.be; e-mail: adversedrugreactions@fagg-afmps.be. Luxembourg-Direction de la Santé-Division de la
Pharmacie et des Médicaments Villa Louvigny-Allée Marconi, L-2120 Luxembourg.Site internet: http://www.ms.public.lu/fr/activites/pharmacie-medicament/index.html. 5. TITULAIRE DE
L'AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE: AstraZeneca AB, SE 151 85 Sodertalje, Suede. 6. NUMERO(S) D'AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE: Forxiga 5 mg, comprimés pelliculés:
EU/1/12/795/001 14 comprimés pelliculés; EU/1/12/795/002 28 comprimés pelliculés; EU/1/12/795/003 98 comprimés pelliculés; EU/1/12/795/004 30 x 1 (unidose) comprimés pelliculés;
EU/1/12/795/005 90 x 1 (unidose) comprimés pelliculés. Forxiga 10 mg, comprimés pelliculés: EU/1/12/795/006 14 comprimés pelliculés; EU/1/12/795/007 28 comprimés pelliculés; EU/1/12/795/008

98 comprimés pelliculés; EU/1/12/795/009 30 x 1 (unidose) comprimés pelliculés; EU/1/12/795/010 90 x 1 (unidose) comprimés pelliculés. 7. STATUT LEGAL DE DELIVRANCE: Médicament soumis C

a prescription médicale. 8. DATE DE MISE A JOUR DU TEXTE: 08/2017. Des informations détaillées sur ce médicament sont disponibles sur le site internet de I’Agence européenne des
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Particularites épidémiologiques de la maladie de
Kawasaki au Grand-Duché de Luxembourg ces

dix derniéres années.

/00om sur les nourrissons de moins de 12 mois.
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Epidemiological
particularities of Kawasaki
disease in Luxembourg
over the past decade:
focus on infants under 12
months

Kawasaki disease is the leading cause
of acquired heart disease in children.
Its incidence is underestimated in
infants aged less than 1 year. In this
population, clinical manifestations
are atypical. The diagnosis should
therefore be suspected in infants with
persistent fever, even if not all clinical
signs are present, in order to avoid
delaying the diagnosis and treatment
and prevent harmful cardiovascular
consequences. Echocardiography is
a helpful diagnostic tool and should
be performed promptly in case of
Kawasaki disease suspicion.
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La maladie de Kawasaki est la premiére cause de maladie cardiaque
acquise chez l'enfant. Sa fréquence est sous-estimée chez le
nourrisson de moins d’un an. Les tableaux sont souvent atypiques
dans cette tranche d'age. La maladie de Kawasaki doit étre suspectée
chez tout nourrisson présentant une fiévre prolongée, méme si tous
les arguments cliniques ne sont pas présents, afin d'éviter les délais
au diagnostic et au traitement, et les conséquences cardiovasculaires
néfastes pouvant en découler. L'échographie cardiaque est un outil
essentiel au diagnostic et son usage ne doit pas étre retardé.

Que savons-nous a ce propos ?

La maladie de Kawasaki est une entité pédiatrique, plus fréquente chez l'enfant
entre 1 et 5 ans. Il existe des tableaux cliniques complets et incomplets. Son
étiologie reste une énigme. Le traitement consiste en I'administration de
gammaglobulines par voie intraveineuse. La complication principale est
I'atteinte coronarienne avec un risque de séquelles cardiovasculaires a long
terme. La maladie est rare en-dessous de 6 mois, avec des tableaux cliniques
plus atypiques, un retard au diagnostic et un risque plus important de séquelles
coronariennes.

Que nous apporte cet article ?

Cet article nous apporte, d'une part, une information épidémiologique
concernant la maladie de Kawasaki dans une population pédiatrique d'Europe
de I'Ouest (Grand-Duché de Luxembourg), et, d'autre part, une vision de la
maladie dans une tranche d'age atypique (nourrisson de moins de 12 mois) a
laquelle une attention particuliére doit étre portée

What is already known about the topic?

Kawasaki disease is a pediatric condition that more commonly affects children
aged between 1 and 5 years. There are complete and incomplete clinical
presentations of Kawasaki disease, the etiology of which remains an enigma.
Treatment involves intramuscular administration of gamma-globulin. The main
complication is coronary artery disease, with a risk of long-term cardiovascular
sequelae. Below the age of 6 months, the disease is rare, with more atypical
clinical presentations, thus involving a delayed diagnosis and a greater risk of
coronary artery disease.

What does this article bring up for us?

This article provides us with epidemiological information regarding Kawasaki
disease in a pediatric population of Western Europe (Grand Duchy of
Luxembourg). It also offers an overview of the disease in an atypical age group
(infants under 12 months of age), to which special attention must be paid.

» Maladie de Kawasaki, épidémiologie, Kawasaki atypiques, Iésions coronariennes, nourrisson



INTRODUCTION

La maladie de Kawasaki est une vasculite aigué auto-
inflammatoire qui survient chez des jeunes nourrissons
et enfants (1). Elle a été pour la premiére fois décrite en
1961 par le Japonais Tomisaku Kawasaki. Il s'agit d'une
entité pédiatrique survenant plus fréquemment chez les
enfants de moins de 5 ans, plus rarement en-dessous de
I'age d’un an (1). Les formes adultes sont également rares
et souvent atypiques. Elle est la premiére cause de maladie
cardiaque acquise chez I'enfant dans les pays développés
et la deuxieme vasculite la plus fréquente chez l'enfant
aprés le Purpura d’Enoch-Schonlein (1).

Létiologie demeure un mystére quarante ans aprés sa
découverte. Il n'existe pas de test diagnostique spécifique
(2). Les croyances actuelles pensent qu'un agent infectieux
entrainerait une cascade inflammatoire démesurée chez
des individus prédisposés génétiquement (3). Certains
de ces génes de prédisposition ont été récemment mis
en évidence dans différentes ethnies (Asie, Amérique
et Europe du Nord) (3-5). Une meilleure connaissance
de I'épidémiologie de la maladie en Europe permettrait
de mieux cerner le background génétique de cette
pathologie, dont les conséquences cardiovasculaires sont
potentiellement séveres.

Lincidence varie considérablement entre les groupes
ethniques. Elle est surtout prédominante dans les pays
d’Asie du Sud-Est (Japon et Corée), avec une incidence de
239.6/100 000 enfants de moins de 5 ans/an. En Europe,
l'incidence estimée varie entre 3.6 et 15.2/100 000 enfants
de moins de 5 ans/an (1,4).

Au Luxembourg, lincidence actuelle de la maladie de
Kawasaki n'est pas connue et aucune publication n'a été
réalisée a ce sujet.

Le but de cette étude est de décrire rétrospectivement
I'épidémiologie de lamaladie de Kawasaki ces dix dernieres
années au Luxembourg, tout en nous intéressant a une
tranche d'age particuliére, les nourrissons de moins d’'un
an. En effet, la maladie de Kawasaki est moins fréquente
en-dessous de I'age d’un an, rare en-dessous de 6 mois
(2). Le tableau est souvent atypique chez les jeunes
nourrissons, le délai au diagnostic dés lors plus grand,
avec un risque potentiellement plus important de Iésions
coronariennes.

METHODE

Le Centre Hospitalier de Luxembourg (CHL) est I'hépital
de référence du Grand-Duché de Luxembourg pour les
enfants hospitalisés de moins de 15 ans. Une recherche
administrative ainsi qu'une analyse de l'ensemble des
dossiers médicaux d'enfants hospitalisés au CHL de janvier
2005 a juin 2016 ont été réalisées. Les enfants hospitalisés
pour maladie de Kawasaki ont été sélectionnés, sur base
du diagnostic a la sortie, code ICD-10 M30.3. Aprés analyse
rétrospective des dossiers, tous les enfants présentant une
bactériologie ou une virologie positive (comprenant la
PCR Adénovirus sur sécrétions nasales ou selles), pouvant

dés lors représenter une alternative diagnostique, ont été
exclus de l'étude.

Les données étudiées comprenaient I'age du patient au
moment du diagnostic, le sexe, la saison a laquelle est
survenue |'épisode, la symptomatologie, le nombre total
de jours de fiévre, le nombre de jours de fievre avant et
apres administration de gammaglobulines, les traitements
administrés, les résultats des échographies cardiaques,
initiaux et a long terme et enfin, le délai au diagnostic.

Une maladie de Kawasaki était définie comme typique
ou compléte lorsque l'enfant présentait de la fievre
depuis 5 jours ou plus, et 4 ou plus de 4 criteres cliniques
diagnostiques caractéristiques de la maladie : une
conjonctivite bilatérale, des adénopathies cervicales,
un rash cutané polymorphe, un changement dans les
extrémités (érythéeme, cedéme, desquamation) ou au
niveau des muqueuses orales (érythéme, gonflement). Les
patients présentant une fiévre prolongée avec 3 ou moins
de 3 criteres cliniques étaient considérés comme maladie
de Kawasaki atypique ou incompléte (6).

La fievre était considérée a partir d'une température
corporelle > 38°C. Le nombre total de jours de fievre a été
défini comme le nombre de jours de fievre de la phase
aigué a défervescence compléte aprés administration du
traitement.

Tous les patients ont été traités par gammaglobulines 2 g/
kg et par aspirine. L'aspirine était administrée a dose anti-
inflammatoire les premiers jours (50-80 mg/kg/J) jusqu’a
résolution de la fievre et/ou des signes inflammatoires
biologiques, puis en relais a dose antiagrégante (3-5 mg/
kg/J)jusqu'au controle biologique et échocardiographique
(@ 6 semaines de la phase aigué). Une maladie de
Kawasaki est considérée comme réfractaire s'il n'y a pas
de résolution de la fievre dans les 36 a 48 heures suivant
I'administration des gammaglobulines, et s'il n'existe pas
d'autres explications a la persistance de la fievre (6).

Tous les enfants ont recu au minimum trois échographies
cardiaques : la premiére au moment de la phase aigué, la
seconde a 6 semaines de la phase aigué et la troisieme
a 1 an. La dilatation des artéres coronaires a été définie
conformément au Japanese Ministry of Health Criteria,
comme un diamétre interne dont le z score est > 2.5,
ajusté pour la surface corporelle. Les patients présentant
une anomalie a I'échographie cardiaque et les jeunes
nourrissons de moins de 12 mois, plus arisque de séquelles
coronariennes, bénéficiaient d'une seconde échographie
cardiaque avant décharge de I'hopital. Tous les enfants
ont obtenu un suivi adapté conformément aux guidelines
américains de I'’American Heart Association (6 semaines, 1
an, 5ans) (6).

La maladie de Kawasaki est moins fréquente en-dessous
de lI'age d’'un an. Le nombre denfants de moins de 12
mois atteints de la maladie de Kawasaki était important
(19.2% de la cohorte). Les données ont été analysées en
séparant en deux groupes les enfants (moins de 12 mois
vs. plus de 12 mois), pour voir s'il existait des différences
statistiquement significatives entre ces deux tranches
d'age.
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Un test de Fisher Exact a été réalisé pour les variables
binaires. Les variables continues ont été analysées par un
test de Kruskal Wallis (Tableau 1).

RESULTATS

Cinquante-cing patients de moins de 15 ans ont été
hospitalisés au CHL de janvier 2005 a juin 2016 pour
maladie de Kawasaki. Parmi ces patients, 4 présentaient
une PCR Adénovirus positive (réalisées sur selles ou
sécrétions nasales). lls ont été exclus de I'étude. Avant
I'utilisation de la PCR (en 2010), aucun patient ne
présentait une virologie ou une bactériologie positive. Au
total, 51 patients ont été inclus dans I'étude. Trois patients
étaient d'origine asiatique, un patient d'origine africaine.
La distribution saisonniére pour tous les dges montrait
une incidence plus élevée durant les mois d’hiver avec 20
cas en janvier et décembre, un nadir durant les mois d’été
(Tableau 2 et Figure 1).

Les garcons étaient dominants avec 1.48 garcons pour
une fille, surtout chez les moins d'un an (8 gargons pour
1 fille). Les patients étaient agés de 3 mois a 9 ans 8 mois.
L'age moyen au diagnostic était de 34.5 mois. Dix patients
étaient agés de moins de 12 mois, soit 19.23 % de la
cohorte. Quatre avaient moins de 6 mois. On note une
augmentation d'incidence du nombre de nourrissons de
moins de 12 mois a partir de 2012 (Tableau 2 et Figure 2).

Les nourrissons de moins de 12 mois présentaient souvent
un tableau clinique incomplet (8/10 enfants vs. 20/42
enfants de plus de 12 mois). Chez ces enfants de moins de
12 mois, 80% présentaient une conjonctivite ; 90% un rash
cutané et 50%, une modification des extrémités (érythéme
et/ou gonflement et/ou desquamation). Latteinte labiale
et buccale était, elle, plus souvent retrouvée chez les
enfants de plus de 12 mois (P = 0.007) (Tableau 3).

La durée totale de la fievre était en moyenne de 8.8
jours, tout age confondu, moins longue chez les moins
de 12 mois (5.9 jours). Dans cette tranche d'age, une

Tableau 1: Résultats pour les variables continues (Test de Kruskal Wallis)

Médiane Médiane Médiane
Variables continues P value
(Q25;Q75) (Q25;Q75)< 1 (Q25;Q75) > 1
Nombre total échographies cardiaques (N) 3(3;4) 3(3;3.75) 4(3;3.75) 0.175
Durée totale de Ia'ﬁevre'(avant et aprés traitement 8(6:9) 7 (5.5:8) 8(6:8) 0332
par Gammaglobuines) (jours)
Délai au diagnostic (jours) 6 (5;8) 6(5;11) 6(5;11) 0.628

CRP (mg/L)

106 (61 ; 199)

103.5(59.5;183.5) 106 (63 ; 183.5) 0.877

Tableau 2: Données démographiques des patients présentant une maladie de Kawasaki

Données démographiques N (%)
Nombre total de patients 51
Age moyen au diagnostic (mois) 345
Sexe masculin 31
Saison:

Hiver/Printemps 32
Eté/Automne 19

Origine ethnique Asiatique 3 (5.9%)

Groupe A Groupe B P
(< 12 mois) (> 12 mois)
10 (19.2%) 41 (80.8%)
6.7 41.6
8 (80%) 23 (56.%) 0.28
7 (70%) 25 (61%) 0.725
3 (30%) 16 (39%) 0.725
1 (10%) 2 (4.9%) 0.488



Figure1: Graphe représentant I'évolution de la saisonnalité au cours du temps
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Figure2: Graphe représentant I'évolution de I'age au cours du temps
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Tableau 3: Comparaison des manifestations cliniques des patients présentant une maladie de Kawasaki

Manifestations cliniques N (%) Groupe A Groupe B P
(< 12 mois) (> 12 mois)

Adénopathies cervicales 46 (90.2%) 8 (80%) 39(92.7%) 0.25
Conjonctivite bilatérale non 40 (88.4%) 8 (80%) 32 (78%) 1
exsudative

RASH cutané 32 (62.7%) 9 (90%) 23 (56.1%) 0.069
Erythéme labial/cavité buccale 39 (76.5%) 4 (40%) 35 (85.4%) 0.007
Changements dans les 21 (41.2%) 3 (30%) 18 (43.9%) 0.495

extrémités (érythéme, cedeme,
desquamation...)

Tableau 4: Comparaison des données cliniques des patients présentant une maladie de Kawasaki

Données cliniques N (%) Groupe A Groupe B P
(< 12 mois) (> 12 mois)
Durée totale de la fievre en moyenne (jours) 85 85 9.7
Durée de la fievre apres administration des 0.05
gammaglobulines :
< 24H
29 (56.9%) 9 (90%) 20 (48.8%)
24-48H
13 (25.5%) 1 (10%) 12 (29.3%)
> 48H
9 (17.6%) 0 9 (22%)
Kawasaki incomplets (%) 27 (52.9%) 7 (70%) 20 (48.8%) 03
Fond d'ceil anormal (uvéite) 8 (15.7%) 2 (20%) 6 (14.6%) 0.647
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résolution plus rapide de la fiévre était observée apres
administration des gammaglobulines (90% des moins de
12 mois présentaient une résolution de la fievre endéans
les 24 heures aprés administration des Gammaglobulines)
(Tableaux 4).

Vingt enfants présentaient une échographie cardiaque
anormale en phase aigué de la maladie, dont quatre
étaient agés de moins d'un an, soit 40% d'échographies
cardiaques anormales en-dessous de l'dge de 12
mois. Tout age confondu, les anomalies cardiaques
comprenaient des dilatations coronariennes (4/20),
des brillances coronariennes sans dilatation (12/20),
des effusions péricardiques (4/20), des dysfonctions
myocardiques (2/20) et des atteintes valvulaires (3/20).
Aucun patient ne présentera de séquelles cardiaques a 6
semaines de I'épisode aigu ou lors des controéles ultérieurs

déchocardiographie (@ 1 an et 5 ans pour les plus agés)
(Tableau 5).

Un fond d'ceil a été réalisé chez 44 patients. Douze étaient
anormaux (uvéite) (Tableau 4).

Tous les patients (sauf un diagnostiqué tardivement au-
dela du J10 de fievre) ont été traités par gammaglobulines
2 g/kg et aspirine a dose anti-inflammatoire les premiers
jours (50-80 mg/kg/)) jusqua résolution des signes
inflammatoires biologiques et/ou de la fievre, puis en
relais a dose antiagrégante (3-5 mg/kg/J) jusqu’au contréle
échocardiographique (a 6 semaines de la phase aigué). Huit
patients (1 patientde moinsd’'unan et 7 patients de plus de
12 mois) présentaient une maladie de Kawasaki réfractaire
et ont recu une deuxieme dose de gammaglobulines.
Parmi ces patients « réfractaires », un seul était d'origine



N (%) Groupe A (< 12 mois)

Echographies anormales* 20 (39.2%)

Groupe B (> 12 mois) P

4 (40%) 16 (39.02%) 0.705

* Dilatations coronariennes (4/20), des brillances coronariennes sans dilatation (12/20), des effusions péricardiques
(4/20), des dysfonctions myocardiques (2/20) et des atteintes valvulaires (3/20).

asiatique. Aucun patient n'a recu de corticothérapie ou de
traitement par immunosuppresseurs.

Une seule différence statistiquement significative a pu étre
mise en évidence entre ces deux groupes : la durée de la
fievre aprés traitement par gammaglobulines, plus courte
chezles enfants de moins de 12 mois (P =0.05). Nous avons
également relevé une autre différence statistiquement
significative : les enfants agés de plus d'un an présentaient
plus souvent une chéléite (P = 0.007).

DISCUSSION

Pour la premiere fois, les données épidémiologiques
concernant la maladie de Kawasaki au Grand-Duché de
Luxembourg ont été publiées via notre étude qui portait
plus particulierement sur la tranche d'age atypique des
nourrissons de moins de 12 mois.

La maladie de Kawasaki est une vasculite auto-
inflammatoire du jeune enfant. Lincidence de la maladie
de Kawasaki est variable d'une région a l'autre du monde.
Elle est plus prévalente dans les pays asiatiques. Quatre-
vingt pourcents des enfants ont moins de 5 ans et le pic
d'incidence se trouve aux alentours des 12 mois de vie
(5). La maladie est rare chez le nourrisson de moins de 6
mois, probablement parce que I'enfant bénéficie encore
de la protection immunitaire passive maternelle. Elle est
également moins fréquente chez I'enfant de plus de 5
ans, dont le systéme immunitaire a déja rencontré bon
nombre de virus et bactéries (2). Dans cette étude, 19.23%
des enfants étaient des nourrissons dgés de moins de 12
mois, avec une augmentation d'incidence depuis 2012.
D'autres sources estiment a 10% l'incidence de la maladie
de Kawasaki chez les nourrissons de moins de 6 mois (7).
Nos résultats rejoignent la littérature internationale : 7.8%
de la cohorte étaient des nourrissons de moins de six mois.

La présentation clinique est plus atypique chez le
jeune nourrisson. Il n'existe pas de tests diagnostiques
spécifiques, faisant de la maladie de Kawasaki un
véritable challenge diagnostique chez le nourrisson (2,
8). La difficulté est d’autant plus grande que d‘autres
maladies peuvent présenter une présentation clinique
similaire (9). Les infections virales éruptives la Scarlatine,
le Staphylococcal Scaldes Skin Syndrom, le Syndrome
de Choc Toxique, les lymphadénopathies cervicales

bactériennes et la Polyarthrite Rhumatoide Juvénile
font partie du diagnostic différentiel. Joffe et al. avaient
rapporté que les nourrissons avaient une incidence plus
grande de Kawasaki atypiques (10). Chuang et al., You
Min Moon et al. ont également trouvé une incidence
plus élevée de présentation incompléte respectivement
chez des nourrissons de moins de 3 et 6 mois (8, 2). De
maniére similaire dans cette étude, mais sans différence
statistiquement significative, 70% des nourrissons de
moins de 12 mois présentaient une forme incompléte
de maladie de Kawasaki (70% vs. 48.8%, P = 0.3). Le
rash cutané semble le signe clinique majeur chez les
nourrissons de moins de 12 mois, devant les adénopathies
et les changements au niveau des muqueuses (2).
Dans cette étude, les manifestations cliniques chez les
moins de 12 mois n'étaient pas tout a fait similaires aux
données d'autres études. Le rash est bien la manifestation
clinique la plus fréquente (9/10) chez les nourrissons de
moins de 12 mois, suivi de la conjonctivite (8/10) et des
adénopathies cervicales (8/10). Dans cette étude, le délai
au diagnostic était en moyenne 6 jours, sans aucune
différence statistiquement significative entre les deux
groupes (P =0.628).

Le traitement de la maladie de Kawasaki consiste
en l'administration de gammaglobulines par voie
intraveineuse (2g/kg), a administrer dans les 7 a 10 jours
apreés le début de la phase aigué (6). Dans cette étude, les
nourrissons de moins de 12 mois présentaient de facon
statistiquement significative une résolution plus rapide
de la fievre aprés administration des gammaglobulines
(90% vs. 48.8% ; P= 0.05). Cela voudrait-il dire que les
nourrissons de moins de 12 mois répondent mieux
aux gammaglobulines que les enfants plus dgés ? Une
explication pourrait étre trouvée dans limmaturité de
leur systeme immunitaire a combattre les agents causaux
initiaux (virus et bactéries) de la maladie de Kawasaki.

Lacomplication la plusfréguente delamaladie de Kawasaki
est la dilatation coronarienne, expliquée par une vasculite
a ce niveau. D'autres complications cardiovasculaires
peuvent survenir : péricardite, effusion péricardique,
régurgitations mitrales, arythmies, un infarcissement
du myocarde et la mort subite. Ces complications
surviennent plus fréquemment dans les maladies de
Kawasaki non traitées ou traitées tardivement. Newburger
et al. suggérent que le traitement par gammaglobulines
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doit étre administré dans les 10 premiers jours de fiévre
(6, 11). Un diagnostic précoce demeure important. Parmi
les autres facteurs de risque de séquelles coronariennes,
figure le jeune age (6). La présentation clinique souvent
atypique du jeune nourrisson pourrait entrainer un retard
au diagnostic et dés lors au traitement. Rosenfeld et al.
ont étudié la maladie de Kawasaki chez des nourrissons
de moins de 12 mois et ont trouvé un risque plus grand
de développement d’anévrysme coronarien chez ces
nourrissons (12). You Min Moon et al. ou encore Yong Won
Park et al. avaient également retrouvé une incidence plus
grande de complications cardiaques chez les nourrissons
de moins de 6 mois (2, 13, 14). Dans cette étude, 40%
des nourrissons de moins de 12 mois présentaient une
échographie cardiaque anormale en phase aigué de la
maladie. Indépendamment de I'dge ou de la récurrence
éventuelle de la maladie, aucun enfant ne présentera
d’anomalies coronariennes a 6 semaines de I'épisode aigu
et a plus long terme.

Létiologie de la maladie de Kawasaki demeure un
mystére. Son incidence reste plus élevée dans les pays
asiatiques (264.8/100 000 enfants de moins de 5 ans en
2012 selon Makino et al. (15)). Cette différence d'incidence
pourrait étre expliquée par plusieurs phénomenes : une
susceptibilité génétique différente d’une part et une
fréquence différente d'exposition aux agents causaux
d’autre part (3, 4).

La saisonnalité est également différente. Burns et al. ont
étudié la saisonnalité de la maladie de Kawasaki de 1970
a 2012 dans 25 pays différents. Selon leurs données, les
cas seraient plus fréquents de janvier a mars dans les pays
extratropicaux de 'hémisphére nord. A linverse, dans les
pays de I'hémisphere sud, l'incidence de la maladie serait
plus importante durant les mois d’été (16). Conformément
alalittérature européenne, nous avons observé plus de cas
durant les mois d'hiver (1, 5). Un trigger environnemental
serait-il impliqué dans l'étiologie de la maladie ? Selon
d’autres sources, l'arrivée de vents troposphériques d'Asie
centrale expliquerait I'incidence plus élevée de la maladie
dans les pays asiatiques mais également aux USA (Hawaii,
Californie) lors de certaines saisons (17).

Cette étude présente quelques limitations. Premiérement,
le nombre de patients inclus dans l'étude est trop faible
pour obtenir des données statistiquement significatives.
Deuxiemement, il s'agit d'une étude rétrospective basée
sur une recherche administrative. Certaines données
cliniques et biologiques étaient incomplétes et n'ont
deés lors pas été intégrées pour une comparaison la plus
compléte possible entre les deux groupes.

CONCLUSION

La maladie de Kawasaki est la deuxiéme vasculite la plus
fréguente chez l'enfant et la premiére cause de maladie
cardiaque acquise chez l'enfant. La maladie est moins
fréquente chez le nourrisson, rare avant I'age de 6 mois.
Les tableaux sont souvent atypiques dans cette tranche
d’age et le risque d’anomalie coronarienne plus grand.
La maladie de Kawasaki doit étre suspectée chez tout

nourrisson de moins de 12 mois présentant une fiévre
prolongée, méme si tous les arguments cliniques ne sont
pas présents afin d'éviter les délais au diagnostic et au
traitement, et les conséquences cardiovasculaires néfastes
pouvant en découler. L'échographie cardiaque est un
outil essentiel au diagnostic et son usage ne doit pas
étre retardé chez les patients suspects de présenter une
maladie de Kawasaki.

RECOMMANDATIONS PRATIQUES

- La maladie de Kawasaki doit étre suspectée chez
tout enfant présentant une fievre prolongée, y
compris chez les jeunes nourrissons, et devant
toute éruption fébrile atypique.

- Une échographie cardiaque doit étre réalisée
chez tout enfant suspect de maladie de Kawasaki.
Si I'échographie est rassurante dans un premier
temps mais que la fievre persiste, I'examen doit
étre renouvelé.

- Le traitement doit étre administré dans les
10 jours suivant le début de la phase aigué
(gammaglobulines 2g/kg).

- Laspirine doit étre débutée dés la suspicion
du diagnostic et poursuivie a dose anti-
inflammatoire jusqu’a résolution des symptomes
et/ou des signes inflammatoires. Puis, a dose
antiagrégante jusqu’a I'échographie de contréle
a 6 semaines de la phase aigué ou normalisation
de I'échographie.

- Le suivi échocardiographique ne doit pas étre
négligé, a moyen et a long terme.
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Gestion de I'épisode fébrile chez I'adulte
splénectomisé : illustration d'un cas clinique et
rappel théorique

Halil Yildiz (1), Lucie Wartique (1), Jean-Cyr Yombi (1)

Management of fever in
splenectomized adults:
case report and theoretical
reminder

In asplenic patients, fever should never
be trivialized. The clinical presentation
of a severe infection can be unspecific
(fever, chills, sore throat, diarrhea,
vomiting, and muscle aches). If an
antibiotherapy is not given rapidly,
the evolution can be abrupt, and
patients can develop a disseminated
intravascular coagulation. We here
describe the case of a 77-year-old
splenectomized female patient. Given
the unspecific clinical presentation, the
diagnosis of acute gastro-enteritis was
made; however, the patient developed
a severe pneumococcal infection.
With this case report, we would like
to remind the adequate management
of fever in asplenic patients in order
to avoid severe, potentially life-
threatening, complications

KEY WORDS

Fever, splenectomy, antibiotherapy,
vaccination, education

La fievre chez le patient asplénique ne doit jamais é&tre banalisée. La
présentation initiale d'une infection séveére peut étre anodine (nausée,
vomissement, diarrhée, douleurs musculaires, fiévre et frisson). Si une
antibiothérapie n'est pas rapidement administrée, I'évolution peut
étre fatale en quelques heures. Nous décrivons ici le cas d’'une patiente
agée de 77 ans, splénectomisée, qui se présente pour des symptomes
peu spécifiques mais avec cependant de la fiévre. Le diagnostic
de gastro-entérite a été retenu, I'évolution a été marquée par une
infection sévere a Pneumocoque avec défaillance multi-organique. Cet
article est l'occasion de faire un rappel sur les modalités de la prise en
charge de la fievre chez le patient asplénique dont les complications
sévéres peuvent étre mortelles.

Que savons-nous a ce propos ?

La fievre chez tout patient asplénique peut étre le signe annonciateur d'une
infection sévére. Dans 50 % des cas 'évolution peut étre fatale. Les agents
infectieux les plus souvent rencontrés sont le Streptocoque Pneumoniae,
I'Haemophilus influenzae type B (HiB), le Neisseria meningitidis, le Staphyloccocus
aureus et 'Escherichia coli

Que nous apporte cet article ?

Cet article est 'occasion de rappeler les recommandations de bonne conduite
a tenir devant un épisode fébrile chez un patient asplénique. Ce cas clinique
illustre également trés bien que I'évolution de l'infection chez le patient
asplenique peut étre trés rapide et trés sévére. Une antibiothérapie doit donc
toujours étre administrée sans délai (dés les premiéres heures) méme si la
présentation clinique initiale n'est pas inquiétante.

What is already known about the topic?

In all asplenic patients, fever can be the first sign of a severe infection, with a
fatal evolution in 50% of cases. The most frequently responsible bacteria are S.
pneumoniae, Haemophilus influenzae type b, Neisseria meningitidis, Escherichia
coli, and Staphylococcus aureus.

What does this article bring up for us?

This article clearly highlights the proper management of fever in this type
of patients. It also demonstrates that the evolution of an infection can be
very fast and severe. Even though the clinical presentation is unspecific, an
antibiotherapy should always be given without delay.

P Fiévre, splénectomie, antibiothérapie, vaccination, éducation
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INTRODUCTION

La fievre est un symptome qui peut étre présent
dans de nombreuses affections (infection, maladie
inflammatoire, cancer et hémopathies, réactions
médicamenteuse). Chez le patient splénectomisé,
elle doit toujours faire penser a une infection sévere
car l'évolution peut étre fatale en I'absence d'une
prise en charge rapide et adéquate. Nous décrivons
le cas d'une patiente splénectomisée qui présente
une infection sévere a pneumocoque. La prise en
charge clinique initiale a été retardée car la patiente
présentait un tableau clinique trompeur évoquant
une gastro-entérite banale. Lévolution a été marqué
par un choc septique avec une défaillance multi-
organique ayant nécessité une prise en charge aux
soins intensifs. Nous profitons de cette observation
pour rappeler quelques recommandations de bonne
pratique sur la prise en charge de I'épisode fébrile
chez le patient splénectomisé.

CAS CLINIQUE

Une patientede 77 ans se présente aux urgences pour
fievre (T 39°C) et frisson d'apparition brutale. Parmi
ses antécédents, on retient: un lymphome folliculaire
traitée par chimiothérapie et en rémission compléte

depuis 1998 et une splénectomie secondaire a
une pancréatectomie caudale pour suspicion de
néoplasie en 2009. Elle vit en Grece et était en
voyage en Belgique pour rendre visite a ses enfants.
Brutalement des nausées, des vomissements, des
selles molles, de la fievre a 39°C et plusieurs épisodes
de frisson solennel sont apparus. Lexamen clinique
en salle d'urgence montre une patiente stable sur
le plan hémodynamique, des paramétres vitaux
corrects hormis une fréquence cardiaque a 108/
min et une température a 39°C. La prise de sang ne
montre pas de syndrome inflammatoire, la fonction
rénale et les enzymes hépatiques sont normaux. Par
contre, on note une hyperleucocytose neutrophile
a 12 520/uL. Le diagnostic de gastro-entérite est
retenu et elle est autorisée a retourner au domicile
sans antibiothérapie.

Quelques heures plus tard (6 heures), le SMUR est
appelé pour suspicion d'accident vasculaire cérébral
(AVQC) chez la méme patiente. Elle est hypotendue a
81/37 mmhg, tachycarde a 109/min, confuse avec
un GCS (glasgow coma scale) a 8/15. Le diagnostic
de choc septique est retenu et elle est transférée aux
soins intensifs. La biologie montre une insuffisance
rénale aigué, une coagulation intravasculaire
disséminée, une thrombopénie et un syndrome
inflammatoire majeur. Le tableau 1 reprend les deux
résultats biologiques effectués a 6 heures d'intervalle.

] 18/12 19/12 (6 heures plus tard)
3

CRP 109 <5mg/L
Leucocytes 14,12 24,58 4-10x10° /pL
Neutrophiles 12,52 23,76 1,6-7x10% /uL
Plaquettes 207 79 150-350 x10° /uL
Hémoglobine 13,4 11,2 12-16 g/dL
Urée 39 70 15-50 mg/dL
Créatinine 0,84 2,89 0,6-1,3 mg/dL
GOT 19 129 9-36 U/L
GPT 11 45 7-35U/L
LDH 187 282 <250 UI/L
Bilirubine tot 0,5 09 <1,2mg/dL
INR 0,98 1,66 0,8-1,2
TCA 24,9 48,9 25,1-36,5 sec
Fibrinogéne 400 222 150-450 mg/dl
Schizocyte - >5%



Une antibiothérapie empirique par ceftriaxone est
instaurée. Les hémocultures étant positives pour
du Streptocoque Pneumoniae, I'antibiothérapie
sera modifiée pour de la penicilline intra-veineuse
(IV). Lévolution aux soins intensifs est marquée par
une insuffisance respiratoire aigué hypoxémiante,
une insuffisance rénale aigué avec oligo-anurie
traitée par hémodialyse pendant 5 jours, une
encéphalopathie septique sévére et des nécroses
digitales au niveau des mains et des pieds (Figures
1 et 2). Elle est par la suite transférée vers le service
de médecine interne. Lévolution va essentiellement
étre marquée par une hématurie majeure avec choc
hémorragique et arrét cardiaque secondaire ayant
nécessitée une prise en charge chirurgicale et un
second séjour aux soins intensifs. Elle va également
présenter un hémopneumothorax, secondaire a la
réanimation cardio-pulmonaire, traité par mise en
place d'un drain thoracique. Une amputation des
orteils et doigts nécrosés sera effectuée. Lévolution
sera lentement favorable avec un transfert en
revalidation.

Figure 1: Nécrose digitale de la main de la patiente

Figure 2 : Nécrose des orteils chez la patiente

DISCUSSION

Cette observation est 'occasion de rappeler la prise
en charge de la fievre chez un patient asplénique.

On distingue trois types différents d'asplénie:
I'asplénie chirurgicale, l'asplénie fonctionnelle et
I'asplénie congénitale (1). Lasplénie chirurgicale
peut étre secondaire a un traumatisme ou effectuée
dans le cadre d'une maladie hématologique.
Lasplénie fonctionnelle se rencontre notamment
chez les patients avec une anémie falciforme, une
maladie coeliaque sévéere, une maladie du greffon
contre I'hote aprés transplantation de cellule souche
hematopoiétique ou un patient infecté par le virus
du VIH et non traitée (2). Lasplénie congénitale est
beaucoup plus rare et est souvent associée a d'autres
anomalies comme les malformations cardiaques
congénitales (Syndrome d’lvermark) (3).

La mortalité secondaire au sepsis est d'environ 50%
chez les patients splénectomisés. Le premier agent
infectieux étant le Streptocoque pneumoniae. Les
autres agents infectieux rencontrés le plus souvent
sont : Haemophilus influenzae type B (HiB), Neisseria
meningitidis, Staphyloccocus aureus et Escherichia coli.
D’autres germes peuvent étre rencontrés mais sont
beaucoup plus rares (Capnocytophaga canimorsus,
Babesia, Bordetella holmesii) (4).

Linfection est souvent brutale et |évolution
fulminante. La présentation clinique peut toutefois
étre trompeuse et aspécifique. Ainsi certains patients
se présenteront avec de la fievre, des frissons, des
nausées, des vomissements et des diarrhées mimant
ainsi une gastro-entérite aigué (ce qui était le cas
de notre patiente). Si linfection sévere n'est pas
reconnue, I'évolution est trés rapide (en quelques
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heures) et le patient développera un choc septique
et une défaillance multiorganique

Il faut donc prévenir la survenue d'infection sévére
en éduquant les patients et les médecins sur la prise
en charge, en assurant une vaccination correcte, en
instaurant une antibioprophylaxie si nécessaire et en
traitant par antibiotique tout épisode fébrile.

'EDUCATION DES PATIENTS

Le patient doit étre informé qu'en cas d'épisode
fébrile, il doit consulter un médecin dans les plus
brefs délais (<2h). Si ce délai ne peut étre respecté,
il doit avoir un antibiotique a prendre par voie orale

a son domicile ou sur lui « pill in the pocket ». Tout
médecin doit pouvoir connaitre cette stratégie.

VACCINATION ET SPLENECTOMIE

Le patient asplénique est tres vulnérable aux
infections par des germes encapsulés. Il doit des
lors étre vacciné contre ces germes. La vaccination
peut se faire selon le contexte avant ou apres
la splénectomie dans le cadre d'une asplénie
chirurgicale. Il faut idéalement le faire dans un délai
de quinze jours pre ou post splénectomie. Le tableau
2 résume la politique de vaccination.

Tableau 2 : Schéma de vaccination avant et aprés splénectomie

VACCIN

Vaccin contre le Pneumocoque

Vaccin contre ’'Haemophilus
influenzae de type b

Vaccin contre le Méningocoque

Vaccin antigrippe (influenza)

AVANT SPLENECTOMIE

Vaccin conjugué avec 13 serotypes
(Prevenar 13) puis administrer le vaccin
polysaccharides 23 (Pneumo 23), 8
semaines apres et au moins 2 semaines
avant la  splénectomie élective.
Ensuite, le patient recevra le vaccin
Pneumocoque tous les 5 ans.

Dose unique du vaccin conjugué (Act-
Hib) si le patient n'a jamais été vacciné
au préalable.

On donne d’abord une dose contre
les Men ACWY, pour les personnes
de >2 ans, si la dose n‘avait jamais été
administrée auparavant.

Pour les enfants en dessous de 23 mois,
une premiere dose de vaccin contenant
le MenACWY-CRM (Menveo) ou un
autre combiné avec I'haemophilus
influenzae b, Hib-MenCY-TT (MenHibrix)
Selon les recommandations, une dose
de rappel devrait étre administrée tous
les 5 ans. Si la dose la plus récente a été
donnée avant I'age de 7 ans, une autre
dose booster devrait étre administrée 3
ans apres, avec une dose de rappel tous
les 5 ans.

A donner chaque année

APRES SPLENECTOMIE

Vaccin conjugué (Prevenar 13) puis
vaccin polysaccaride 23, 8 semaines
apres le vaccin conjugué. Si le patient
avait déja recu le vaccin conjugué,
on administre le vaccin 23 au moins
2 semaines apres la splénectomie.
Cependant, si le patient n'est pas certain
d’avoir recu ou non le vaccin conjugué
au préalable alors on administre le
vaccin polysaccharide 23 avant sa sortie
de I'hopital. Ensuite, le patient recevra
également le vaccin pneumoccoque
tous les 5 ans.

Dose unique du vaccin conjugué (Act-
Hib) si le patient n'a jamais été vacciné
au préalable.

On administre 2 doses de MenACWY
a 8-12 semaines d'intervalles pour les
enfants de plus de 2 ans.

Pour les enfants en dessous de 23 mois,
les recommandations sont les méme
qu’avant splénectomie.

A donner chaque année



Pour exemple : pour la prévention des infections a
Pneumocoques, I'administration du vaccin Prevenar
13 suivi du Pneumo 23 (8 semaines plus tard) est
conseillée. Le risque d'infection sévere a Haemophilus
influenzae de type b (Hib) étant faible, la vaccination
peut étre uniquement proposée au patient n'ayant
jamais été vacciné contre I'Hib. Les vaccins contre
le méningocoque et l'influenza sont par contre tres
importants et doivent étre administrés 1x/5ans et
1x/an respectivement (5-6).

ANTIBIOPROPHYLAXIE

Lantibioprophylaxie par pénicilline orale (2x/j) est
conseillée chez les patients agée de <5 ans et jusqu’a
2 ans post splénectomie chez les patients agés
de > 5 ans. Il semble en effet que chez ces derniers,
I'antibioprophylaxie au long cours ne soit plus
justifiée et ne réduise pas de maniére significative
I'incidence d'infection sévére a Pneumocoque (7).

GESTION DES EPISODES FEBRILES

La régle est simple : tout épisode fébrile doit étre
considéré comme une infection sévére et donc une
antibiothérapie doit étre administrée rapidement,
c'est-a-dire endéans les 2 heures qui suivent le début
des symptomes. Si le patient n'est pas capable de se
rendre a un centre médical dans les 2 heures, une
antibiothérapie par voie orale doit lui étre proposée.
Si le patient est capable de se rendre dans un centre
médical, une évaluation clinique et biologique doit
étre réalisée. Si I'examen clinique et/ou la biologie
sont inquiétants, il est préférable d’hospitaliser le
patient et d'administrer une antibiothérapie par voie
I.V. Dans le cas contraire, et si le patient est capable
de revenir a I'h6pital en cas de dégradation de I'état

antibiothérapie
LV. et up rapproché si le patient peu
hospitalisation

clinique, il pourra alors étre autorisé a retourner au
domicile aprés avoir eu une antibiothérapie par voie
I.V. ou intra-musculaire (IM) avec un suivi précoce en
consultation (8). Le tableau 3 illustre le modele de
prise charge qui nous semble le plus raisonnable.
La ceftriaxone en L.V ou .M. est le maitre choix étant
donné son activité contre les germes suivants :
Streptocoques pneumoniae, Haemophilus influenzae
type B (HiB), Neisseria meningitidis, Staphyloccocus
aureus oxa S et d’autres bacilles gram négatif incluant
le Capnocytophaga canimorsus’ (9).

CONCLUSION

La fievre chez le patient splénectomisé ne doit
jamais étre banalisée et une antibiothérapie doit
étre rapidement administrée. Cette observation
nous démontre trés bien I'importance de I'éducation
des patients et du corps médical sur les modalités
de la prise en charge de la fievre chez le patient
asplénique. Les complications peuvent en effet étre
gravissimes et mortelles.

Episode fébrile chez un adulte asplénique

3

Le patient est capable d'aller dans une institution
hospitaliére pour recevoir une antibiothérapie
par voie L.V.

I/ \ non

Le patient doit prendre
une dose unique
d'antibiotique par voie
orale

oui

Evaluation
clinique, biologie
et hémocultures

N2

Le patient et/
ou les résultats
biologique sont

anormaux

v N

oui non

Antibiothérapie I.V. ou I.M et
admission a I'hospital ou follow

rapidement revenir si la situation
se dégrade
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disparition compléte des symptomes. L'angio-oedeme associé a un oedeme laryngé peut étre fatal. Traitement concomitant avec inhibiteurs mTOR : risque plus élevé d’angio-cedéme. Réactions anaphylactoides pendant une aphérese des
lipoprotéines de basse densité (LDL) : Ont rarement été rapportées, des réactions anaphylactoides menacant la vie du patient, ces réactions peuvent étre évitées en interrompant transitoirement le traitement. Réactions anaphylactoides lors
de désensibilisation : Ces réactions peuvent étre évitées en interrompant transitoirement le traitement mais elles sont réapparues lors de la reprise par inadvertance du traitement. Neutropénie/Agranulocytose/Thrombocytopénie/Anémie : A
utiliser avec une extréme précaution chez les patients atteints de maladies du collagéne vasculaire, chez les patients sous immunosuppresseur, chez les patients traités par allopurinol ou procainamide. Chez ces patients, un suivi périodique
du nombre de globules blancs est conseillé. Particularités ethniques : Peut-étre moins efficace sur la diminution de la pression artérielle et provoquer un plus grand taux d'angio-cedeme chez les patients noirs. Toux : Disparait a I'arrét du
traitement. Intervention chirurgicale/Anesthésie : Le traitement doit étre interrompu un jour avant I'intervention. Hyperkaliémie : Un controle fréquent de la kaliémie doit étre effectué en cas d'insuffisance rénale, dégradation de la fonction
rénale, d'age (> 70 ans), de diabéte, de déshydratation, de décompensation cardiaque aigiie, d’acidose métabolique et d'utilisation concomitante de diurétiques épargneurs de potassium, de suppléments potassiques ou de substituts du sel
contenant du potassium. L'association avec du lithium : Non recommandé. Double blocage du systéme rénine-angiotensine-aldostérone (SRAA) : L'association d'inhibiteurs de I'enzyme de conversion (IEC), d’antagonistes des récepteurs de
I'angiotensine-II (ARA II) ou d'aliskiren augmente le risque d’hypotension, d’hyperkaliémie et d'altération de la fonction rénale (incluant le risque d'insuffisance rénale aigué). En conséquence, le double blocage du SRAA n’est pas recommandé.
Les IEC et les ARA Il ne doivent pas étre associés chez les patients atteints d'une néphropathie diabétique. Intolérance au galactose/syndrome de malabsorption du glucose ou du galactose/déficit en lactase de Lapp : Déconseillé.
INTERACTIONS*: Contre-indiqué : Aliskiren (patients diabétiques ou insuffisants rénaux). Déconseillés: Inhibiteurs du CYP3A4, aliskiren, traitement associant un IEC avec un ARA II, estramustine, lithium, diurétiques épargneurs de
potassium (ex : triamtéréne, amiloride, eplerenone, spironolactone), sels de potassium, dantrolene (infusion), pamplemousse et jus de pamplemousse. Précautions d’emploi: Inducteurs du CYP3A4, digoxine, ezetimibe, acide fusidique,
gemfibrozil/dérivés de I'acide fibrique, inhibiteurs des transporteurs, warfarine, antidiabétiques (insulines, hypoglycémiants oraux), bacloféne, anti-inflammatoires non stéroidiens (y compris aspirine > 3g/jour), racecadotril, inhibiteurs mTOR
(par exemple sirolimus, évérolimus, temsirolimus), colchicine, colestipol, contraceptifs oraux, gliptines (linagliptine, saxagliptine, sitagliptine, vildagliptine), sympathomimetiques, antidépresseurs tricycliques/antipsychotiques/anesthésiques,
or, digoxine, atorvastatine, warfarine ou cyclosporine, tacrolimus, antihypertenseurs et vasodilatateurs. GROSSESSE ET ALLAITEMENT*: Contre-indiqué pendant la grossesse et I'allaitement. FERTILITE* : Des modifications biochimiques
réversibles au niveau de la téte des spermatozoides ont été rapportées chez certains patients traités par des inhibiteurs calciques. EFFETS SUR LAPTITUDE A CONDUIRE DES VEHICULES ET A UTILISER DES MACHINES*: L'aptitude a
réagir peut étre altérée si les patients présentent des sensations vertigineuses, des maux de téte, une fatigue ou des nausées. Une surveillance a I'initiation du traitement est recommandée. EFFETS INDESIRABLES: Résumé du profil de
sécurité : Les effets indésirables les plus fréquemment rapportés avec I'atorvastatine, le perindopril et I'amlodipine pris séparément sont les suivants : nasopharyngite, hypersensibilité, hyperglycémies, céphalées, douleur pharyngolaryngée,
epistaxis, constipation, flatulence, dispepsie, nausée, diarrhée, modifications du transit, myalgie, arthralgie, douleurs des extrémités, spasmes musculaires, gonflement des articulations, gonflement des chevilles, douleur dorsale, anomalies
des tests de la fonction hépatique, augmentation du taux sanguin de la créatine phosphokinase, somnolences, sensations vertigineuses, palpitations, flush, douleurs abdominales, oedeme, fatigue, paresthésie, déficience visuel, diplopie,
acouphenes, vertiges, hypotension, toux, dyspnée, vomissement, dysgueusie, rash, prurit, asthénie. Les effets indésirables suivants ont été observés au cours des traitements par |'atorvastatine, le perindopril et I'amlodipine pris séparément,
et sont classés suivant la classification MedDRA et selon les fréquences suivantes : trés fréquent (> 1/10) ; fréquent (> 1/100 a < 1/10) ; peu fréquent (> 1/1 000 a< 1/100) ; rare (> 1/10 000 & < 1/1 000); tres rare (<1/10 000), indéterminée
(ne pouvant étre estimé a partir des données disponibles). Infections et infestations : Nasopharyngite : Atorvastatine Fréquent Rhinite : Perindopril Tres rare Amlodipine Peu fréquent Affecti logi etdu sme lymp
Thrombocytopenie : Atorvastatine Rare Perindopril Tres rare Amlodipine Trés rare Leucopenie/neutropenie : Perindopril Trés rare Am/omp/ne Tres rare Eosinophilie : Perindopril Peu fréquent* Agranulocytose ou pancytopenie : Per/ndopn/ Tres
rare Anémie hémolytique chez les patients ayant un déficit congénital en G6P-DH : Perindopril Tres rare Affections du systé itaire : Hypersensibilité : Atorvastatine Fréquent Amlodipine Tres rare Anaphylaxie : Atorvastatine Trés rare
Affections du métabolisme et de la nutrition: Hyperglycémie : Atorvastatine Fréquent Amlodipine Trés rare Hypoglycémie : Atorvastatine Peu fréquent Perindopril Peu fréquent* Hyponatrémie : Perindopril Peu fréquent* Hyperkaliémie
réversible a I'arrét du traitement : Perindopril Peu fréquent* Anorexie : Atorvastatine Peu fréquent Affections psychiatriques: Insomnie : Atorvastatine Peu fréquent Amlodipine Peu fréquent Altération de I'numeur (y compris I'anxiété) :
Perindopril Peu fréquent Amlodipine Peu fréquent Trouble du sommeil : Perindopril Peu fréquent Dépression : Amlodipine Peu fréquent Cauchemars : Atorvastatine Peu fréquent Etat confusionnel : Perindopril Tres rare Amlodipine Rare Affections
du systéme nerveux: Somnolence : Perindopril Peu fréquent* Amlodipine Fréquent Etourdissements : Atorvastatine Peu fréquent Perindopril Fréquent Amlodipine Fréquent Céphalées : Atorvastatine Fréquent Perindopril Fréquent Amlodipine
Fréquent Tremblements : Amlodipine Peu fréquent Dysgueusie : Atorvastatine Peu fréquent Perindopril Fréquent Amlodipine Peu fréquent Syncope : Perindopril Peu fréquent™ Amlodipine Peu fréquent Hypoesthésie : Atorvastatine : Peu fréquent
Amlodipine Peu fréquent Paresthésie : Atorvastatine Peu fréquent Perindopril Fréquent Amlodipine Peu fréquent Hypertonie : Amlodipine Trés rare Neuropathie périphérique : Atorvastatine Rare Amlodipine Trés rare Accident vasculaire cérébral
éventuellement secondaire a une hypotension excessive chez des patients a haut risque : Perindopril Tres rare Amnésie : Atorvastatine Peu fréquent Troubles extrapyramidaux (syndrome extrapyramidal) : Amlodipine Inconnu Affections
oculaires: Déficience visuel : Atorvastatine Rare Perindopril Fréquent Amlodipine Fréquent Diplopie : Amlodipine Fréquent Trouble visuel: Ator tine Peu fréquent Affections de I'oreille et du labyrinthe: Acouphenes : Atorvastatine Peu
fréquent Perindopril Fréquent Amlodipine Peu fréquent Veertiges : Perindopril Fréquent Perte d'audition : Atrovastatine Tres rare Affections cardiaques: Infarctus du myocarde, éventuellement consécutif a une forte hypotension chez les patients
a haut risque : Perindopril Tres rare Amlodipine Tres rare Angine de poitrine : Perindopril Trés rare Arythmie (y compris bradychardie, tachycardie ventriculaire et fibrillation auriculaire) : Perindopril Tres rare Amlodipine Peu fréquent Tachycardie :
Perindopril Peu fréquent* Palpitations : Perindopril Peu frequen[*Am/od/p/ne Frequen[ Affections vasculaires: Hypotension (et effets liés a I'hypotension) : Perindopril Fréquent Amlodipine Peu fréquent Vascularite : Perindopril Peu fréquent™
Amlodipine Trés rare Flush : Amlodipine Fréquent Affecti h q et médiastinales: Douleurs pharyngolaryngée : Atorvastatine Frequent Epistaxis : A[arvas[at/ne Fréquent Toux : Perindopril Fréquent Amlodipine Peu
fréquent Dyspnée : Perindopril Fréquent Amlodipine Fréquent Bronchospasme Perindopril Peu fréquent Pneumonie a éosinophiles : Perindopril Tres rare. gastro-il Nausées : Ator tine Fréquent Perindopril Fréquent
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fréquent Amlodipine Peu fréquent Pancréatite : Atorvastatine Peu fréquent Perindopril Trés rare Amlodipine Tres rare Gastrite : Amlodipine Trés rare Hyperplasie gingivale : Amlodipine Trés rare Modification du transit : Amlodipine Fréquent
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Cas clinique

Deux cas cliniques de pseudo-obstruction
intestinale chronique (POIC) en unité de gériatrie :
situation rare et complexe

Henrianne Levie, Itziar Clement Corral, Anne Van de Vyvere, Christophe Dumont (1)

Two clinical cases of
chronic intestinal pseudo-
obstruction in a geriatric
care unit: a rare and
complex situation

The article describes two cases
of  chronic intestinal  pseudo-
obstruction (CIPO). This rare intestinal
motility disease is associated with
high morbidity and mortality. The
obstruction is functional, without any
radiologically or surgically detectable
obstacle, in contrast to volvulus that
is a purely mechanical obstruction.
Symptoms are recurrent and evolve
over several months or years. Based
on a literature review, we here present
a coherent pluridisciplinary approach
used to optimize the diagnosis and
treatment necessary to help an elderly
multimorbid and often polymedicated
population. Since CIPO is an incurable
disease, the main therapeutic
objectives are the control of symptoms
and ionic disorders, enteral nutrition,
and maintenance of mobility.
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Chronic intestinal pseudo-obstruction (CIPO),
volvulus, chronic constipation, elderly

Cetarticle décrit deux cas de POIC. La morbidité et la mortalité de cette
rare pathologie de la motricité gastro-intestinale sont importantes.
L'occlusion est fonctionnelle, donc sans obstacle radiologiquement
ou chirurgicalement décelable, contrairement au volvulus qui est
une occlusion purement mécanique. Les symptomes sont récurrents
et évoluent depuis plusieurs mois ou années. Revue de la littérature
a l'appui, nous présentons la réflexion pluridisciplinaire optimisant
I'approche diagnostique et limpact thérapeutique, en tenant
compte des caractéristiques des patients gériatriques. Le contréle
des symptomes et des troubles ioniques, la nutrition entérale, et le
maintien d’'une mobilité sont primordiaux.

Que savons-nous a ce propos ?

- La POIC est une entité rare et méconnue, survenant a tout age.

- Sa prévalence est inconnue et la maladie a rarement été décrite chez les
patients agés.

- La morbidité et la mortalité sont importantes.

- Aucun traitement n'est curatif.

Que nous apporte cet article ?

- Des cas de POIC se cachent probablement derriére les cas fréquents de
constipation chronique chez les patients agés.

Quatre critéres doivent étre présents pour le diagnostic : au moins un épisode
d'obstruction intestinale dans les 6 mois, ballonnement et/ou douleur
abdominale sur les 12 derniéres semaines, dilatation et/ou niveaux hydro-
aériques intestinaux a I'imagerie et absence de maladie organique.

Chaque mise au point diagnostique de POIC devrait étre réfléchie et adaptée
au profil du patient gériatrique.

Le controle des symptomes, des troubles ioniques (le potassium pouvant
étre une cause comme une conséquence avec un mécanisme original
d’hypersécrétion potassique dans les diarrhées), la nutrition de préférence
entérale et le maintien d'une mobilité minimale sont primordiaux.
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What is already known about the topic?

- CIPOis a rare and little-known disease occurring at any age.

- Its prevalence is unknown, and the disease has rarely been described in elderly patients.

- Morbidity and mortality are high.
- There is no curative treatment.

What does this article bring up for us?

- There are probably CIPO cases hidden behind the frequent cases of chronic constipation in elderly patients.

- Four criteria must be present for diagnosis: at least one episode of intestinal obstruction over the last 6 months, bloating and/or abdominal
pain over the last 12 weeks, dilation and/or intestinal hydro-aerial levels at imaging, and absence of organic disease.

- Each diagnostic assessment of CIPO should be well thought and adapted to the profile of the geriatric patient.

- The control of symptoms and ionic disorders (potassium may be a cause or a consequence, with an original mechanism of potassium
hypersecretion in diarrhea), enteral nutrition, and maintenance of a minimal mobility are of paramount importance.

INTRODUCTION

Lapseudo-obstructionintestinale chronique (POIC) estune
maladie rare et méconnue de la motilité gastro-intestinale,
responsable d'une morbidité et mortalité importantes (1).
Sa prévalence est inconnue mais semble rare en gériatrie,
étant décrite principalement en pédiatrie et chez les
jeunes adultes. Obtenir des données épidémiologiques
a propos de la POIC au sein de la population gériatrique
permettrait d'optimiser et de standardiser la prise en
charge diagnostique et thérapeutique des patients
gériatriques.

CAS CLINIQUES

Le premier cas est un homme de 77 ans admis aux
urgences suite a deux malaises consécutifs avec perte
de connaissance dans un contexte d’hypotension et
de déshydratation avec hyponatrémie et hypokaliémie
secondaires a la prise de diurétiques et de diarrhée
modérée les jours précédents. Par ailleurs, on note une
perte de dix kilos en un an.

Parmi ses antécédents, retenons une hémorragie fronto-
pariéto-temporale droite a I'dage de 31 ans, responsable
d’'une hémiparésie gauche séquellaire, un épisode de
fécalome et globe vésical, une hypertrophie prostatique,
une hyponatrémie et une décompensation cardiaque.
Dans un contexte de constipation chronique, un abdomen
a blanc avec lavement baryté de 2010 objective un
dolichocélon et méga-sigmoide. Une colonoscopie en
2014 confirme un dolichoc6lon majeur.

Son traitement médicamenteux consiste en valproate,
acide acetylsalicilique, bisoprolol, losartan, furosémide,
spironolactone, tamsulosine, esoméprazole, lorazépam,
calcium et vitamine D, ibuprofene si douleur et macrogol.

L'évaluation gériatrique ne met pas en évidence de
troubles cognitifs majeurs (score MMSE -Mini Mental State
Examination- a 29/30). Sur le plan socio-familial, il est
célibataire sans enfant. Son parent le plus proche est sa
sceur et il vit en maison de repos et de soins depuis deux
ans. Au niveau fonctionnel, I'échelle des activités de la vie
journaliére (AVJ) est de 14/24, décrivant une indépendance
altérée. Il présente une dénutrition protéique sévere,

avec un score nutritionnel (Mini Nutritional Assessment)
de 19.5/30 malgré un Indice de Masse Corporelle de
25.9 kg/m’.

Peu aprés son arrivée, il se plaint de constipation et
développe cing jours plus tard de la diarrhée avec
nausées. Labdomen a blanc et le scanner objectivent une
coprostase colique droite sans fécalome et une importante
dilatation colique notamment du transverse (environ 12
cm) et du colon gauche, puis deux semaines plus tard
du sigmoide (14 cm), dans un contexte de dolichocélon
chronique (figure 1).

Ce cas a été discuté conjointement avec les gastro-
entérologues, réticents a effectuer une endoscopie pour
exsufflation vu le risque de perforation important, et
les chirurgiens avec lesquels nous décidons de rester
conservateurs. Une sonde nasogastrique de décharge est
placée et le patient est laissé a jeun avec instauration d’'une
alimentation parentérale (figure 2). Une sonde rectale et

Figure 1:

Abdomen a blanc objectivant une
dilatation colique majeure




Figure 2:

Histoire clinique en relation avec le taux de potassium,

la mobilité et les interventions manuelles durant le séjour du cas 1
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des laxatifs (Macrogol oraux) sont prescrits. Une sonde
urinaire a demeure est mise en place suite a plusieurs
récidives de rétention vésicale. Lhypokaliémie secondaire
au syndrome diarrhéique est sévere (2.66 mEq/l) et
entrainera une fibrillation auriculaire paroxystique. Par
deux fois, une endoscopie avec exsufflation limitée au
rectum sera réalisée. Du prucalopride et de l'erythromycine
en intraveineux seront débutés une fois I'hypokaliémie
normalisée (nécessité d'apports quotidiens d'environ
100 mEq KCL et de diurétique d'épargne potassique). Il
sera alité suite a un épisode infectieux sans identification
bactériologique, sur probable translocation bactérienne
digestive et une pneumonie d'inhalation. Des massages
abdominaux en présence d'une canule rectale s'averent
efficaces. Le patient retrouvera progressivement un transit
spontané, reprendra un régime alimentaire normal et sera
sevré de la parentérale et des canules rectales plus d'un
mois apres le début des symptomes, ceci correspondant
également a la reprise de la marche. La supplémentation
potassique et les prokinétiques seront progressivement
stoppés, en maintenant une dose titrée en prucalopride
en chronique (2mg par jour).

Le deuxiéme cas est une femme de 86 ans admise
aux urgences pour hypoxie sur pneumonie. Elle est
institutionnalisée en maison de repos et de soins et
présente un profil gériatrique avec une dépendance

121 Canule rectale + massage

122 Stop SNG
128 Rectoscopie + exsufflation

133 Canule rectale + massage

Ja1 Stop canule +
Stop parenterale

totale pour les activités de base et instrumentales. De
nombreuses chutes sont rapportées, la patiente ne se
déplacant que trés peu et avec une aide mécanique.
Elle est somnolente avec agitation nocturne gérée par
psychotropes et ne tient plus de conversation depuis
plusieurs mois. Une démence vasculaire avancée est
probable vu I'hétéro-anamnese, le score MMSE a 11/30, et
le scanner cérébral objectivant une atrophie cortico-sous-
corticale et une leuco-araiose avérées. Elle présente une
amyotrophie séveére malgré son obésité.

On traite la pneumonie attribuée a des fausses
déglutitions. Elle présente une insuffisance rénale aigué
post-rénale sur globe vésical, de résolution rapide apres
sondage, et une hypernatrémie sévére sur déshydratation.
Une sonde nasogastrique pour administration d'eau libre
puis d‘alimentation entérale est placée. Une pseudo-
obstruction colique est diagnostiquée suite aux douleurs
abdominales, aux bruits métalliques a I'auscultation et a
une distension majeure a I'imagerie. Le scanner objective
en effet une importante dilatation aérique colique
notamment du cdlon transverse et du coélon gauche
avec présence de liquide au niveau du recto-sigmoide.
Vu l'expérience du premier cas récemment vécu, des
massages abdominaux en présence d'une canule
rectale de décompression sont rapidement débutés. Du
prucalopride est ensuite essayé mais vite arrété devant
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le peu d’amélioration et la mauvaise tolérance (douleurs
abdominales). Lhypokaliémie secondaire est substituée.

La question de la chronicité de cette pseudo-obstruction
se pose. Selon la famille, elle présente des symptédmes
abdominaux principalement de la constipation depuis
une quarantaine d'années, attribués a une origine
psychosomatique. Une colonoscopie en 2009 s'avére
non contributive. Un scanner en 2013 dans ce contexte
de constipation chronique avait déja objectivé une
importante distension gazeuse des anses gréles et
coliques (diamétre de 7 cm) et une stase liquidienne au
niveau du rectum et du sigmoide.

DISCUSSION

La POIC est un trouble de la motilité intestinale rare et
hautement morbide. Le syndrome occlusif abdominal
peut étre chronique ou évoluer par accés paroxystiques
itératifs, sans qu'il y ait d'obstacle mécanique (2,5). Laspect
chronique la différencie donc de la pseudo-obstruction
intestinale aigué (POIA) ou syndrome d'Ogilvie, mais les
critéres de temporalité restent malheureusement souvent
flous, aucune donnée n‘étant a ce jour disponible pour la
POIC.

Des critéres diagnostiques ont été établis en 2009 par le
ministére de la santé du Japon (1) (Tableau 1). Les quatre
conditions suivantes, retrouvées chez nos deux patients,

1) >=1 épisode d'obstruction intestinale dans
les 6 mois

2) Ballonnement et/ou douleur abdominale
sur les 12 derniéres semaines

3) Dilatation et/ou niveaux hydro-aériques
intestinaux a I'imagerie

4) Absence de maladie organique

D’apres H. lida, H. Ohkubo, M. Inamori, A. Nakajima, H. Sato.
Epidemiology and Clinical Experience of Chronic Intestinal
Pseudo-Obstruction in Japan : A Nationwide Epidemiologic
Survey. J Epidemiol; 2013; 23(4): 288-294. (1)

pour déclarer la présence d'une POIC doivent étre
remplies : au moins un épisode d'obstruction intestinale
dans les six mois précédents, ballonnement et/ou douleur
abdominale endéans les douze dernieres semaines,
dilatation et/ou niveaux hydro-aériques intestinaux
objectivés surl'imagerie et 'absence de maladie organique
potentiellement responsable.

Laprévalencedela POICestinconnue. Une étude nationale
au Japon a estimé la prévalence a 1/100 000 hommes et

0,8/100 000 femmes (1). Il s'agit souvent d'enfants ou de
jeunes adultes (3), quoique cette méme étude citait un
age moyen de diagnostic de 63,1 ans pour les hommes et
59,2 ans pour les femmes (1).

Les symptomes dépendent du segment intestinal atteint,
avec plusieurs atteintes simultanées possibles. Latteinte
du gréle prédomine souvent (4). Chez le premier patient,
I'ensemble de I'intestin était concerné mais principalement
le cadre colique et le sigmoide, entrainant alors une
distension abdominale et de la constipation. D’autres
atteintes étaient présentes, telle une gastroparésie
transitoire et des symptomes urinaires de type rétention.
Ces derniers peuvent parfois entrainer une urétéro-
hydronéphrose (3). Les symptomes débutent souvent
de maniere insidieuse. Dans les deux cas rapportés, la
situation existait depuis plusieurs années. Cela représente
un challenge pour le diagnostic et entraine sans doute un
retard de prise en charge.

Il est important de distinguer la POIC du volvulus. Les
occlusions sont soit fonctionnelles, c'est le cas de la POIC,
soit mécaniques comme le volvulus (10). Les occlusions
fonctionnelles ont pour définition I'absence d'obstacle
mécanique. Il s'agit d’'un diagnostic d'exclusion et le
traitement est uniquement étiologique et symptomatique.
Le volvulus est une occlusion mécanique par un facteur
extrinséque. Il s'agit d'une strangulation ou torsion d’'un
segment intestinal mobile et de ses vaisseaux attenants
souvent engendrée par une bride post-opératoire.
Lobstacle est identifié par I'imagerie (image typique “en
bec d'oiseau’, formée par le lavement radio-opaque en
amont d’un volvulus) ou par la chirurgie. Les symptomes
débutent brutalement, avec des douleurs permanentes
et un péristaltisme absent. Sans traitement chirurgical
d’urgence, l'ischémie peut survenir. Chez les hommes de
plus de 60 ans, le volvulus siége le plus fréquemment au
niveau du sigmoide et lévolution est plutot subaigué.
Le traitement de premier choix chez ces patients plus
agés est une réduction par lavement ou endoscopie (10).
Lautre mécanisme des occlusions mécaniques se fait par
obstruction, c'est le cas des corps étrangers intrinseques
(fécalome par exemple), des maladies inflammatoires
ou encore des tumeurs. Les symptomes dans ce cas
apparaissent  progressivement, avec des douleurs
intermittentes et un météorisme diffus et le traitement est
chirurgical.

La mise au point étiologique, comme toujours en
gériatrie et en médecine en général, doit tenir compte
de la balance risques-bénéfices de toute intervention
a visée diagnostique et de la sanction thérapeutique
qui en découle. Le consentement du patient doit bien
entendu toujours étre obtenu. L'age des patients permet
déja dexclure une origine primitive, qui représente
40% des POIC. Elles sont classées en trois groupes
selon les anomalies physiopathologiques : myopathies,
neuropathies viscérales (atteinte du systeme nerveux
extrinséque ortho- et para-sympathique ou du systéme
nerveux intrinseque appelé encore systéme nerveux
entérique) et mésenchymopathies (atteinte des cellules



interstitielles de Cajal) responsables de manifestations
neurologiques supplémentaires (2, 3, 5).

Aprés avoir exclu un obstacle organique par scanner
ou un volvulus colique, la recherche d’une étiologie
secondaire commence par l'anamnese. On senquiert
des antécédents, des médicaments (lizoniazide, les
inhibiteurs calciques, les antidépresseurs tricycliques, les
anti-parkinsoniens, les anti-cholinergiques et les opiacés
étant les pourvoyeurs les plus fréquents), de l'existence
d’'une néoplasie (le cancer pulmonaire a petites cellules
étant le plus fréquent), d'une radiothérapie récente, d'un
diabéte avec neuropathie, d'un déficit immunitaire, d'une
[ésion médullaire ou encore d'une maladie inflammatoire.

Les causes métaboliques sont les plus fréquentes des
atteintes secondaires (5). Une biologie plus compléte peut
ainsi rechercher une hypothyroidie, hyperparathyroidie
ou des troubles ioniques du calcium, potassium ou
magnésium. La mise au point des deux patients s'est
donc pratiquement arrétée la. En effet, des biopsies sont
nécessaires pour exclure les autres étiologies secondaires
(Tableau 2 ). Elles sont toutefois souvent négatives car
ne comprennent pas les couches profondes, souvent
atteintes dans la POIC (5).

Les autres tests parfois proposés restent limités dans
la mise au point des patients gériatriques trés fragiles.
Il sagit de la scintigraphie, de la manométrie antro-
duodénale ou gréle, du test respiratoire a I'hydrogene,
de I'électromyographie des membres inférieurs, du bilan
urodynamique ou de la chirurgie en dernier recours pour
obtenir des biopsies (2,5,8).

Sans autre élément probant, I'hypothése étiologique
du premier cas clinique est une atteinte neurologique,
avec des séquelles d’'une hémorragie cérébrale et une
dysautonomie. De nouveau sans preuve formelle pour la
deuxiéme patiente, une cause médicamenteuse dans le
chef de l'olanzapine par ses effets anticholinergiques a été
retenue. Une cause neurologique centrale est envisagée
également devant le diabete sucré bien équilibré sans
traitement que présentait la patiente, avec une possible
atteinte dysautonomique, et une potentielle atteinte
centrale mal expliquée due a sa démence vasculaire
avancée.

Une attention particuliére est portée au probleme de
I'nypokaliémie, pouvant a la fois étre une cause et une
conséquence. En effet, on sait qu'une hypokaliémie sévére
peut engendrer des symptdmes au niveau des muscles

Métaboliques Médicaments Atteinte des muscles lisses
« Troubles ioniques (Ca++, « Anticholinergiques . Connectivites

Mg+, K+) « Antidépresseurs tricycliques +  Amyloses
« Hypothyroidie + Antiparkinsoniens « Dystrophies musculaires
+ Hyperparathyroidie «  Opiaciés « Syndrome d’Ehler-Danlos
+  Phéochromocytome + Inhibiteurs calciques + Infiltration lymphoide
« Porphyrie aigué intermittente « Clonidine diffuse
+ Maladie de Fabry + Méthotrexate
Atteinte neurologique Atteinte des plexus Autres

- Maladie de Parkinson myentériques - Maladie coeliaque

. Atteinte du SNC : tumeur, « Paranéoplasique . Maladie de Crohn,
accident vasculaire cérébral « Post-infection (EBV, CMV, VZV, diverticulose

+ Lésion médullaire Rotavirus, Chagas) + by-pass ou séquelle de

« Dysautonomie (Syndrome de « Neuropathie viscérale chirurgie

Guillain-Barré, syndrome de sporadique

Shy-Drager)

« Entérique radique

+ Sarcoidose

+ Ischémie mésentérique

« Oedéme angio-neurotique

D’apres : Hirano I, Pandolfino J. Chronic intestinal pseudo-obstruction. Dig Dis 2000, 18 : 83-92. (6,7)
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lisses, causant ainsi de la constipation, pouvant aller
jusqu’a l'iléus paralytique. L'hypokaliémie est également
une conséquence des diarrhées par pertes digestives. Le
mécanisme classique des diarrhées sécrétoires consiste en
une sécrétion active de chlore et/ou une sécrétion passive
de sodium ou une inhibition de la réabsorption intestinale
de sodium, s'accompagnant d'eau par effet isotonique.
Le mécanisme agissant dans les pseudo-obstructions
coliques responsables d’hypokaliémies séveres semble
tout autre. Le taux de potassium dans les selles de ces
patients serait beaucoup plus élevé que dans n'importe
quelleautre causedediarrhée, tauxd'ailleurs proportionnel
a la quantité de selles émises (11,12). Cela s'accompagne
d’'une hypernatrémie, secondaire aux faibles pertes
intestinales de sodium et aux pertes d'eau importantes.
Cette hypersécrétion potassique serait due a une
stimulation adrénergique excessive du systéme nerveux
entérique et a la distension colique elle-méme qui stimule
la sécrétion de potassium via les neurotransmetteurs VIP et
acétylcholine (11,12). Cette derniére donnée encourage a
agir rapidement sur la distension colique dans les POIC, de
maniere endoscopique ou pharmacologique, pour limiter
les pertes potassiques et I'hypokaliémie en résultant (12).

Aucun traitement curatif n'existe actuellement. |l
convient de gérer les symptdmes et lutter contre la
dénutrition fréquente. La revue de la littérature révele
cependant qu'une alimentation entérale par sonde
naso-jéjunale a court terme ou par gastrostomie - ou
jéjunostomie si existence d'une gastroparésie- a long
terme est a préférer a la nutrition parentérale. De fait,
cette derniére est souvent définitive et peut causer des
atrophies intestinales, translocations bactériennes et
complications biliaires (4). Si la parentérale est néanmoins
administrée en cas déchec de l'entérale, des apports par
voie naturelle doivent étre maintenus en paralléle pour
éviter ces mémes complications (4). On préconise alors un
régime fractionné, sans graisse et sans lactose, ainsi qu'une
éventuelle substitution en cas de malabsorption. Dans
les cas de myopathie ou les troubles de la motilité sont
généralisés, la nutrition parentérale est parfois indiquée.

Le traitement médicamenteux comporte plusieurs options
qui sont malheureusement rarement efficaces en cas de
dilatation majeure chronique. Les prokinétiques sont
recommandés conjointement aux laxatifs. Le prucalopride
est un agoniste des récepteurs sérotoninergiques bien
toléré, str et efficace pour accélérer le transit et soulager les
symptémes de ballonnement et douleurs abdominales (7)
chez les personnes agées (8) (la dose recommandée est
alors de Tmg par jour plutét que de 2mg). Il existe un
risque d'allongement du QT et de torsade de pointes, mais
nettement moindre qu'avec le cisapride. LErythromycine
(recommandé a la dose de 3mg/kg/8h en intraveineux
pendant 5 a 7 jours), un antibiotique macrolide agoniste
motiline like qui augmente la fréquence et I'amplitude
des contractions intestinales peut aussi étre utilisé. Il
est plus efficace pour le traitement des poussées qu'en
entretien (9). Comme pour le prucalopride, la kaliémie
doit étre normalisée avant son administration pour éviter
les troubles du rythme. D'autres prokinétiques sont

disponibles pour le traitement des poussées mais sont plus
a risque, comme le métoclopramide et la domperidone.
La prostigmine/ néostigmine, un inhibiteur réversible de
I'acétylcholinestérase, n'a pas été testée dans la POIC (5).
Elle doit se faire en perfusion intraveineuse (0,5mg) et
sous surveillance cardiaque et tensionnelle (5). Enfin, les
antibiotiques sont recommandés en cas de pullulation
bactérienne (4).

La colo-exsufflation est plus a risque que la recto-
exsufflation en terme de perforation colique (de 0 a 5%
des cas). Elle n'a pas été validée dans la POIC. La mortalité
est inférieure a 5%. Les récidives surviennent dans 0 a 50%
des cas, la procédure étant alors moins efficace (entre 25
et 80%) (5).

La chirurgie - par décompression intestinale, gastrostomie
d’aspiration et jéjunostomie d'alimentation - n'est pas un
premier choix. Elle entraine, outre des complications per- et
post-opératoires classiques, un risque de péjoration de la
POIC (5). Lentérectomie sub-totale peut étre responsable
d’'un syndrome de gréle court et de dépendance a la
nutrition parentérale. Lefficacité et la sécurité a long
terme de la caecostomie ne sont pas connues. Enfin,
la transplantation intestinale est réservée aux patients
(jeunes) ayant des complications majeures de la nutrition
parentérale (4).

CONCLUSIONS

La pseudo-obstruction intestinale chronique est
un diagnostic rare, surtout en gériatrie. Cette entité
doit pourtant étre connue des gériatres car elle est
probablement parfois présente chez les patients agés
souffrant de constipation chronique. Des études de
prévalence devraient étre réalisées au sein de cette
population agée et fragile afin de développer et optimiser
une prise en charge spécifique.

La gestion, tant dans ses aspects diagnostiques que
thérapeutiques, devrait étre mesurée eu égard a
l'importante morbidité de la pathologie, des examens et
des traitements, le tout survenant chez des patients agés
déja fragiles.

Le controle des symptdémes et des troubles ioniques
(I'hypokaliémie pouvant étre a la fois une cause et une
conséquence), la nutrition - de préférence entérale - et
le maintien d'une mobilité minimale sont primordiaux.
La temporisation permet de mener une réflexion
pluridisciplinaire — en accord avec le patient - privilégiant
une attitude conservatrice.



RECOMMANDATIONS PRATIQUES

- La recherche étiologique restera souvent limitée - Non curatif, le traitement veillera a controler les
en gériatrie (antécédents, anamnése, examen symptoémes et les troubles ioniques, maintenir
clinique, biologie et imagerie) au vu de la balance une nutrition de préférence entérale et une
risque/bénéfice négative de certains examens. mobilité minimale

REFERENCES 1. lida H, Ohkubo H, Inamori M, Nakajima A, Sato H. 8. Miiller-Lissner S., Rykx A, Kerstens R, Vandeplass-

Epidemiology and Clinical Experience of Chronic
Intestinal Pseudo-Obstruction in Japan: A Na-
tionwide Epidemiologic Survey. J Epidemiol 2013;
23(4): 288-294.

2. De Giorgio R, Sarnelli G, Corinaldesi R, Stanghellini
V. Advances in our understanding of the patho-
logy of chronic intestinal pseudo-obstruction. Gut
2004;53:1549-1552.

3. Mann S D, Debinski H S, Kamm M A. Clinical cha-
racteristics of chronic idiopathic intestinal pseudo-
obstruction in adults. Gut 1997 Nov; 41(5):675-81.

4. Joly F, Amiot A, Coffin B, Lavergne-Slove A, Mes-
sing B, Bouhnik Y. Pseudo-obstruction intestinale
chronique. Gastroentérologie Clinique et Biologique
2006 ; 30 (8-9) : 975-985.

5. Ben Ameur H, Boujelbene S, Issam Beyrouti M. Trai-
tement de la Pseudo-Obstruction Colique aigué
(syndrome d'Ogilvie) revue systématique de la
Littérature. La Tunisie Médicale 2013 ; 91 (010 ) :
565-572.

6. Hirano |, Pandolfino J. Chronic intestinal pseudo-
obstruction. Dig Dis 2000;18(2):83-92.

7. Emmanuel AV, Kamm MA, Roy AJ, Kerstens R, Van-
deplassche L-Randomised clinical trial: the efficacy
of prucalopride in patients with chronic intestinal
pseudo-obstruction - a double-blind, placebo-
controlled, cross-over, multiple n =1 study. Aliment
Pharmacol Ther 2012; 35(1): 48-55.

AFFILIATIONS

10.

11.

12.

che L. A double-blind, placebo-controlled study of
prucalopride in elderly patients with chronic con-
stipation. Neurogastroenterol Motil 2010;22(9):991-
8.

Emmanuel AV, Shand AG, Kamm MA. Erythromycin
for the treatment of chronic intestinal pseudo-ob-
struction : description of six cases with a positive
response. Aliment Pharmacol Ther 2004;19(6):687-
94.

CDU-HGE. Occlusions intestinales. In: Les fonda-
mentaux de la pathologie digestive. Elsevier-Mas-
son, France, 2014.

Van Dinter TG, Fuerst FC, Richardson CT, Santa Ana
CA, Polter DE, Fordtran JS, Binder HJ. Stimulated
Active Potassium Secretion in a Patient With Co-
lonic Pseudo-Obstruction: A New Mechanism of
Secretory Diarrhea. Gastroenterology 2005; 129:
1268-1273.

Blondon H, Béchade D, Desramé J, Algayres J-P.
Secretory diarrhoea with high faecal potassium
concentrations: A new mechanism of diarrhoea
associated with colonic pseudo-obstruction? Re-
port of five patients. Gastroentérologie Clinique et
Biologique 2008; 32(4):401-404.

(1) Service de Gériatrie, Grand Hopital de Charleroi, 6061 Montignies-sur-Sambre, Belgique

Dr. HENRIANNE LEVIE

Grand Hopital de Charleroi

Service de Gériatrie

Grand'Rue, 3

6000 Charleroi

B-6061 Montignies-sur-Sambre, Belgique

439



Cas Clinique

440

«Occlusion du tronc porte
amenant a une resection étendue
de l'intestin gréle dans un contexte
de pylephlébite compliquée d'un
syndrome de thrombocytopénie
induite par 'héparine »

Nous présentons dans cet article, un
cas de diverticulite compliqué d'une
pylephlebite entreprenant les veines
porte et mésentérique. La pathologie a
requis un traitement par anti-coagulants
et antibiotiques. Dans le décours du
traitement on constate une péjoration de
son état clinique avec une extension du
thrombus a l'ensemble du tronc spleno-
mésaraique amenant a une souffrance
intestinale majeure. Une large résection
gréle a du étre réalisée, laissant en place une
iléostomie. Des investigations biologiques
permettront de mettre en avant un
syndrome de thrombocytopénie induite
par I'héparine, confirmé par des taux élevés
d‘anti corps anti-héparine/ PFA 4. De plus
des tests moléculaires révéleront chez ce
patient une mutation prothrombotique du
facteur II.

A notre connaissance, ce cas est le seul
présentant une résection gréle étendue
suite. @ un HITT syndrome du réseau
porte déclenché par la mise en place
d'un traitement anticoagulant pour une
pyléphlébite.

MOTS-CLES

Diverticulite, pyléphlébite, HITT syndrome,
résection gréle, ischémie gréle, mutation
prothrombine

Portal trunk occlusion leading to small
bowel resection in a context of pylephlebitis
complicated by heparin-induced
thrombocytopenia

Mehdi Bsilat ", Daniel Leonard %, Sandy Van Nieuwenhove *, Catherine Lambert *

We here present a case of diverticulitis complicated by a pylephlebitis
of the portal and superior mesenteric vein, requiring treatment
with heparin and antibiotics. The patient subsequently developed
a splenic vein thrombosis and suffering bowels. A large resection
of the small bowel was performed, with subsequent ileostomy and
parenteral nutrition. Following anticoagulation therapy initiation, a
thrombocytopenia was observed, and the patient was found to have
developed heparin-induced thrombocytopenia (HIT), as evidenced
by high levels of anti-heparin/PF4 antibodies. Furthermore, he had
a contributory family history of thrombophilia, and molecular tests
confirmed that he was carrying a thrombophilic G20210A factor I
mutation.

To our knowledge, this is the first case report of a bowel ischemiain a
context of pylephlebitis treated with heparin, leading to another rare
thrombophilic syndrome: heparin-induced thrombocytopenia and
thrombophilia (HITT). This article illustrates how a rare complication
of a common disease and its treatment can aggravate the primary
condition. We discussed the pylephlebitis and the HITT as the
explanation for such a rare consequence on the bowel in the context
of inherited thrombophilia.

BACKGROUND

The starting point of the patient’s history is a relatively frequent
disease: diverticulitis(1). Most of them are uncomplicated and
treated by conservative treatment. In our case the combination
of these two different entities led to an extremely rare and life-
threatening consequence. Even taken separately, pylephlebitis
and HITT syndrome are rare. After reviewing the literature with
“pylephlebitis” and “bowel ischemia” as search terms in Pubmed,
we only found two articles where ischemia led to a bowel resection
(2,3). When looking for “heparin-induced thrombocytopenia” and
“bowel resection” we found one single case(4). Searched together,
those entities show no result. This case report is an opportunity
to discuss two rare conditions leading to a significant bowel
resection.

P Pylephlebitis, heparin-induced thrombocytopenia, surgery, bowel ischemia, prothrombin mutation



CASEHISTORY

We present the case of 31-year-old-man who
has been admitted at the emergency room with
abdominal pain and gastro-intestinal complaints.
At this time, the clinical examination was unspecific.
The blood sample was within the normal values.
The patient’s past medical history was significant
for obesity (BMI 36 kg/m?). The familial history has
contributed for a factor Il G20210A mutation of his
father. Injected computed tomography (CT) showed
a thickening of the sigmoid wall with infiltration
of the surrounding fat and hypodensity of the
portal and superior mesenteric veins with no sign
of hepatic or small intestine hypovascularization
(Figures 1 and 2).

Mesenteric thrombosis on admission

Figure 1:

The blood analysis showed no coagulopathy
or hepatic tests disturbancies. The patient was
hospitalised and treated with broad-spectrum
antibiotics and low weight molecular heparin
(LWMH) at therapeutic doses. Three days later,
because of hyperthermia and chills, a new CT
scan was performed and depicted a thrombus
extension in the splenic vein and in the right and
left intrahepatic veins (Figures 3 and 4). The patient
was consequently transferred to intensive care
unit of the Cliniques universitaires Saint-Luc. The
antibiotics were maintained, but the LWMH was
switched to continuous infusion of unfractionated
heparin (UFH). On day 5, the patient presented an
acute abdominal pain and a worsening of his vital
parameters, imposing a new imagery by CT scan
which revealed an aggravation of the prior lesions

Portal thrombosis admission

Figure 2:

as well as suffering signs of the jejuno-ileum. The
laboratory results showed lactic acidosis, white blood
countat 20 000/mm?, LDH at 279 UI/L (<250 UI/L), no
hepatic perturbations, a drop of the thrombocytes
count from 258 000/mm?® to 43 000/mm? (normal
value >150 000/mm?®) and a perturbation of the
haemostasis parameters. The UFH was switched
to danaparoid since a HITT was suspected. This
diagnosis was confirmed with the presence of anti-
PF4 antibodies at a level of 3.6 U/mL (normal <1U/
ml). All the bacteriological tests remained negative.
The patient engaged in a distributive shock and was
taken to the operative room. During the laparotomy,

Figure3: Extension of the intra portal

thrombosis on day 5
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Figure4: Extension to the splenic vein

necrosis of the jejuno-ileum was observed. The
patient underwent a resection of over 2 meters of
small bowel, an ileostomy at 20 cm from the Treitz's
angle and a mucous fistula at 70 cm from the
ileocaecal valve were made (Figures 5 and 6).

Post-operative course was uneventful. Total
parenteral nutrition was started as the patient
suffered from small bowel syndrome.

Parenteral nutrition has to be continued at home,
but the patient was allowed to have oral nutrition

Figure 6:

Figure5: Suffering bowel at day 5

for quality of life reasons. Anticoagulation was
continued with Acenocoumarol, a vitamin K
antagonist with a targeted international normalized
ratio between 2 and 3.

To complete the evaluation of this massive venous
occlusion a molecular analysis was performed and
confirmed a heterozygous G20210A mutation of the
factor Il (prothrombin).

lleostomy closure will be considered in the next
months.

Peroperative pictures of the bowel infraction




DISCUSSION

PYLEPHLEBITIS

Introduction

It is important to define the term pylephlebitis to
limit our review of the literature because there
are different conditions which can lead to a portal
vein thrombosis (PVT)(5). We define pylephlebitis
as a suppurative PVT or one of its tributaries and
it has to be a complication of an intra-abdominal
infection or inflammation. It is a rare complication
and the incidence is unknown, as experience is
only limited to case reports. One could extrapolate
the incidence of pylephlebitis based on the
incidence of mesenteric venous thrombosis which
reaches 2,7/100000 person-years (5). Even though
Kanellopoulou et al. describe a decreasing mortality
rate since 1985 (6), probably due to imagery and
treatment improvements, mortality remains high:
11% in a review of 95 cases (7). The physiopathology
remains unclear. Some authors describe a possible
mechanism based on the induction of platelet
thrombi by bacteria and antibodies (8). Another
area of research is described in a case report where
bacteria were related to the development of
transient anti-cardiolipin antibodies (9), but more
studies are needed. The process starts usually in
the small mesenteric veins that drain the infected
area, spreads to the portal venous system and
hematogenously to the liver, giving complications
related to the sites involved.

Clinical presentation

The presentation of pylephlebitis is non-specific.
Symptoms such as fever, abdominal pain, vomiting

Local cause

or diarrhoea are usually noticed. Jaundice can be
observed in advanced stages and is due to hepatic
involvement. Bloody stool, peritonitis or bloody
ascites may be signs of bowel necrosis. In our case
none of those advanced signs were found but the
patient presented a distributive shock due to his
bowel infarction. The laboratory tests are unspecific
as well. Leucocytosis associated with increasing
C-reactive protein are the most common findings
(6). A part from the difficulty to manage this
condition may probably be attributed to the non-
specific presentation. In a case, reported by Fukahori
et al., pylephlebitis was discovered 40 days after the
patient was admitted for isolated fever without any
inflammatory syndrome or leucocytosis, illustrating
the difficult challenge of an early diagnosis (10).

Aetiology

Prior to the modern antibiotic’s era, appendicitis was
the most frequent condition causing pylephlebitis,
but with the improvement of the medical and
surgical treatments, such complications dramatically
decreased over time. Nowadays, the majority of
pylephlebitis present an underlying diverticulitis,
with 1/3 of the patient in a review of 100 cases.
In the latter series, appendicitis, inflammatory
bowel disease and pancreatitis were the next most
common causes. Beside the infectious disease, our
patient also has a familial history of factor Il G20210A
mutation. This is an inherited mutation leading to an
overexpression of the genes coding for prothrombin,
which is a procoagulant factor (Table 1).

We tried to evaluate if thrombophilic inherited
disorders were often related to pylephlebitis. In this
100 patient review, only 1/3 where screened for
inherited thrombophilia and 1/3 of those presented
an abnormality (6). We found a review of 92 patients

Diverticulitis

Appendicitis

Inflammatory bowel discase
Pancreatitis

Gastroenteritis

Umbilical vein catheter
Cholangitis

Gastric/duodenal ulcer

Liver abscesses

Amoebiasis

Evidence of intra-abdominal sepsis
Actiologies with only 1 observauon®
Unrecognized cause

Total

n (Vn)
30 (30%)
19 (19%)
6 (6%)

5 (5%)
4 (4%)

3 (3%)

3 (3%)

2 (2%)
2 (2%)

2 (2%)

3 (15%)
15 (15%)
6 (6%)

100
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with portal venous thrombosis (non exclusively
suppuratives ones) that reported an increased
relative risk for patients with inherited thrombophilic
disorders (11). Our patient presented thus a relative
risk of 1.4, according to thisreview (11). Note also that
an article on 10 patients showed that the frequency
of G20210A factor Il mutation was higher in patients
with idiopathic portal vein thrombosis, giving a clue
to understand the implication of this pathology in
our case (12). In the literature, we found a similar
situation. A patient, with a pylephlebitis developed
after afoodborne illness, evolved to a bowel necrosis
leading to a surgical resection. A thrombophilic
screening has been made and it showed that the
patient had this factor Il mutation (2).

Diagnosis

Early diagnosis of pylephlebitis is challenging. Short
of the possibility to have a direct blood culture of the
portal flow, the diagnosis has to be made with other
clinical signs. The enhanced CT scan is the most
used tool to assess the underlying condition and the
thrombosis at the same time. CT scan is preferred to
MRIfor practical reason. Portal venous phaseimaging
is the best diagnostic modality because it can detect
the thrombi and can depict hepatic abscesses or
bowel ischaemia if present (7). Ultra-sonography is
especially indicated to assess the portal flow. Blood
cultures are systematically performed but there are
only positive in 44% (7).

Outcomes

The thrombus may extend to the tributaries of the
portal vein. The most common site of thrombosis is
the portal vein (including intrahepatic portal veins),
the first extension is in the superior mesenteric
vein, followed by splenic vein and then inferior
mesenteric vein (7). The sites of extension may
define the types of complications. Figures about the

total complications of pylephlebitis where found in
two articles (6, 7) and were mostly inconsistent (6,
7). In the most recent one, amongst 95 patients, only
a fifth, presented complications, 12 % presented
chronic thrombosis, 4% bowel ischemia (only 1
underwent surgical resection), 2 % hepatic abscesses
and only one presented splenic infarction. This paper
published a recovery rate of 89 % with a mortality of
11% (7), versus 22% (6) or 32% (13) in older reviews.
The origin of the infection does not play a role in the
disease severity (7). The severity of the outcome is
probably more related to the patient’s co-morbidity.
This kind of thrombosis of the portal vein rarely lead
to portal hypertension or organ ischaemia, forcing
the observation that most of pylephlebitis are non-
totally occlusive. In our case, there was still a portal
flow but no mesenteric flow anymore. This total
mesenteric occlusion is rare enough in the literature
to incite us to make further investigations.

Treatment

In absence of robust studies on this condition, there
are no consensus or guidelines in management.
The care recommendations are only based on case
reports. However, it is widely accepted to start an
early treatment with a broad-spectrum antibiotic
covering enteric gram-negative Bacilli, anaerobic
and aerobic Streptococcus (13). This therapy must be
used even in the absence of positive bacteraemia (6,
7,14),and must be adapted according to the cultures.
Concerning the treatment duration, Plemmons et
al. argue for 4 to 6 weeks of antibiotic therapy to
prevent hepatic abscesses, and 6 weeks if abscesses
are present (13). The role of anticoagulation is
much more debatable. In most of the reviews,
anticoagulant therapy is prescribed and shows a
lower mortality rate than without treatment (6, 7, 13,
14). Kanellopoulou et al. advocate that with an early
anticoagulation treatment an improved outcome
is observed with a higher recanalization rate, lower
mortality and lower rate of portal hypertension (6).

No. (%)

Total complications
Chronic thrombosis
Bowel 1schemia
Hepatic abscess
Hepatic infarction
Splenic infarction
Outcomes
Recovery
Death

19 (20)
11(12)
4(4)
2(2)
1(1)
1(1)

85 (89)
10 (11)




Figure7:

Venous area involved in pylephlebitis, Chaudhry et al. (7)
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There is no data in the literature as for what type of
anticoagulant should be used.

The duration of the treatment is even more
controversial. Recommendations are made for
venous porto-mesenteric thrombosis and advocate
to treat it like a postoperative complication and to
evaluate if there are thrombophilic mutations in
which case the patient has to be treated longer and
followed by a haematologist (14,15). Of course, the
risks of anticoagulation have to be balanced with the
benefits. In this case, the patient was straightaway
treated with antibiotics and heparin because of
the large extension at the first imaging, but the
heparin had to be switched to danaparoid because
the patient developed a heparin induced syndrome
probably responsible for the extension of the lesions
(Table 2) (Figure 7).

HEPARIN-INDUCED THROMBOCYTOPENIA (HIT)

Such an extension of the thrombus in pylephlebitis
is uncommon and was associated with the presence

iy

l Portal-Venous thrombosis

of a heparin-induced thrombocytopenia and
thrombophilia.

Therearetwotypes of HIT. Type 1is the most frequent.
It typically manifests within the two first days after
heparin initiation. It is characterized by a transient
decrease in platelet count normalizing despite
continuing heparin. It is probably due to transitory
platelet’s activation. This syndrome is clinically
insignificant and does not require interruption of
heparin. Type 2, also known as heparin-induced
thrombocytopenia and thrombophilia, is rare
and more serious. This syndrome is an immune-
mediated disorder. The physiopathology is complex.
To summarize, during the platelet’s activation the
platelet factor 4 (PFA-4) is released. When combined
with heparin, this complex can form an antigen
recognized by specific antibodies. This PFA-4/
heparin-antibodies complex can bound to platelet’s
surface and lead to additional platelet activation,
amplifying the coagulation process. This reaction
is sustaining the production of thrombin and is
associated with a paradoxal thrombophilic status
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Timing of HIT, Greinacher (16)

Daily Heparin or LMWH Prophylaxis

500+
Major
surger

400 <0
T |4
E
e
_,& 300
o
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S 2004
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8
m
a

100+

Monitoring for HIT
50 not necessary

50%

Deep-vein
thrombosis

Platelet count
monitoring

1 2 3 4

JT OO 1 1

5 6 7 8 9 10

Days after Start of Heparin or after Surgery
If Heparin Was Also Given before Surgery

associated with thrombocytopenia (16). Regarding
the pathophysiology, Krauel K et al. showed that
PFA-4 can bind lipopolysaccharides to gram
negative bacteria resulting in a complex resembling
those on PFA-4/heparin suggesting that bacteria
could participate in the suppurative thrombosis we
described in this case (17).

The HITT is defined by a drop in the platelet count
of 50% from the highest figure after the initiation of
heparin or the occurrence of a new thrombosis after
the beginning of the treatment, associated with
the detections of anti PFA-4/heparin antibodies.
It's incidence is around 1/5000 hospitalized
patients but with a large variability among general
population(16).

Thrombocytopenia occurs in 85 to 90% of the
patients (18). However, it is important to remember
that HITT can also occur without thrombocytopenia
and that 25 % of patients develop thrombosis
before thrombocytopenia (18). The platelet drop
typically occurs between 5 to 10 days after starting
the heparin and rarely decrease below 20 000/mm?,
making spontaneous bleeding rare (19) (Table 3).
Thrombosis is the most frequent complication of
untreated HITT. Its presentation is mostly on venous
territory with mainly distal venous thrombosis

and/or pulmonary embolism with 17% to 55% of
untreated patients (18). Arterial events such as limb
artery thrombosis, stroke or myocardial infraction
are much more rare (3% to 10%)(18). There are
many manifestations such as limb gangrenes,
adrenal haemorrhagic necrosis due to adrenal vein
thrombosis, disseminated intravascular coagulation,
and there is an interesting case report related to
our subject, which describe mesenteric and coeliac
occlusions following HIT after a major vascular
surgery (3, 4). Due to the prior pylephlebitis, the
presentation of our patient is unclear. There was
already a thrombosis of the mesenteric vein but we
noticed an extension and a worsening of the lesions
leading to occlusive superior mesenteric vein at day
5, with a concomitant drop of the platelet count.
This timing is the same as described in the literature,
suggesting the hypothesis that the total occlusion
of the superior mesenteric vein could be due to the
addition of the two phenomena.

Diagnosis

The diagnosis of HITT relies on clinical evaluation as
well as laboratory tests. The reference tests are two
specific functional assays. There are several tools



Table 4:

4T's bio-clinical score Greinacher (16)

Variable
2

Acute thrombocytopenia  Platelet count decrease
of >50% and nadir
220,000/mm’

Timing of onset Day 5=10, or day 1 if recent
heparin exposure

Thrombosis New thrombosis or anaphy-
heparin bolus

Other cause of thrombo- None

Total score 6-8, indicating high score

developed to assist the physicians with determining
the probability of HIT. The most studied is the “4 T's”
score (Table 4).

This score is based on four clinical assessments: the
degree of drop of platelet’s count, the timing of this
decrease, thrombosis or other sequelae suspected
and the presence of other possible causes explaining
the thrombocytopenia. This score has a negative
predictive value of 97% to 99% if this clinical pre-test

Score
1 1]

Platelet count decrease Platelet count decrease
of 30-50% or nadir of <30% or nadir
!0.@-19.“}«-# dmfmm’

>Day 10 or unclear exposure  <Day 4 with no recent

Progressive or recurrent None
thrombosis

Possible Definite

4 or §, indicating intermediate  0-3, indicating low score
sore

score is low (0-3), allowing to rule out HITT. This tool
is limited for intermediate or high score, regarding
the poor specificity due to the high rate of false
positives(20). When the score is intermediate or
high, it is recommended to make further laboratory
investigations. The first test to perform is enzyme-
immunoassays for anti-PFA-4/heparin antibodies,
which can highlight the presence of the immune
response responsible for the platelet activation.

Table5: Risk factors adapted from Hess et al. (19)

Risk factor

Heparin exposure > 4 days

Exposure to unfractionated heparin (vs low-weight-molecular heparin)

Postoperative patients
BMI > 30 kg/m*

Table6:

Percentage of risk patients-dependent used to screen platelet count, Linkin et al. (18)

Bacihoases

Postoperative patients
Heparin, prophvlactic dose* 4= 1.5
Heparin, therapeutic dose® 1-5
Heparin, flushes 0.1-1
LMWH, prophvlactic or thempeutic dose!s 0.1-1
Cardiac surgery patients' 724> 1-3

Medical
Patients with cancers»a 1
Heparin, prophvlactic or therapeutic dose 0.1-1
LMWH, prophvlactic or therapeutic dose®® 0.6
Intensive care patients® 0.4
Heparin, flushes® <0.1
Obstetrics patients® =2 <0.1

Portal trunk occlusion leading to small bowel resection in a context of pylephlebitis complicated by heparin-induced thrombocytopenia
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The sensitivity of this test is up to 99% but presents
a lack of specificity because of detecting clinically
insignificant antibodies (21). It is possible to
optimize diagnostic accuracy by combining these
immunoassays with a functional test of the platelets
activation. These tests are much more specific for
hit but they are restricted to specialized centres and
should be used as second line tests (21) (Table 5
and 6).

Treatment

The key in management of HIT is the early
cessation of the heparin. When clinical features are
assessing an intermediate or high risk of HIT, the
anticoagulation has to be promptly switched to a
non-heparinoid treatment and immunoassays have
to be done to confirm the diagnosis. The alternative
therapy has to be focused on reducing the thrombin
generation by using either direct thrombin inhibitors
(argatroban, lepirudin or bivalirudin) or indirect
factor Xa inhibitor (danaparoid, fondaparinux), but
anticoagulation must not be stopped even in the
absence of thrombosis. ACCP recommendations
suggest that patients with HITT or HIT should rather
be treated with argatroban, lepirudin or danaparoid
than with vitamin K antagonists (VKA) (grade 1Q)
(18). VKA should not be prescribed until platelets
have substantially recovered (grade 1C) (18) because
it may exacerbate hypercoagulability due to faster
depletion of protein Cthan prothrombin (19), leading
to the recommendation that if VKA has already been
started, vitamin K should be administrated (Grade
1C) (18). Seeing the drop of platelet count, it may
be tempting to transfuse platelets. It should not be
done for two reasons. The first is that spontaneous
bleeding in hit is uncommon. Secondly, platelet
transfusion increases the risk of thrombosis by
increasing platelet activation because of the
circulating antibodies. Platelets should only be given
to patients who bleed or before invasive procedure
with a high risk of bleeding (Grade 2C) (18). ACCP
advocate to start VKA at low doses, when platelet
count has reached 150 000/mm? (Grade 1C). They
also recommend to overlap VKA with non heparin
anticoagulant for a minimum of 5 days and until the
INR is within therapeutic range. There is no formal
recommendation concerning the anticoagulation
duration but ACCP suggests a 3 month period if HITT
was noticed versus 4 weeks for an isolated HIT (18)

CONCLUSION

Pylephlebitis alone rarely leads to a total occlusion
of the portal and mesenteric vein. If managed
in time, most of them should resolve under an
appropriate antibiotherapy and a therapeutic
anticoagulation. Our case showed an uncommonly
rapid and large extension of the portal thrombus to
its tributaries leading to a vast ischemia of the small
bowel. Regarding the literature, such complications
were rare enough to make further investigations.
Our analysis found two other prothrombotic
conditions:  heparin-induced thrombocytopenia
type 2 and factor Il G20210A mutation. Discussing
HITT was important because it required modifying
the anticoagulation treatment. This experience
suggests that the extension of the thrombosis, while
treatment is well guided, should raise concerns
about other hypercoagulation factors. We incite
physicianstorule outaprothrombotic predisposition
for patients with unusual pylephlebitis. In the
debate of anticoagulation for the management of
pylephlebitis, our case focuses attention on a rare
but devastating side effect of heparin: the HITT
syndrome.

CLINICAL RECOMMANDATIONS

- Start rapidly broad antibiotherapy and
anticoagulation since the pylephlebitis is
assessed

- Pay attention to drop in the platelet count
between 4 to 14 days after introducing heparin

- If HIT is suspected use validated pre-test prior
to further investigation; if score is at least
intermediate switch directly heparin and initiate
laboratory test to confirm the diagnosis

- Ifthelesions extend under well guided treatment,
think to screen the patient for prothrombotic
disorders or hypercoagulable state
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Cas clinique

Melanome nodulaire plantaire : a propos d'un cas

Jean-Luc Kambire', Souleymane Ouedraogo', Fagnima Traore?, Salam Ouedraogo’, Tioulé Mamadou Traore?

Plantar nodular
melanoma: a case report

While cutaneous melanoma is rare in
Africa, it is most often of nodular or
acral lentiginous histology, with plantar
location. Its diagnosis is late and its
prognosis poor. Improving the survival
rate in case of melanoma requires
promoting an early diagnosis.

We here report the case of a 30-year-
old female patient suffering from an
ulcerated-budding tumor of the heel
that had evolved for 2 and a half years,
reaching 4 cm at the time of diagnosis.
Histological examination of the
resection specimen revealed a Clark’s
level V nodular melanoma.

KEY WORDS
Nodular melanoma, diagnosis, treatment

» Mélanome nodulaire, diagnostic

Le mélanome cutané est rare en Afrique ; il est le plus souvent de type
nodulaire ou acral lentigineux et de siége plantaire. Son diagnostic
est tardif et son pronostic sombre. Lamélioration du taux de survie du
mélanome passe par la promotion d'un diagnostic précoce.

Nous rapportons le cas d’'une tumeur ulcéro-bourgeonnante du talon
évoluant depuis plus de deux ans chez une patiente de 30 ans pour
atteindre 4 cm au moment de son diagnostic. Lexamen histologique
de la piece d’exérése a conclu a un mélanome nodulaire ulcéré avec un
indice de Breslow supérieur a 4 mm, soit un stade T4b.

INTRODUCTION

Le mélanome cutané est une tumeur maligne développée aux dépens
des cellules mélanocytaires. Il représente 5% des cancers cutanés mais
est a l'origine de 75% des déces attribuables a ces cancers. En France, le
mélanome cutané constitue le 6°™ cancer chez la femme et le 8" chez
I'homme. Son incidence en France est estimée a 7,6/100000 habitants
chez I'hnomme et 9,5/100000 habitants chez la femme (1,2). En Afrique,
le mélanome est rare, mais il est presque toujours palmaire ou surtout
plantaire, de type acro-lentigineux, avec, faute de diagnostic a ce stade,
formation ultérieure d'un nodule d'évolution rapide. La forme nodulaire
d’emblée est nettement plus rare. Sauf diagnostic dés le stade acro-
lentigineux in situ, le pronostic est sombre, posant ainsi le probleme de
I'efficacité de sa prise en charge.

OBSERVATION CLINIQUE

Il s'agissait d'une patiente de 30 ans, admise en consultation de chirurgie
pour une tumeur ulcéro-bourgeonnante plantaire évoluant depuis
3 ans. A I'examen, on notait une altération de I'état général et une
anémie clinique ; au niveau locorégional, on notait au talon droit, une
tumeur ulcéro-bourgeonnante asymétrique, a bordure irréguliere, hyper
pigmentée, de 5 cm de grand axe. Au niveau inguinal droit, on notait une
adénopathie d'aspect ulcéro-bourgeonnant, d’environ 12 cm de grand
axe.

Lexamen de I'appareil digestif objectivait des adénopathies abdominales
et au niveau pulmonaire, un épanchement liquidien pleural droit.
Lhypothése de mélanome plantaire avec métastases ganglionnaires
et pulmonaire a été posée. Léchographie abdominale a objectivé
de multiples adénopathies mésentériques et latéro-aortiques de
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méme qu'une pleurésie droite de grande abondance.
Le bilan biologique a révélé une anémie avec un taux
d’hémoglobine a 7g/dl. Il a été réalisé une exérese de
propreté de la tumeur plantaire et de l'adénopathie
inguinale.

Les suites opératoires immédiates ont été simples avec
cicatrisation des plaies opératoires au bout d'un mois.
L'examen histologique des pieces d’exérése a conclu a un
mélanome nodulaire ulcéré, avec un indice de Breslow
supérieur a 4 mm, suggérant un stade T4b. Aucune
chimiothérapie palliative, niaucune immunothérapie n'ont
été entreprises du fait de leur inaccessibilité géographique
et le déces de la patiente est survenu au bout de 5 mois.

DISCUSSION

Le mélanome cutané est une tumeur maligne rare en
Afrique. Son incidence est estimée a 0,4 pour 100.000
habitants (3). A l'opposé, cette incidence est en
augmentation chez les sujets caucasiens de 3 a 7% par
an; en France, elle est estimée a 7,6 pour 100.000 habitants
chez 'homme et a 9,5 pour 100.000 habitants chez la
femme (1,2). La prédominance féminine de I'affection n'est
pas partagée par certaines séries africaines (4,5,6). Notre
observation a porté sur un sujet de sexe féminin.

La survenue du mélanome dans la population caucasienne
est en rapport avec les facteurs de risques que sont le
phénotype clair, lincapacité a bronzer et I'exposition au
soleil. En Afrique, on incrimine limmunodépression liée
au virus de lIimmunodéficience humaine, les ulcérations
chroniques, linflammation, l'albinisme et I'exposition
aux ultra-violets (1,2). Outre ces facteurs de risque, le
mélanome survient sur un terrain de prédisposition
génétique. En effet, une mutation sur les génes CDKN2A
et CDK4 situés respectivement sur les chromosomes 9 et
12 entraine l'apparition de mélanome. Par ailleurs, le géne
BRAF est impliqué dans plus de la moitié des mélanomes
métastatiques (7).

Cliniquement, le mélanome se présente sous plusieurs
formes : le mélanome d'extension superficielle, le plus
fréquent dans 70% des cas, le mélanome de Dubreuilh
et le mélanome acral lentigineux. Ces formes sont dites
superficielles et sopposent au mélanome nodulaire qui
se manifeste dans 15% des cas. Notre patiente présentait
un mélanome nodulaire plantaire avec métastase
ganglionnaire comme nous le présentent les figures
Tet 2. Laspect ulcéro-bourgeonnant de siege plantaire
est rapporté par plusieurs séries africaines (4,5,8,9)
et la confirmation diagnostique reste histologique.
Limmunohistochimie a travers la recherche d'anticorps
anti-Melan A, anti-protéine S100 et I'anticorps HMB45
peut compléter [I'histologie (10). Cette recherche
immuno-histochimique n'a pas été pratiquée dans notre
observation. Du reste, elle n'est pas nécessaire dans les
formes évidentes. Les types histologiques acral lentigineux
et nodulaire sont les plus fréquemment observés chez le
phénotype noir avec une prédominance du type nodulaire
a localisation acrale (4,8,9). Le retard diagnostique est
classique et les formes métastatiques fréquentes.

Figure1: Aspect clinique de la tumeur plantaire

Figure2:

Aspect clinique de I'adénopathie droite
ulcéro-bourgeonnante

Le traitement du mélanome demeure une préoccupation
majeure et la chirurgie prend une part importante
dans ce traitement. Elle vise a réaliser une exérése
carcinologique. Toutefois, ceci n'est pas toujours réalisable
dans les stades avancés comme dans notre observation ou
la patiente présentait une métastase pulmonaire. Une
exérese de propreté a alors été réalisée comme le montre
la figure 3. Des mesures complémentaires incluant la
chimiothérapie, 'immunothérapie, les thérapies ciblées et
dans une moindre mesure la radiothérapie simposaient.
Ces thérapies complémentaires sont inaccessibles
géographiquement dans certaines régions en Afrique
au sud du Sahara comme dans notre observation. Si les
suites opératoires immédiates ont été simples chez notre



vue opératoire de I'exérése de
I'adénopathie

Figure 3:

patiente comme nous le présentent les figures 4 et 5, elle
est décédée au bout de 5 mois. En effet, le pronostic du
mélanome métastatique est sombre. La moyenne de
survie est de seulement 6 a 9 mois et la survie a 5 ans est
de moins de 5% (1,2). Les facteurs pronostiques prennent
en compte lindice de Breslow, le type histologique, la
présence d'une ulcération et le niveau de Clark. En regard
du sombre pronostic du mélanome, la priorité doit étre
donnée a la prévention primaire et secondaire. Toute
tache pigmentée plantaire évolutive devrait faire l'objet
d’une biopsie et, en cas de diagnostic de mélanome acral
lentigineux, d’'une exérése élargie.

Aspect clinique de la cicatrice opératoire
de I'exérése de I'adénopathie

Figure4:

Figure5: aspectde la cicatrice plantaire

CONCLUSION

Le mélanome est une pathologie rare en Afrique. Il se
manifeste sous plusieurs formes. La forme nodulaire a
prédominance acrale est prépondérante. Son diagnostic
repose sur I'histologie. Ce diagnostic est le plus souvent
tardif, au stade métastatique, aggravant ainsi son pronostic.
La promotion de la prévention primaire et secondaire est
indispensable a la détection précoce du mélanome
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intoxications et complications liées aux
procédures. Une augmentation du risque
de chutes et de fractures a été rapportée
chez les personnes agées utilisant des
benzodiazépines. Affections gastro-intes-
tinales. Nausées, sécheresse de la bouche,
hypersalivation, constipation et autres
troubles gastro-intestinaux. Affections ocu-
laires. Diplopie, vision trouble. Affections
vasculaires Hypotension, dépression circula-
toire. Investigations Modification du rythme
des pulsations, élévation des transaminases
(tres rarement) et élévation de la phosphatase
alcaline dans le sang. Affections du rein et
des voies urinaires Incontinence, rétention
urinaire. Affections de la peau et des
tissus sous-cutanés. Les réactions les plus
fréquentes sont les éruptions cutanées,
F'urticaire, les démangeaisons et I'éruption
érythémateuse. Dans la plupart des cas de
réactions cutanées sévéres (syndrome de
Stevens-Johnson, nécrolyse épidermique
toxique et érythéme polymorphe), la mé-
dication concomitante et les patients avec
une condition physique générale réduite
ont été considérés comme des facteurs
importants de perturbation. Affections de I'oreille et du labyrinthe Vertiges. Affections cardiaques Insuffisance
cardiaque y compris arrét cardiaque. Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales Dépression respiratoire
y compris insuffisance respiratoire. Affections hépatobiliaires Jaunisse (trés rare). Affections musculo-squelettiques
et systémiques Faiblesse musculaire. Affections hématologiques et du systéme lymphatique Des cas isolés de dys-
crasie sanguine et d'agranulocytose ont été rapportés. Déclaration des effets indésirables suspectés. La déclaration
des effets indésirables suspectés apres autorisation du médicament est importante. Elle permet une surveillance
continue du rapport bénéfice/risque du médicament. Les professionnels de santé déclarent tout effet indésirable
suspecté via le systéme national de déclaration : Belgique Agence fédérale des médicaments et des produits de
santé Division Vigilance EUROSTATION Il Place Victor Horta, 40/40 B-1060 Bruxelles Site internet : www.afmps.be -
e-mail : adversedrugreactions@fagg-afmps.be Luxembourg Direction de la Santé - Division de la Pharmacie et des
Médicaments Villa Louvigny - Allée Marconi L-2120 Luxembourg Site internet : http://www.ms.public.lu/fr/activites/
pharmacie-medicament/index.html DUREE DE CONSERVATION 3 ans TITULAIRE DE LAUTORISATION DE MISE
SUR LE MARCHE Apotex Europe B.V. Darwinweg 20 2333 CR Leiden Pays-Bas NUMERO(S) D’AUTORISATION
DE MISE SUR LE MARCHE Diazetop 2 mg comprimés : BE502657 Diazetop 5 mg comprimés : BE502666
Diazetop 10 mg comprimés : BE502675 MODE DE DELIVRANCE Médicament soumis a prescription médicale
DATE DE MISE A JOUR DU TEXTE Date de mise & jour du texte : 05/2015 Date d’approbation du texte : 09/2016
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un traitement de choix
pour les diabétiques de type 2

DENOMINATION DU MEDICAMENT : UNI DIAMICRON 60 MG, comprimés & libération modifiée. COMPOSITION QUALITATIVE ET QUANTITATIVE : Un comprimé & libération modifiée contient 60 mg de gliclazide. Excipient & effet notoire : lactose
monohydraté. Pour la liste compléte des excipients, voir le RCP. FORME PHARMACEUTIQUE : Comprimé a libération modifiée. Comprimé allongé blanc, 15 mm de long et 7 mm de large, sécable gravé sur les deux faces ; « DIA 60 ». Le comprimé peut
étre divisé en 2 doses égales. INDICATIONS THERAPEUTIQUES : Diabete non insulino-dépendant (de type 2) chez I'adulte, lorsque le régime alimentaire, I'exercice physique et la réduction pondérale seuls ne sont pas suffisants pour obtenir I'équilibre
glycémique. POSOLOGIE ET MODE D’ADMINISTRATION : Posologie : la dose quotidienne de UNI DIAMICRON 60 mg peut varier de % a 2 comprimeés par jour, soit 30 a 120 mg en une seule prise orale au moment du petit déjeuner. Il est recommandé
d'avaler le(s) comprimé(s), sans I'(es) écraser ni le(s) macher. En cas d’oubli d’une dose, la dose du lendemain ne doit pas étre augmentée. Comme pour tout agent hypoglycémiant, la posologie doit étre adaptée en fonction de la réponse métabolique
individuelle de chaque patient (glycémie, HbA1c). Dose initiale : La dose initiale recommandée est de 30 mg par jour. (1/2 comprimé de UNI DIAMICRON 60 mg). Si le contréle glycémique est satisfaisant, cette posologie peut étre adoptée comme traitement
d'entretien. Si le controle glycémique n'est pas satisfaisant, la posologie peut étre augmentée a 60, 90 ou 120 mg par jour, par paliers successifs, en respectant un intervalle de 1 mois au minimum entre chaque palier, sauf chez les patients pour lesquels
la glycémie ne diminue pas apres deux semaines de traitement. Dans ce cas, il est possible de proposer une augmentation de la posologie dés la fin de la deuxieme semaine de traitement. La dose maximale recommandée est de 120 mg par jour. Un
comprimé a libération modifiée de UNI DIAMICRON 60 mg est équivalent a deux comprimés a libération modifiée de UNI DIAMICRON 30 mg. La sécabilité de UNI DIAMICRON 60 mg, comprimé a libération modifiée permet d’assurer une flexibilité de la
dose. Relais de DIAMICRON 80 mg comprimés par UNI DIAMICRON 60 mg comprimés a libération modifiée: Un comprimé de DIAMICRON 80 mg est comparable & 30 mg de la formulation a libération modifiée (soit % comprimé de UNI DIAMICRON 60
mg). Par conséquent, le relais peut étre fait a condition de suivre avec attention I'évolution de la glycémie. Relais d’un autre anti-diabétique oral par UNI DIAMICRON 60 mg : UNI DIAMICRON 60 mg peut prendre le relais d’un autre traitement antidiabétique
oral. Dans ce cas, la posologie et la demi-vie de I'antidiabétique précédent doivent étre prises en compte. Le relais se fera en général sans période de transition, en commengant de préférence par une posologie de 30 mg. La posologie sera ensuite adaptée
comme indiqué ci-dessus, en fonction de la réponse glycémique de chaque patient. En cas de relais d'un sulfonylurée & demi-vie prolongée, une fenétre thérapeutique de quelques jours peut s'avérer nécessaire afin d'éviter un effet additif des deux produits
qui risque d’entrainer une hypoglycémie. Lors de ce relais, il est recommandé de suivre la méme procédure que lors de I'instauration d’un traitement par UNI DIAMICRON 60 mg, c'est a dire de commencer a la posologie de 30 mg par jour, puis d’augmenter
la posologie par paliers successifs, en fonction des résultats métaboliques. Association aux autres antidiabétiques : UNI DIAMICRON 60 mg peut étre associé aux biguanides, aux inhibiteurs de I'alpha-glucosidase ou a I'insuline. Chez les patients
insuffisamment équilibrés avec UNI DIAMICRON 60 mg, un traitement associé par insuline peut étre instauré sous stricte surveillance médicale. Populations particulieres : Sujets 4gés : UNI DIAMICRON 60 mg sera prescrit selon le méme schéma
posologique que chez des sujets de moins de 65 ans. Insuffisance rénale : Chez les patients ayant une insuffisance rénale faible a modérée, le schéma posologique sera le méme que chez les sujets ayant une fonction rénale normale, mais avec une
surveillance attentive. Ces données ont été confirmées au cours d'essais cliniques. Patients a risque d’hypoglycémie : - états de dénutrition ou de malnutrition, - pathologies endocriniennes séveres ou mal compensées (insuffisance hypophysaire,
hypothyraidie, insuffisance surrénale), - sevrage d’une cortico-thérapie prolongée et/ou a forte dose, - pathologie vasculaire sévére (coronaropathie sévere, atteinte carotidienne sévere, pathologie vasculaire diffuse), Il est recommandé de débuter
systématiquement le traitement a la dose minimale de 30 mg/jour. Population pédiatrique : La sécurité et |'efficacité de UNI DIAMICRON 60 mg n’ont pas été établies chez I'enfant et I'adolescent. Aucune donnée n'est disponible. CONTRE-INDICATIONS
: Ce médicament est contre-indiqué en cas: - d’hypersensibilité au gliclazide ou a I'un des constituants mentionnés a la rubrique 6.1 du RCP, aux autres sulfonylurées, aux sulfamidés, - de diabéte de type 1, - de pré-coma et coma diabétiques, acido-cétose
diabétique, - d'insuffisance rénale ou hépatique sévére : dans ces situations, il est recommandé de recourir a I'insuline, - de traitement par le miconazole (comme mentionné a la rubrique 4.5 du RCP), - d’allaitement (voir rubrique 4.6 du RCP). MISES EN
GARDE * : Des hypoglycémies peuvent survenir apres administration de sulfonylurées, en cas de surdosages accidentels, d’alimentation insuffisante ou pauvre en hydrates de carbone, d’exercice important ou prolongé, d’insuffisance rénale ou
d'insuffisance hépatique sévere. Une hospitalisation et un resucrage peuvent s'avérer nécessaire pendant plusieurs jours. Le patient doit étre informeé en particulier de I'importance du respect du régime alimentaire, de la nécessité d'’effectuer de I'exercice
physique régulier et de contrdler régulierement sa glycémie. Ce traitement ne sera prescrit que si le patient s'alimente régulierement. Des précautions particulieres devront étre prises chez les patients déficients en G6PD. Excipients: contient du lactose.
INTERACTIONS* : Risque d’hypoglycémie - contre-indiqué: miconazole; déconseillé: phénylbutazone, alcool; précaution d’emploi: autres antidiabétiques, béta-bloquants, fluconazole, inhibiteur de I'enzyme de conversion (captopril, énalapril), antagonistes
des recepteurs-H2, IMAO, sulfamides, clarithromycine et AINS. Risque d’hyperglycémie - déconseillé: danazol; précaution d’emploi: chlorpromazine a fortes doses, glucocorticoides, ritodrine, salbutamol, terbutaline, préparations a base de Millepertuis
(Hypericum perforatum). Risque de dysalycémie : précautions d’emploi: fluoroquinolones. Majoration de I'effet anticoagulant: (par ex. warfarine) une adaptation de la posologie de I'anticoagulant peut étre nécessaire. GROSSESSE* : il est recommandé
d'effectuer le relais de I'antidiabétique oral par I'insuline lorsqu’une grossesse est envisagée ou des la découverte de celle-ci. ALLAITEMENT* : contre-indiqué. FERTILITE*. EFFETS SUR LAPTITUDE A CONDUIRE DES VEHICULES ET A UTILISER
DES MACHINES* : De possibles symptomes d’hypoglycémie sont a prendre en compte, spécialement en début de traitement. EFFETS INDESIRABLES : Selon I'expérience clinique avec le gliclazide, les effets indésirables suivants ont été rapportés :
L'effet indésirable le plus fréquent avec le gliclazide est I'hypoglycémie. Comme pour les autres sulfamides hypoglycémiants, le traitement par UNI DIAMICRON peut entrainer une hypoglycémie, en particulier en cas de repas pris a intervalles irréguliers et
en cas de saut d’'un repas. Les symptomes éventuels sont : céphalées, faim intense, nausées, vomissements, fatigue, troubles du sommeil, agitation, agressivité, diminution de la concentration, de la vigilance et des réactions, dépression, confusion,
troubles visuels et troubles de la parole, aphasie, tremblements, parésie, troubles sensoriels, vertiges, sensation d'impuissance, perte de maitrise de soi, délire, convulsions, respiration superficielle, bradycardie, somnolence, perte de connaissance voire
coma et pouvant conduire a une issue fatale. D'autre part, des signes de contre-régulation adrénergiques peuvent étre observés : hypersudation, peau moite, anxiété, tachycardie, hypertension, palpitations, angor et arythmie cardiaque.Les symptomes
disparaissent en général apres la prise d’hydrates de carbone (glucides). Par contre, les édulcorants artificiels n'ont aucun effet. Lexpérience avec les autres sulfamides hypoglycémiants montre que malgré des mesures initialement efficaces, une
hypoglycémie peut récidiver. En cas d’hypoglycémie sévere ou prolongée, méme temporairement controlée par une absorption de sucre, un traitement médical immédiat voire une hospitalisation peuvent s'imposer. Autres effets indésirables : Des troubles
gastro-intestinaux de type douleurs abdominales, nausées, vomissements, dyspepsie, diarrhées, constipation, ont été rapportés ; ils peuvent étre évités ou diminués si le traitement est pris pendant le petit-déjeuner. Les effets indésirables suivants ont
été plus rarement rapportés : ® Troubles de la peau et du tissu sous-cutané : rash, prurit, urticaire, angio-cedeme, érytheme, éruptions maculopapuleuses, réactions bulleuses (comme le syndrome de Stevens-Johnson et nécrolyse épidermique toxique),
et exceptionnellement, éruption médicamenteuse avec éosinophilie et symptomes systémiques (syndrome DRESS).  Troubles hématologiques et du systeme lymphatique : ils sont rares et incluent anémie, leucopénie, thrombocytopénie, granulocytopénie.
Ces anomalies sont généralement réversibles a I'arrét du traitement. ® Troubles hépato-biliaires : élévation des enzymes hépatiques (ASAT, ALAT, phosphatases alcalines), hépatites (cas isolés). Interrompre le traitement en cas d’apparition d’un ictere
cholestatique. En regle générale, ces symptomes régressent a I'arrét du traitement.  Troubles visuels : des troubles visuels transitoires dus aux variations de la glycémie peuvent survenir en particulier lors de I'instauration du traitement. e Effets de classe
: Comme pour les autres sulfonylurées, les effets indésirables suivants ont été observés: cas d'érythrocytopénie, d'agranulocytose, d’anémie hémolytique, de pancytopénie, de vasculite allergique, d’hyponatrémie, taux élevés d’enzymes hépatiques et
méme altération de la fonction hépatique (par ex., avec cholestase et jaunisse) et hépatite qui a régressé aprés I'arrét de la sulfonylurée ou qui a évolué en une hépatopathie potentiellement létale dans des cas isolés. DECLARATION DES EFFETS
INDESIRABLES SUSPECTES: la déclaration des effets indésirables suspectés aprés autorisation du médicament est importante. Elle permet une surveillance continue du rapport bénéfice/risque du médicament. Les professionnels de santé déclarent
tout effet indésirable suspecté via le systeme national de déclaration: Belgique, Agence fédérale des médicaments et des produits de santé, Division Vigilance, EUROSTATION |1, Place Victor Horta 40/40, B-1060 Bruxelles, Site internet: www.afmps.be,
e-mail: adversedrugreactions@fagg-afmps.be. SURDOSAGE* : les réactions hypoglycémiques séveres sont possibles et constituent une urgence médicale nécessitant I'hospitalisation immédiate avec injection intraveineuse rapide d’une solution glucosée
concentrée et surveillance étroite du patient. PROPRIETES PHARMACODYNAMIQUES*: UNI DIAMICRON 60 mg est une sulfonylurée qui diminue la glycémie en stimulant la sécrétion d'insuline par les cellules béta des flots de Langerhans. Il restaure le
pic précoce d'insulinosécrétion et augmente la seconde phase d'insulinosécrétion en réponse & un repas ou une absorption de glucose. Propriétés hémovasculaires indépendantes. PRESENTATIONS*: boites de 30, 90 ou 100 comprimés d'UNI
DIAMICRON 60 mg en plaquette thermoformée. TITULAIRE DE AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE: SERVIER BENELUX S.A., Boulevard International, 57. 1070 Bruxelles. NUMERO(S) D’AUTORISATION ~

DE MISE SUR LE MARCHE: BE354137. MODE DE DELIVRANCE: Sur prescription médicale. DATE D’APPROBATION DU TEXTE: 03/2016 *Pour une information complete se référer au RCP. —
BF DI NA 03 16 DATE D’APPROBATION DU RCP ABREGE: 26/1/2017.
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