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1.DENOMINATION DU MEDICAMENT : Efexor —Exel 37,5 mg gélules a libération prolongée. Efexor -Exel 75 mg gélules a libération prolongée. Efexor -Exel 150 mg gélules a libération prolongée. 2. COMPOSITION QUALITATIVE ET QUANTITATIVE : Efexor-Exel
37,5 mg : chaque gélule a libération prolongée contient 42,43 mg de chlorhydrate de venlafaxine, équivalent a 37,5 mg de venlafaxine base. Efexor-Exel 75 mg : chaque gélule a libération prolongée contient 84,85 mg de chlorhydrate de venlafaxine, équivalent a 75
mg de venlafaxine base. Efexor-Exel 150 mg : chaque gélule a libération prolongée contient 169,7 mg de chlorhydrate de venlafaxine, équivalent & 150 mg de venlafaxine base. Pour la liste compléte des excipients, voir rubrique 6.1. 3. FORME PHARMACEUTIQUE.
Gélule a libération prolongée. Efexor-Exel 37,5 mg : gélule opaque avec téte grise claire et corps péche, avec les inscriptions « W » et « 37,5 », marquées a I'encre rouge, gélule en gélatine, taille 3. Efexor-Exel 75 mg : gélule opaque péche, avec les inscriptions « W »
et « 75 », marquées a I'encre rouge, gélules en gélatine, taille 1. Efexor-Exel 150 mg : Gélule opaque orange foncé, avec les inscriptions « W » et « 150 », marquées a 'encre blanche, gélule en gélatine, taille 0. 4.1Indications thérapeutiques. Traitement des épisodes
dépressifs majeurs. Pour la prévention des récidives des épisodes dépressifs majeurs. Traitement du trouble d’anxiété généralisée. Traitement du trouble d’anxiété sociale.Traitement du trouble panique, avec ou sans agoraphobie. 4.2 Posologie et mode
d’administration. Episodes dépressifs majeurs. La posologie initiale recommandée de venlafaxine & libération prolongée est de 75 mg en une prise quotidienne. Les patients ne répondant pas a la posologie initiale de 75 mg/jour peuvent bénéficier d’une augmentation
de posologie jusqu’a une posologie maximale de 375 mg/jour. Les augmentations posologiques peuvent étre effectuées par paliers de 2 semaines ou plus. Si cela se justifie sur le plan clinique en raison de la sévérité des symptdmes, la posologie peut étre augmentée
aintervalles de temps plus rapprochés, en respectant un minimum de 4 jours. En raison du risque d’effets indésirables dose-dépendants, la posologie ne devra étre augmentée qu’aprés une évaluation clinique (voir rubrique 4.4). La posologie minimale efficace doit
étre maintenue. Les patients doivent étre traités pour une durée suffisante, généralement de plusieurs mois ou plus. Le traitement doit étre réévalué réguliérement au cas par cas. Un traitement a plus long terme peut également étre justifié pour la prévention des
récidives des épisodes dépressifs majeurs (EDM). Dans la plupart des cas, la posologie recommandée dans la prévention des récidives des EDM est la méme que celle utilisée pendant I'épisode actuel. Le traitement antidépresseur doit étre poursuivi pendant au
moins 6 mois aprés la rémission. Trouble d’Anxiété généralisée. La posologie initiale recommandée de venlafaxine & libération prolongée est de 75 mg en une prise quotidienne. Les patients ne répondant pas a la posologie initiale de 75 mg/jour peuvent bénéficier
d’une augmentation de posologie jusqu’a une posologie maximale de 225 mg/jour. Les augmentations posologiques peuvent étre effectuées par paliers de 2 semaines ou plus. En raison du risque d’effets indésirables dose-dépendants, la posologie ne devra étre
augmentée qu'aprés une évaluation clinique (voir rubrique 4.4). La posologie minimale efficace doit étre maintenue. Les patients doivent étre traités pour une durée suffisante, généralement de plusieurs mois ou plus. Le traitement doit étre réévalué réguliérement au
cas par cas. Trouble d’Anxiété sociale. La posologie recommandée de venlafaxine & libération prolongée est de 75 mg en une prise quotidienne. Il n’ a pas été démontré que des posologies plus élevées permettaient d’obtenir un bénéfice additionnel. Cependant,
chez certains patients qui ne répondent pas a la posologie initiale de 75 mg/jour, une augmentation de la dose peut étre envisagée jusqu’a une posologie maximale de 225 mg/jour. La posologie peut étre augmentée par paliers de 2 semaines ou plus. En raison du
risque d’effets indésirables dose-dépendants, la posologie ne devra étre augmentée qu’aprés une évaluation clinique (voir rubrique 4.4). La posologie minimale efficace doit étre maintenue. Les patients doivent étre traités pour une durée suffisante, généralement de
plusieurs mois ou plus. Le traitement doit étre réévalué réguliérement au cas par cas. Trouble panique. Il est recommandé d’utiliser une posologie de 37,5 mg/jour de venlafaxine & libération prolongée pendant 7 jours. La posologie doit ensuite étre augmentée a 75 mg/
jour. Les patients ne répondant pas a la posologie de 75 mg/jour peuvent bénéficier d’une augmentation de posologie jusqu’a une posologie maximale de 225 mg/jour. Les augmentations posologiques peuvent étre effectuées par paliers de 2 semaines ou plus. En
raison du risque d'effets indésirables dose-dépendants, la posologie ne devra étre augmentée qu’aprés une évaluation clinique (voir rubrique 4.4). La posologie minimale efficace doit étre maintenue. Les patients doivent étre traités pour une durée suffisante,
généralement de plusieurs mois ou plus. Le traitement doit étre réévalué réguliérement au cas par cas. Utilisation chez les patients 4gés. Aucun ajustement spécifique de la dose de venlafaxine n’est considéré comme nécessaire sur le seul critére de I'age du patient.
Cependant, la prudence s'impose au cours du traitement de patients agés (par ex. : en raison du risque d’insuffisance rénale, de I'éventualité de modifications liées a I'age de la sensibilité et de I'affinité des neurotransmetteurs). La posologie minimale efficace devra
toujours étre utilisée et les patients devront étre attentivement surveillés lors de toute augmentation de posologie. Utilisation chez les enfants et les adolescents de moins de 18 ans. La venlafaxine n’est pas recommandée chez les enfants et les adolescents. Les études
cliniques contrdlées chez les enfants et les adolescents présentant un épisode dépressif majeur n’ont pas permis de démontrer I'efficacité de la venlafaxine et ne soutiennent pas son utilisation chez ces patients (voir rubriques 4.4 et 4.8). L'efficacité et la sécurité
d’emploi de la venlafaxine dans d’autres indications chez I'enfant et I'adolescent de moins de 18 ans n'ont pas été établies. Utilisation chez les patients présentant une insuffisance hépatique. D’une maniére générale, une réduction de la posologie de 50% doit étre
envisagée chez les patients présentant une insuffisance hépatique légére ou modérée. En raison de la variabilité interindividuelle de la clairance, une adaptation individuelle de la posologie parait néanmoins souhaitable. Les données concernant les patients présentant
une insuffisance hépatique sévere sont limitées. La prudence est recommandée et une réduction de plus de 50% de la posologie doit étre envisagée. Le bénéfice potentiel devra étre soupesé au regard du risque en cas de traitement de patients présentant une
insuffisance hépatique sévere. Utilisation chez les patients présentant une insuffisance rénale. Bien qu’aucune adaptation posologique ne soit nécessaire chez les patients présentant un taux de filtration glomérulaire (GRF) entre 30 et 70 ml/minute, la prudence est
conseillée. Chez les patients hémodialysés et chez les patients présentant une insuffisance rénale sévére (GFR < 30 mi/min), la posologie devra étre réduite de 50%. Du fait de la variabilité interindividuelle de la clairance chez ces patients, il est souhaitable d’adapter
la posologie au cas par cas. Symptomes de sevrage observés a l'arrét de la venlafaxine. L'arrét brutal du traitement doit étre évité. Lors de I'arrét du traitement par la venlafaxine, la posologie devra étre progressivement diminuée sur une durée d’au moins une a deux
semaines afin de réduire le risque de survenue de réactions de sevrage (voir rubriques 4.4 et 4.8). En cas de symptomes mal tolérés aprés une diminution de dose ou lors de I'interruption du traitement, le retour a la posologie précédemment prescrite peut étre
envisagé. Par la suite, le médecin pourra reprendre la diminution de la posologie, mais & un rythme plus progressif. Voie orale. Il est recommandé de prendre les gélules a libération prolongée de venlafaxine au cours d’un des repas, si possible a heure fixe. Les gélules
doivent étre avalées entiéres avec un peu de liquide, et ne doivent étre ni coupées, ni écrasées, ni croquées ou dissoutes. Les patients traités par des comprimés de venlafaxine & libération immédiate peuvent passer aux gélules a libération prolongée de venlafaxine,
ala posologie quotidienne équivalente la plus proche. Par exemple, des comprimés a libération immédiate de 37,5 mg de venlafaxine en deux prises par jour peuvent étre remplacés par des gélules a libération prolongée de 75 mg de venlafaxine en une prise
quotidienne. Des ajustements posologiques individuels peuvent étre nécessaires. Les gélules de venlafaxine a libération prolongée contiennent des sphéroides qui libérent lentement le médicament dans I'appareil digestif. La fraction insoluble de ces sphéroides est
éliminée et peut étre retrouvée dans les selles. 4.3 Contre-indications. Hypersensibilité & la substance active ou a I'un des excipients. L'association & un traitement par inhibiteurs irréversibles de la monoamine-oxydase (IMAO) est contre-indiquée en raison du risque
de survenue d’un syndrome sérotoninergique, se manifestant notamment par une agitation, des tremblements et une hyperthermie. La venlafaxine ne doit pas étre débutée dans les 14 jours suivant I'arrét d’un traitement par un IMAQ irréversible. La venlafaxine doit
étre arrétée au moins 7 jours avant le début d’un traitement par un IMAQ irréversible (voir rubriques 4.4 et 4.5). 4.8 Effets indésirables. Au cours des études cliniques, les réactions indésirables les plus fréquemment rapportées (> 1/10) ont été les nausées, la
sécheresse buccale, les céphalées et I'hypersudation (incluant les sueurs nocturnes). Les réactions indésirables sont énumérées ci-aprés, par classe de systemes d’organes et par fréquence. Les fréquences sont définies comme suit : trés fréquent (>1/10), fréquent
(>1/100, <1/10), peu fréquent (>1/1000, <1/100), rare (>1/10 000, <1/1000), fréquence indéterminée (ne peut étre estimée sur la base des données disponibles). Affections hématologiques et du systéme lymphatique. Fréquence indéterminée : Thrombocytopénie,
problémes sanguins, incluant agranulocytose, anémie arégénérative, neutropénie, pancytopénie. Affections du systéme immunitaire. Fréquence indéterminée : Réaction anaphylactique. Affections endocriniennes. Fréquence indéterminée : Syndrome de sécrétion
inappropriée de I'normone antidiurétique (SIADH). Troubles du métabolisme et de la nutrition. Fréquent : Perte d’appétit. Fréquence indéterminée : Hyponatrémie. Affections psychiatriques. Fréquent : Confusion, Dépersonnalisation, Anorgasmie, Diminution de la
libido, Nervosité, Insomnie, Réves anormaux. Peu fréquent : Hallucinations, déréalisation, agitation, Trouble de I'orgasme (femmes), Apathie, Hypomanie, Bruxisme. Rare : Manie. Fréquence indéterminée : Idées et comportements suicidaires®, Délire, agressivité*™*.
Affections du systéme nerveux. Trés fréquent : Sensations vertigineuses, Céphalées™*. Fréquent : Sédation, Tremblements, Paresthésies, Hypertonie. Peu fréquent : Akathisie/Agitation psychomotrice, Syncope, Myoclonies, Troubles de la coordination et de
I'équilibre, dysgeusie. Rare : Convulsions. Fréquence indéterminée : Syndrome Neuroleptique Malin (SNM), Syndrome sérotoninergique, Réactions extrapyramidales incluant dystonie et dyskinésie, Dyskinésie tardive. Affections oculaires. Fréquent : Troubles
visuels, incluant vision troubles, Mydriase, Troubles de 'accommodation. Fréquence indéterminée : Glaucome a angle fermé. Affections de I'oreille et du labyrinthe. Fréquent : Tinnitus. Fréquence indéterminée : Vertiges. Affections cardiaques. Fréquent :
Palpitations. Peu fréquent : Tachycardie. Fréquence indéterminée : Fibrillation ventriculaire, Tachycardie ventriculaire (incluant torsades de pointes). Affections vasculaires. Fréquent : Hypertension, vasodilatation (essentiellement bouffées de chaleur). Peu fréquent :
Hypotension orthostatique. Fréquence indéterminée : Hypotension, Hémorragie (saignement muqueux). Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales. Fréquent : Béillements. Peu fréquent : Dyspnée. Fréquence indé terminée: Eosinophilie pulmonaire.
Affections gastro-intestinales. Trés fréquent : Nausées, sécheresse buccale. Fréquent : Vomissements, Diarrhée Constipation. Peu fréquent : Hémorragie gastro-intestinale. Fréquence indéterminée : Pancréatite. Affections hépatobiliaires. Fréquence
indéterminée : Hépatite, anomalie des tests de la fonction hépatique. Affections de la peau et des tissus sous-cutanés. Trés fréquent : Hypersudation (incluant sueurs nocturnes). Peu fréquent : Angio-cedéme, Réaction de photosensibilité, Ecchymose, Eruption,
Alopécie. Fréquence indéterminée : Syndrome de Stevens-Johnson, Erythéme polymorphe, Syndrome de Lyell, Prurit, Urticaire. Affections musculo-squelettiques et systémiques. Fréquence indéterminée : rhabdomyolyse. Affections du rein et des voies urinaires.
Fréquent : troubles urinaires (essentiellement retard mictionnel), Pollakiurie . Peu fréquent : rétention urinaire. Rare : incontinence urinaire. Affections des organes de reproduction et du sein. Fréquent : Troubles menstruels avec augmentation des saignements ou
saignements irréguliers (par ex. ménorragies, métrorragies), Troubles de I'éjaculation, Trouble érectile. Troubles généraux et anomalies au site d’administration. Fréquent : Asthénie, fatigue, frissons. Investigations. Fréquent : Augmentation de la cholestérolémie. Peu
fréquent : Prise de poids, perte de poids. Fréquence indéterminée : Allongement du QT & I'électrocardiogramme, Allongement du temps de saignement, Augmentation de la prolactinémie *Des cas d'idées suicidaires et de comportements suicidaires ont été
rapportés pendant un traitement par la venlafaxine ou peu de temps aprés son arrét (voir rubrique 4.4). **Voir rubrique 4.4. *** Dans les essais cliniques poolés, I'incidence des céphalées dans le groupe venlafaxine contre le groupe placebo était similaire. L'arrét de
la venlafaxine (particuliérement lorsqu'il est brutal) conduit habituellement a des symptémes de sevrage. Les réactions les plus fréquemment observées sont : sensations vertigineuses, troubles sensoriels (y compris paresthésies), troubles du sommeil (incluant
insomnie et réves intenses), agitation ou anxiété, nausées et/ou vomissements, tremblements, vertiges, céphalées et syndrome grippal. Généralement, ces symptdmes sont légers a modérés et disparaissent spontanément; cependant, chez certains patients, ils
peuvent étre sévéres et/ou prolongés. Par conséquent, lorsque le traitement par la venlafaxine n’est plus nécessaire, il est conseillé de diminuer progressivement la posologie (voir rubriques 4.2 et 4.4). Patients pédiatriques En général, le profil d’effets indésirables de
la venlafaxine (dans des essais controlés contre placebo) chez les enfants et les adolescents (agés de 6 & 17 ans) était similaire & celui observé chez les adultes. Comme chez les adultes, perte d’appétit, perte de poids, augmentation de la pression artérielle, et
augmentation du cholestérol dans le sang ont été observés (voir rubrique 4.4). Des réactions indésirables a type d'idées suicidaires ont été observées dans les essais cliniques pédiatriques. Une augmentation des cas d’hostilité et, principalement dans le trouble
dépressif majeur, d'auto-agressivité, a également été rapportée. En particulier, les effets indésirables suivants ont été observés chez les patients pédiatriques : douleur abdominale, agitation, dyspepsie, ecchymoses, épistaxis et myalgies. 7 TITULAIRE DE
L’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHEPfizer SA, Boulevard de la Plaine 17, 1050 Bruxelles. 8.NUMERO(S) D’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE Efexor-Exel 37,5 mg gélules & libération prolongée en plaquettes : BE239337, Efexor-Exel 75 mg
gélules a libération prolongée en plaquettes : BE196524, Efexor-Exel 150 mg gélules a libération prolongée en plaquettes : BE196533, Efexor-Exel 37,5 mg gélules & libération prolongée en flacons : BE422003 Efexor-Exel 75 mg gélules a libération prolongée en
flacons : BE422012, Efexor-Exel 150 mg gélules & libération prolongée en flacons : BE421994 9.DATE DE PREMIERE AUTORISATION/DE RENOUVELLEMENT DE L’AUTORISATION. Date de premiére autorisation : Efexor-Exel 37,5 mg gélules a libération
prolongée: 29/07/2002. Efexor-Exel 75 mg/150 mg gélules a libération prolongée : 16/11/1998. Date du dernier renouvellement: 20/10/2009. 10. DATE DE MISE A JOUR DU TEXTE : 08/2013. Sur prescription médicale.
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De 09h00 a 17h00
Thérapeutique

@ Aide a I'arrét du tabac (Laurence Galant)
@ Hormonothérapie de substitution (Raffaella Votino)
@ Du bon usage des glucocorticoides (Dominique Maiter)

Cardiologie

@ Les palpitations a 30 ans, 50 ans, 60 ans (Cynthia Barbraud)

@ Linsuffisance cardiaque a domicile (Laurence Gabriel)

@ Suivi aprés un accident coronarien aigu (David Vancraeynest)
Walking diner

Echange des données médicales : aspects éthiques et plus-values

@ Communication des données de santé : un souci pour tout
citoyen (Laurent Ravez)

@ Des données pour mieux soigner (Didier Du Boullay)

+ Remise du Prix Sonnet et présentation du projet du lauréat )

Oncologie

@ Nouveautés dans le cancer de la prostate (Jean-Pascal Machiels)
@ Gestion des effets secondaires des nouvelles thérapies (Frangois Duhoux)
@ Prise en charge de la neutropénie fébrile a domicile (Yves Humblet)

Samedi 24 mai
De 09h00 a 12h30

Allergologie

@ Prise en charge de I'anaphylaxie en MG (Francoise Pirson)
@ Tests d'allergie : présentation générale (Charles Pilette)
@ Allergie ou intolérance alimentaire (Frangoise Pirson et Charles Pilette)

Rhumatologie

@ Comment identifier I'arthrite débutante ? (Patrick Durez)

@ La miniarthroscopie diagnostique : au cceur de |'arthrite
(Bernard Lauwerys)

@ Apports et pieges de la sérologie autoimmune
rhumatismale (Frédéric Houssiau)

Jeudi 22 <«
Vendredi 23>
Samedi

Vendredi 23 mai

De 09h00 a 17h00

Gynécologie

@ La femme enceinte malade (Corinne Hubinont)
@ Quelle contraception en 2014 ? (Pascale Jadoul)

@ Infections sexuellement transmissibles : vieux dangers, nouvelles
recettes (Jean-Luc Squifflet)

Gastroentérologie

@ Hépatites chroniques B et C: qui dépister et qui traiter ? (Yves Horsmans)
@ Du saignement occulte au dépistage du cancer colique : nouveautés
dans les techniques endoscopiques et la vidéocapsule (Anne Druez)
@ Chirurgie colorectale : vers un plus grand respect de l'intégrité
corporelle (Alex Kartheuser)
Walking diner

Qualité et sécurité des données : aspects pratiques

@ Faut-il avoir peur de e-Health ? (Jacques de Toeuf)
@ Expérience de terrain (Paul Kechtermans)
@ Bilan du Réseau Santé Wallon (André Vandenberghe)

Dermatologie

@ Kératoses actiniques: risques et prise en charge (Bernard Leroy)
@ Sport, soleil et peau (Claire Dachelet)
@ Votre diagnostic docteur ? (Dominique Tennstedt)

Lieu

UCL Bruxelles

Auditoires cliniques
Roi Baudouin B
Avenue Mounier
1200 Bruxelles

Informations et inscription :
http://sites.uclouvain.be/ecu-ucl/




» GUIDE PRATIQUE DE LUTILISATION DES AGENTS
ANTITHROMBOTIQUES LORS DE GESTES INVA-
SIFS PROGRAMMES
C. Hermans, C. Lambert

Lowvain Med. 2014; 133 (4) : 163-180

Un nombre croissant de patients bénéficie d'un trai-
fement antithrombotique qu'il s'agisse d'agents anti-
plaquettaires ou anficoagulants, utilises seuls et de
plus en plus souvent en association. La gestion de
ces agents antithrombotiques & I'occasion de gestes
invasifs (opérations, biopsies, ponctions) est souvent
problématique. Elle doit metire en balance les risques
thrombotiques lies & leur arét et les risques hémorra-
giques liés a leur poursuite. En I'absence d'évidences
permettant une gestion scientifiquement validée de
tous les scénarios possibles, ce guide résume les stra-
tégies d'utilisation des divers antithrombotiques dans
ces circonstances.

» ACTUALITES DANS LE TRAITEMENT DU DIABETE
DE TYPE 2 : PLACE DU BYDUREON®, UN ANA-
LOGUE RETARD DU GLP-1
M. Buysschaert

Louvain Med. 2014; 133 (4) : 183-187

Pour atteindre les objectifs d’excellence glycémique
dans le diabete de type 2, le clinicien dispose au-
jourd’hui d'un arsenal thérapeutique vaste.

Parmi les innovations, les incrétinomimétiques oc-
cupent actuellement une place de choix. Dans ce
cadre, nous souhaitons discuter le rdle et lintérét
potentiel du Bydureon®, un analogue du GLP-1 (exé-
natide) a action prolongée.

» DEVELOPPEMENT D’UN SYNDROME DES
LOGES PER-OPERATOIRE : LA SPECTROS-
COPIE TRANSCUTANEE DU PROCHE INFRA-
ROUGE PEUT-ELLE REPRESENTER UN OUTIL DE
PREVENTION OU DE DIAGNOSTIC PRECOCE ?
F. Lois, P. Forget, D. Léonard, F. Ponchon,

M. Vanhoonacker, S. Von Montigny, Ch. Remue,
A. Kartheuser, M. De Kock

Louvain Med. 2014; 133 (4) : 189-195
Objectif
Le syndrome des loges sur jambes saines est une
complication rare mais grave de la période péri-
opératoire. Lobjectif de ce travail est de revoir la
physiopathologie, le diagnostic, les moyens de pré-
vention et le fraitement du syndrome des loges et
ainsi que la place de I'oxymeétrie franscutanée dans
ce contexte.

Sources de données

Recherche dans la bangue de données Medline/
Pubmed sans limite de temps des articles de langue
anglaise et francaise avec les mots-cles suivants «
compartment syndrome », « well legs syndrome » en
étendant la recherche aux références des articles
trouvés.

Sélection des travaux
Tous les articles originaux et les lettres ont été consi-
déres, y compris les cas cliniques.

Extraction des données
Les articles ont été analysés pour leur pertinence
dans le contexte périopératoire.

Synthése des données

Le syndrome des loges sur jambes saines est une
complication rare mais grave de la période péri-
opératoire. Il survient essentiellement lors des procé-
dures de longue durée ou en position de lithotomie.
La spectroscopie franscutanée du proche infrarouge
et plus particulierement I'n Vivo Optical Spectrosco-
py (INVOS) offre une capacité de monitorage non-
invasif continu de la saturation régionale en oxygene.
Cette mesure continue permet d'évaluer la durée de
lischémie. Sa profondeur d‘analyse de 1,5 & 3 cm
permet d'évaluer I'ensemble de la loge jambiere an-
térieure qui est, avec la loge postérieure profonde, Ia
plus a risque de développer un syndrome des loges.

Conclusion

LINVOS pourrait donc étre un outil intéressant de pré-
vention ou de détection précoce d’un syndrome des
loges débutant



> HNF1B : UN GENE, PLUSIEURS PHENOTYPES
T.-A. Ho, N. Godefroid, O. Devuyst, Y. Pirson,
T. Demaret, K. Dahan

Louvain Med. 2014; 133 (4) : 197-200

La mutation du géne HNF1p conduit & une maladie
de présentation trés variable, allant de la forme la
plus classique, associant kystes rénaux et diabete,
G des manifestations cliniques moins spécifiques et
parfois isolées, comme une malformation des voies
urinaires, une anomalie genitale, un retard mental,
en passant par des observations asymptomatiques,
comme une atrophie pancréatique, une cholestase
biologique, une hypomagnésémie. La confiration
génetique de cette maladie, de fransmission autoso-
migue dominante, mais dont le faux de néomutation
est élevé, permet de proposer au patient une prise
en charge et un conseil génétique appropriés.

» MIGRATION TUBAIRE D'UN STERILET
S. Mertens , M. Wayembergh, S. Gillerot, M. Jouret

Lowvain Med. 2014; 133 (4) : 203-207

Nous décrivons la migration atypique d'un stérilet au
niveau proximal tubaire. La perforation utérine fait
partie des complications possibles du stérilet. Afin
d‘exclure une migration, il est recommandé de réa-
liser une échographie de contrble 6 G 8 semaines
aprés I'insertion. Dans le cas de notre patiente, les
conséguences sont, outre insécurité contraceptive,
le risque d'hydrosalpinx et de pyosalpinx. La patiente
était asymptomatique, elle était en aménorhée et
présentait un endomeétre atrophique. Aucune gros-
sesse n'est survenue depuis I'insertion. Le stérilet hor-
monal étant encore partiellement intracavitaire, nous
postulons donc que I'effet hormonal et contraceptif
était toujours présent,

> DELAYED ONSET MUSCLE SORENESS (DOMS)
E. Theunissen, F. Lecouvet, J-M Vanmarsenille

Louvain Med. 2014; 133 (4) : 209-213

Certains traumatismes musculaires, liés a la réaliso-
tion d'activités sportives inhabituelles, peuvent avoir
une expression retardée.

Ces DOMS (Delayed Onset Muscle Soreness) sur-
viennent en géneral 24 & 72 heures apres l'effor,
sont essentiellement causés par un fravail musculaire
excentrigue et évoluent favorablement en quelques
jours.

Les cas cliniques présentés confirment que cette
pathologie peut également toucher les membres
supérieurs et gu'elle peut s'accompagner d'atteinte
articulaire.
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INFORMATIONS ESSENTIELLES 1. DENOMINATION DU MEDICAMENT BRILIQUE 90 mg, comprimés pelliculés. 2. COMPOSITION QUALITATIVE ET QUANTITATIVE Chaque comprimé pelliculé contient 90 mg de ticagrelor. Pour la liste compléte
des excipients, voir rubrique ‘Liste des excipients’ du RCP. 3. FORME PHARMACEUTIQUE Comprimé pelliculé (comprimé). Comprimés ronds, biconvexes, jaunes portant la mention « 90 » au-dessus d’un « T » sur une face, I'autre face étant lisse. 4.
DONNEES CLINIQUES 4.1 Indications thérapeutiques Brilique, en association avec I'acide acétylsalicylique (AAS), est indiqué dans la prévention des événements athéro-thrombotiques chez les patients adultes ayant un syndrome coronaire aigu
(angor instable, infarctus du myocarde sans sus-décalage du segment ST [AI/NSTEMI] ou infarctus du myocarde avec sus-décalage du segment ST [STEMI]), \ncluant les patlents traités médicalement et ceux traités par une intervention coronaire
percutanée (ICP) ou un pontage aorto-coronaire (PAC). Pour plus d'informations, voir rubrique ‘Propriétés pharmacodynamiques’ du RCP. 4.2 Posologie et mode d Posologie Le traitement par Brilique doit étre initié & une dose de charge
unique de 180 mg (deux comprimés de 90 mg) puis poursuivi & la dose de 90 mg deux fois par jour. Les patients sous Brilique doivent également prendre de I'acide acétylsalicylique (AAS) tous les jours, sauf contre-indication spécifique. Aprés une dose
initiale d’AAS, Brilique doit étre utilisé avec une dose d’entretien d’AAS de 75-150 mg (voir rubrique ‘Propriétés pharmacodynamiques’ du RCP). Un traitement d’une durée allant jusqu’a 12 mois est recommandé, a moins qu’un arrét de Brilique soit
cliniquement indiqué (voir rubrique ‘Propriétés pharmacodynamiques’ du RCP). L'expérience thérapeutique au-dela de 12 mois est limitée. Chez les patients ayant un syndrome coronaire aigu (SCA), I'arrét prématuré de tout traitement antiagrégant
plaquettaire, y compris de Brilique, pourrait augmenter le risque de décés d’origine cardiovasculaire ou d’infarctus du myocarde li¢ a la pathologie sous-jacente du patient. Par conséquent, les interruptions prématurées de traitement doivent étre évitées.
Les oublis d’une dose doivent aussi étre évités. En cas d’oubli, le patient ne prendra qu’un seul comprimé de Brilique de 90 mg, & I'heure de sa prise habituelle suivante. Les patients traités par le clopidogrel peuvent directement passer a Brilique si
besoin (voir rubrique ‘Propriétés pharmacodynamiques’ du RCP). Le remplacement de prasugrel par Brilique n’a pas été étudié. Populations particuliéres Patients plus 4gés Aucun ajustement posologique n’est nécessaire chez le sujet agé (voir
rubrique ‘Propriétés pharmacocinétiques’ du RCP). Patients présentant une insuffisance rénale Aucun ajustement posologique n’est nécessaire chez I'insuffisant rénal (voir rubrique ‘Propriétés pharmacocinétiques’ du RCP). Aucune information n’est
disponible concernant le traitement des patients en hémodialyse, le traitement par Brilique n’est donc pas recommandé chez ces patients. Patients présentant une insuffisance hépatique Aucun ajustement posologique n’est nécessaire en cas
d’insuffisance hépatique Iégere. Brilique n’a pas été étudié chez les patients atteints d’insuffisance hépatique modérée ou sévere. Par conséquent, son utilisation est contre-indiquée chez les patients ayant une insuffisance hépatique modérée a sévere
(voir rubriques ‘Contre-indications’, ‘Mises en garde spéciales et précautions d’emploi’ et ‘Propriétés pharmacocinétiques’ du RCP). Population pédiatrique La sécurité d’emploi et I'efficacité de Brilique chez les enfants agés de moins de 18 ans n’ont
pas été établies pour I'indication approuvée chez I'adulte. Aucune donnée n’est disponible (voir rubriques ‘Propriétés pharmacodynamiques’ et ‘Propriétés pharmacocinétiques’ du RCP). Mode d’administration Voie orale. Brilique peut étre administré
au cours ou en dehors des repas. 4.3 Contre-indications - Hypersensibilité a la substance active ou a I'un des excipients mentionnés a la rubrique ‘Liste des excipients’ du RCP (voir rubrique ‘Effets indésirables’) - Saignement pathologique en cours
- Antécédent d’hémorragie intracranienne (voir rubrique ‘Effets indésirables’) - Insuffisance hépatique modérée a sévere (voir rubriques ‘Posologie et mode d’administration’, ‘Mises en garde spéciales et précautions d’emploi’ et ‘Propriétés
pharmacocinétiques’ du RCP) - L'administration concomitante de ticagrelor avec de puissants inhibiteurs du CYP3A4 (par exemple kétoconazole, clarithromycine, néfazodone, ritonavir et atazanavir) est contre-indiquée, en raison du fait qu’elle peut
entralner une augmentation substantielle de I'exposition au ticagrelor (voir rubriques ‘Mises en garde spéciales et précautions d’emploi’ et ’Interactions avec d’autres médicaments et autres formes d’interactions’ du RCP). 4.4 Mises en garde spéciales
et p i d’emploi Risque de saignement Durant I'étude pivot de phase 3 (PLATO [PLATelet Inhibition and Patient Outcomes], 18 624 patients), les prlnclpaux critéres d’exclusion incluaient une augmentation du risque de saignement, une
thrombocytopenle cliniquement significative ou une anémie, un antécédent de saignement intracranien, un saignement gastro-intestinal au cours des 6 derniers mois ou une chirurgie majeure au cours des 30 derniers jours. Les patients présentant un
syndrome coronarien aigu, traités avec Brilique et AAS, ont présenté une augmentation du risque de saignement majeur non consécutif & une chirurgie de pontage aorto-coronaire, ainsi que, de fagon plus générale, des saignements requérant une
attention médicale, c’est a dire saignements Majeurs + Mineurs suivant la classification PLATO, mais pas de saignements fatals ou engageant le pronostic vital (voir rubrique ‘Effets indésirables’). Par conséquent, I'utilisation de Brilique chez les patients
ayant un risque hémorragique accru connu doit étre évaluée au vu du rapport entre ces risques et les bénéfices en termes de prévention d’événements athéro-thrombotiques. Si le traitement est cliniquement indiqué, Brilique doit étre utilisé avec
prudence dans les groupes de patients suivants : ¢ Patients a risque accru de saignement (en raison, par exemple, d’un traumatisme récent, d’une intervention chirurgicale récente, de troubles de I’hémostase et de la coagulation, d’un saignement
gastro-intestinal actuel ou récent). L'utilisation de Brilique est contre-indiquée chez les patients ayant un saignement pathologique en cours, les patients ayant un antécédent d’hémorragie intracranienne et chez les patients ayant une insuffisance
hépatique modérée a sévére (voir rubrique ‘Contre-indications’). ® Patients recevant de maniére concomitante des médicaments susceptibles d’augmenter le risque de saignement (par exemple, anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS), anticoagulants
oraux et/ou fibrinolytiques) dans les 24 heures autour de I'administration de Brilique. Il n’existe aucune donnée concernant I'efficacité hémostatique des transfusions plaquettaires pendant le traitement par Brilique ; les taux circulants de Brilique sont
susceptibles d’inhiber cet effet. L'administration concomitante de Brilique et de desmopressine ne diminuant pas le temps de saignement, il est peu probable que la desmopressine soit efficace dans la prise en charge thérapeutique des événements
hémorragiques (voir rubrique ‘Interactions avec d’autres médicaments et autres formes d’interactions’ du RCP). Un traitement antifibrinolytique (acide aminocaproique ou acide tranexamique) et/ou le facteur Vlla recombinant peuvent améliorer
I’'hémostase. Le traitement par Brilique peut étre repris aprés I'identification de la cause des saignements et leur contréle. Chirurgie Il doit étre conseillé aux patients d’avertir leurs médecins et leurs dentistes qu’ils prennent Brilique avant de prévoir une
intervention chirurgicale et avant de prendre tout nouveau médicament. Dans I'étude PLATO, chez les patients ayant eu un pontage aorto-coronaire (PAC), Brilique a entrainé une fréquence de saignements plus élevée que le clopidogrel quand il est
arrété 1 jour avant la chirurgie mais a entrainé une fréquence de saignements majeurs égale a celle du clopidogrel quand il est arrété 2 jours ou plus avant la chirurgie (voir rubrique ‘Effets indésirables’). Si un patient doit avoir une intervention chirurgicale
planifiée et que I'effet antiplaquettaire n’est pas souhaité, Brilique doit étre arrété sept jours avant la chirurgie (voir rubrique ‘Propriétés pharmacodynamiques’ du RCP). Patients présentant un risque d’événements bradycardiques Des pauses
ventriculaires essentiellement asymptomatiques ayant été observées dans une étude clinique antérieure, les patients avec un risque accru de bradycardie (par exemple, patients ayant un syndrome de dysfonctionnement sinusal sans stimulateur
cardiaque, un bloc auriculoventriculaire du 2¢™ ou du 3*™ degré ou une syncope liée a une bradycardie) ont été exclus de I'étude principale PLATO évaluant I'efficacité et la tolérance de Brilique. Par conséquent, en raison de I'expérience clinique limitée,
la prudence s’'impose quant a I'utilisation de Brilique chez ces patients (voir rubrique ‘Propriétés pharmacodynamiques’ du RCP). De plus, Brilique doit étre administré avec précaution en cas d’association a des médicaments connus pour induire des
bradycardies. Cependant, aucune manifestation d’un effet indésirable cliniquement significatif n’a été observée dans I’étude PLATO aprés I'administration concomitante d’un ou de plusieurs médicaments connus comme pouvant induire une bradycardie
(par exemple 96 % de patients sous bétabloquants, 33 % sous inhibiteurs calciques diltiazem et vérapamil, et 4 % sous digoxine) (voir rubrique ‘Interactions avec d’autres médicaments et autres formes d’interactions’ du RCP) Durant la sous étude
Holter de PLATO, un plus grand nombre de patients présentait des pauses ventriculaires 23 secondes avec le ticagrelor qu’avec le clopidogrel pendant la phase aigué du syndrome coronaire aigu. L'augmentation du nombre de pauses ventriculaires
détectées dans Holter avec le ticagrelor était plus importante chez les patients ayant une insuffisance cardiaque chronique (ICC) que dans la population générale de I’étude durant la phase aigué du SCA, mais pas & 1 mois avec le ticagrelor ou comparé
au clopidogrel. Il n’y a pas eu d’effets indésirables cliniques associés a ce trouble (incluant syncope ou la pose de pacemaker) dans cette population de patients (voir rubrique ‘Propriétés pharmacodynamiques’ du RCP). Dyspnée Une dyspnée a été
rapportée chez 13,8 % des patients traités par Brilique et chez 7,8 % des patients traités par clopidogrel. Chez 2,2 % des patients, les investigateurs ont considéré que la dyspnée était reliée au traitement par Brilique. Elle est généralement légére a
modérée et disparait souvent sans qu’il soit nécessaire d’arréter le traitement. Les patients présentant un asthme/une BPCO peuvent avoir une augmentation du risque absolu de présenter une dyspnée sous Brilique (voir rubrique ‘Effets indésirables’).
Ticagrelor doit étre utilisé avec précaution chez les patients avec un antécédent d’asthme et /ou de BPCO. Le mécanisme n’a pas été élucidé. Si un patient développe une dyspnée nouvelle, prolongée ou aggravée, une exploration compléte est
nécessaire et si le symptome est mal toléré, le traitement par Brilique doit étre interrompu. Elévations de la créatinine Le taux de créatinine peut augmenter pendant le traitement avec Brilique (voir rubrique ‘Effets indésirables’). Le mécanisme n’a pas
été élucidé. La fonction rénale doit étre évaluée aprés un mois et ensuite selon les pratiques médicales de routine, avec une attention particuliére pour les patients 275 ans, les patients avec une insuffisance rénale modérée/séveére et ceux recevant un
traitement concomitant avec un antagoniste des récepteurs a I'angiotensine. Augmentation d’acide urique Dans I'étude PLATO, les patients sous ticagrelor avaient un risque plus élevé d’hyperuricémie que ceux recevant du clopidogrel (voir
rubrique ‘Effets indésirables’). La prudence s’impose lorsque le ticagrelor est administré aux patients ayant un antécédent d’hyperuricémie ou de goutte. Par mesure de précaution, I'utilisation de ticagrelor chez les patients avec une néphropathie
uricémique est déconseillée. Autres En se basant sur la relation observée dans PLATO entre la dose d’entretien d’AAS et I'efficacité relative du ticagrelor comparé au clopidogrel, I'administration concomitante de Brilique et d’une forte dose d’entretien
d’AAS (>300 mg) n’est pas recommandée (voir rubrique ‘Propriétés pharmacodynamiques’ du RCP). L'administration concomitante de Brilique avec des inhibiteurs puissants du CYP3A4 (par exemple, kétoconazole, clarithromycine, néfazodone,
ritonavir et atazanavir) est contre-indiquée (voir rubriques ‘Contre-indications’ et ‘Interactions avec d’autres médicaments et autres formes d’interactions’ du RCP). Elle peut conduire a une augmentation importante de I'exposition & Brilique (voir
rubrique ‘Interactions avec d’autres médicaments et autres formes d’interactions’ du RCP). L’administration concomitante de Brilique avec des inducteurs puissants du CYP3A4 (par exemple rifampicine, dexamethasone, phenytoine, carbamazepine
et phenobarbital) doit étre évitée, car I'administration concomitante peut entrainer une diminution de I'exposition et de I'efficacité du ticagrelor (voir rubrique ‘Interactions avec d’autres médicaments et autres formes d’interactions’ du RCP).
L’administration concomitante de Brilique et de substrats du CYP3A4 a marge thérapeutique étroite (par exemple cisapride et des alcaloides de I'ergot de seigle) n’est pas recommandée, puisque le ticagrelor peut augmenter I'exposition & ces
médicaments (voir rubrique ‘Interactions avec d’autres médicaments et autres formes d’interactions’ du RCP). L'administration concomitante de Brilique et de doses de simvastatine ou de lovastatine de plus de 40 mg n’est pas recommandée (voir
rubrique ‘Interactions avec d’autres médicaments et autres formes d’interactions’ du RCP). Une étroite surveillance clinique et biologique est recommandée quand la digoxine est administrée de maniére concomitante avec Brilique (voir
rubrique ‘Interactions avec d’autres médicaments et autres formes d’interactions’ du RCP). Aucune donnée n’est disponible sur 'administration concomitante de Brilique avec le vérapamil et la quinidine, médicaments qui sont des inhibiteurs puissants
de la P-glycoprotéine (P-gp) et des inhibiteurs modérés du CYP3A4 qui pourraient augmenter I’exposition au ticagrelor. Si I'association ne peut pas étre évitée, leur administration concomitante doit étre faite avec prudence (voir rubrique ‘Interactions
avec d’autres médicaments et autres formes d’interactions’ du RCP). 4.5 Effets indésirables Résumé du profil de sécurité d’emploi La sécurité d’emploi de Brilique chez les patients présentant des syndromes coronaires aigus (angor instable, NSTEMI
et STEMI) a été évaluée dans la large étude pivot de phase 3 PLATO ([PLATelet Inhibition and Patient Outcomes], 18 624 patients), qui a comparé les patients traités par Brilique (dose de charge de 180 mg et dose d’entretien de 90 mg deux fois par jour) &
des patients traités par clopidogrel (dose de charge de 300 & 600 mg, suivie d’une dose d’entretien de 75 mg une fois par jour), les deux groupes recevant en association de I'acide acétylsalicylique (AAS) et d’autres traitements standards. Les effets
indésirables les plus frequemment rapportés sous ticagrelor étaient la dyspnée, les contusions et les épistaxis et ces événements sont survenus avec une fréquence plus élevée que dans le groupe traité par le clopidogrel. Liste tabulée des effets indésirables
Les effets indésirables suivants ont été identifiés dans des études utilisant Brilique (Tableau 1). Ces effets indésirables sont classés en fonction de leur fréquence et de leur classe de systeme d’organes. Les catégories de fréquence sont définies selon les
conventions suivantes : Trés fréquent (>1/10), Fréquent (>1/100 a <1/10), Peu fréquent (=1/1 000 & <1/100), Rare (>1/10 000 & <1/1 000), Trés rare (<1/10 000), Inconnu (ne peut pas étre estimé sur la base des données disponibles).

Tableau 1 - Effets indésirables par fréquence et classe de systeme d’organes

Classe de systéeme d’organes Fréquent Peu fréquent Rare
Affections du métabolisme et de la nutrition Hyperuricémie*
Affections psychiatriques Confusion
Affections du systéme nerveux Hémorragie intracranienne®, Etourdissement, Céphalée Paresthésie
Affections oculaires Hémorragie oculaire (intra-oculaire, conjonctivale, rétinienne)
Affections de Ioreille et du labyrinthe Hémorragie de I'oreille, Vertige
Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales Dyspnéec, Epistaxis Hémoptysie
Affections gastro-intestinales Hémorragie gastro-intestinale® Hématémese, Hémorragie d’un ulcére gastro intestinal®, Hémorragie hémorroidale, Hémorragie rétropéritonéale,
Gastrite, Hémorragie orale (incluant saignement glnglval) Vomissement, Diarrhée, Constipation
Douleur abdominale, Nausée, Dyspepsie
Affections de la peau et du tissu sous-cutané Saignement sous-cutané ou dermique’, Contusion? Eruption cutanée, Prurit
Affections musculosquelettiques des tissus mous et des os Hémarthrose*
Affections du rein et des voies urinaires Saignement des voies urinaires”
Affections du systéme reproducteur et du sein Saignement vaginal (incluant méthrorragie)
Investigations Augmentation de la créatininémie
Lésions, intoxications et complications liées Hémorragie au site de procédure' Hémorragie post procédurale, Hémorragie Hémorragie au niveau d’une plaie,
aux procédures Hémorragie d’origine traumatique
Affections du systéme immunitaire Hypersensibilité incluant angio-cedeme

Les effets indésirables ayant une signification similaire ont été regroupés ensemble dans le tableau et incluent des termes médicaux comme décrits ci-dessous ; * Hyperuricémie, Augmentation du taux d’acide urique dans le sang. ® Hémorragie
cérébrale, Hémorragie intracranienne, AVC hémorragique. © Dyspnée, Dyspnée d’effort, Dyspnée de repos, Dyspnée nocturne. ¢ Hémorragies gastrointestinales, Rectorragie, Hémorragie intestinale, Méléna, Saignement occulte. ¢ Ulcére gastro-intestinal
hémorragique, Ulcére gastrique hémorragique, Ulcére duodénal hémorragique, Ulcére peptique hémorragique. f Hématome sous-cutané, Hémorragie cutanée, Hémorragie sous-cutanée, Pétéchies. ¢ Contusion, Hématome, Ecchymose, Tendance
accrue aux contusions, Hématome traumatique. " Hématurie, Présence de sang dans les urines, Saignement des voies urinaires. ' Hémorragie au point de ponction du vaisseau, Hématome au point de ponction du vaisseau, Hémorragie au point
d’injection, Hémorragie au site de ponction, Hémorragie au site du cathéter * Aucun effet indésirable d’hémarthrose n’a été rapporté avec le ticagrelor (1=9235) dans I'étude PLATO ; la fréquence a été calculée en utilisant la limite supérieure de 95 %
de I'intervalle de confiance pour le point estimé (basé sur 3/X, ol X représente la taille de I'échantillon total, par exemple 9235). Ceci est calculé comme 3/9235 ce qui équivaut a une catégorie de fréquence « Rare ». Description d’effets indésirables
sélectionnés Saignements Le Tableau 2 présente I'évolution globale des taux de saignements dans I’étude PLATO.

D ions des catégories de saignements : Saignements Majeurs, Fatals, Engageant le pronostic vital : Cliniquement
évidents avec une perte de plus de 50 g/I d’hémoglobine ou la transfusion d’au moins 4 culots globulaires ; ou fatals ; ou
Brilique (%/an) | Clopidogrel (%/an) | Valeurde p | intracraniens ; ou intrapéricardiques avec tamponnade cardiaque ; ou avec choc hypovolémique ou hypotension sévére

Tableau 2 - il ion selon Kaplan-Meir des taux de sai par trai

N=9235 N=9186 nécessitant une intervention chirurgicale ou le recours a des vasopresseurs. Autres Majeurs : Cliniquement évidents avec une

Total Majeurs, définition PLATO 16 12 0.4336 perte de 30 a 50 g/l d’l hemoglqblne ou la transfusion de 2 & 3 culots globulaires ; ou ent(alnant un handicap slgplfl(_:at\f
i il > H 1t un acte médical pour arréter ou traiter le saignement. g Majeurs,

Majeurs Fatals/Engageant le pronostic vital, définition PLATO 58 5,8 0,6988 TIMI : Cliniquement évidents avec une diminution de plus de 50 g/I d’l hemoglobme ou saignement intracranien. Salgnements

- e A PPy mineurs, définition TIMI : Cliniquement évidents avec une diminution de 30 a 50 g/I d’hémoglobine. Dans I’étude PLATO, la

Majeurs non liés a un PAC, définition PLATO 45 38 0,0264 fréquence de survenue des saignements « majeurs fatals/engageant le pronostic vital », « Total Majeurs » selon le critére

Majeurs non liés a une procédure, définition PLATO 3,1 2,3 0,0058 PLATO, TIMI Majeurs et TIMI mineurs n’était pas différent entre Brilique et le clopidogrel (Tableau 2). Cependant, il est survenu

- - Py plus de saignements majeurs et mineurs suivant la définition PLATO sous ticagrelor que sous clopidogrel. Dans I'étude PLATO,
Total Majeurs + Mineurs, définition PLATO 16,1 14,6 0,0084 il y a eu peu de saignements fatals : 20 (0,2 %) pour ticagrelor et 23 (0,3 %) sowus clopidogrel (voir rubrique ‘Mises en garde
Majeurs + Mineurs non liés a une procédure, définition PLATO 59 43 <0,0001 spéciales et précautions d’emploi’). Aucun des facteurs suivants, age, sexe, poids, origine ethnique, origine géographique,
Majeurs, définition TIMI maladies associées, traitements associés, antécédents médicaux incluant les accidents vasculaires cérébraux et les accidents
Y 4 7.9 7.7 0,5669 ischémiques transitoires, n’a permis de prédire les saignements globaux ou les saignements majeurs (définition PLATO) non
Majeurs + Mineurs, définition TIMI 11,4 10,9 0,3272 liés a une procédure interventionnelle. Il n’y a donc pas de sous-groupe identifié€ comme a risque de quelque forme de
saignement que ce soit. Saignements liés & un pontage aorto-coronaire : Dans I'étude PLATO, 1584 patients (12 % de la
cohorte) ont eu un pontage aorto-coronaire (PAC) et 42 % d’entre eux ont eu un saignement majeur fatal ou engageant le pronostic vital selon le critére PLATO sans différence entre les groupes de traitement. Des saignements fatals liés & un pontage
aorto-coronaire sont survenus chez 6 patients dans chaque groupe de traitement (voir rubrique ‘Mises en garde spéciales et précautions d’emploi’). Saignements non liés a un pontage aorto-coronaire ou & une procédure : Brilique et le clopidogrel ne
sont pas différents en termes de saignements définis comme majeurs fatals ou engageant le pronostic vital chez les malades non pontés, mais les saignements définis comme « total majeurs » selon le critére (PLATO), TIMI majeurs et TIMI majeurs et
mineurs étaient plus fréquents avec le ticagrelor. De méme, lorsqu’on exclut tous les saignements en rapport avec une procédure, davantage de saignements sont survenus sous ticagrelor que sous clopidogrel (tableau 2). Les arréts de traitement liés
a des saignements non liés a une procédure ont été plus fréquents sous ticagrelor (2,9 %) que sous clopidogrel (1,2 % ; p<0,001). Saignements intracraniens : Il y a plus de saignements intracraniens non reliés & une procédure dans le groupe ticagrelor
(n=27 saignements chez 26 patients, 0,3 %) que dans le groupe clopidogrel (n=14 saignements, 0,2 %), avec onze saignements fatals sous ticagrelor contre un sous clopidogrel. Il n’y pas eu de différence sur la totalité des hémorragies fatales. Dyspnée
Des dyspnées, une sensation d’essoufflement, ont été rapportées par les patients traités par Brilique. Des événements indésirables (El) de type dyspnée (dyspnée, dyspnée de repos, dyspnée a I'effort, dyspnée paroxystique nocturne et dyspnée
nocturne), lorsque combinés, étaient rapportés chez 13,8 % des patients traités par ticagrelor contre 7,8 % des patients traités par clopidogrel. Chez environ 2,2 % des patients traités par ticagrelor et 0,6 % des patients traités par clopidogrel, les
investigateurs ont considéré que ces dyspnées étaient reliées au traitement dans I'étude PLATO et que peu étaient graves (0,14 % ticagrelor ; 0,02 % clopidogrel), (voir rubrique ‘Mises en garde spéciales et précautions d’emploi’). La plupart des
événements indésirables de type dyspnée étaient d’intensité Iégére a modérée, et la plupart étaient des épisodes uniques survenant peu de temps aprés le début du traitement. Par rapport & clopidogrel, les patients présentant un asthme/une BPCO
traités avec ticagrelor peuvent présenter une augmentation du risque de survenue de dyspnée non grave (3,29 % sous ticagrelor versus 0,53 % sous clopidogrel) et de dyspnée grave (0,38 % sous ticagrelor versus 0,00 % sous clopidogrel). En termes
absolus, ce risque était plus élevé que dans la population totale de PLATO. Le ticagrelor doit étre utilisé avec précaution chez les patients ayant des antécédents d’asthme et/ou de BPCO (voir rubrique ‘Mises en garde spéciales et précautions d’emploi’).
Environ 30 % des épisodes dyspnéiques ont disparu en moins de 7 jours. L’étude PLATO a inclus des patients ayant une insuffisance cardiaque congestive (ICC), une broncho-pneumopathie chronique obstructive ou un asthme connus ; ces patients
et les sujets agés étaient les plus susceptibles de rapporter une dyspnée. Le nombre de patients arrétant le traitement en raison de I'apparition d’une dyspnée était plus élevé sous Brilique (0, 9 %) que sous clopidogrel (0,1 %). La fréquence plus élevée
de dyspnée sous Brilique n’est pas associée a I'apparition ou I'aggravation d’une pathologie cardiaque ou pulmonaire (voir rubrique ‘Mises en garde spéciales et précautions d’emploi’). Brilique ne modifie pas les explorations fonctionnelles respiratoires.
Investigations Augmentations de la créatinine : dans I'’étude PLATO, la concentration de la créatinine sérique a significativement augmenté de plus de 30 % chez 25,5 % des patients sous ticagrelor, comparé a 21,3 % des patients sous clopidogrel, et
a augmenté de plus de 50 % chez 8,3 % des patients sous ticagrelor comparé a 6,7 % des patients sous clopidogrel. Les augmentations de la créatinine de plus de 50 % étaient plus prononcées chez les patients de plus de 75 ans (13,6 % pour le
ticagrelor versus 8,8 % pour le clopidogrel), chez les patients avec une insuffisance rénale séveére a I'initiation de I'étude (17,8 % pour le ticagrelor versus 12,5 % pour le clopidogrel) et chez les patients recevant un traitement concomitant avec des
ARAII (11,2 % pour le ticagrelor versus 7,1 % pour le clopidogrel). Les groupes de traitements ne différaient ni au niveau des événements indésirables graves en lien avec le rein, ni au niveau des événements indésirables entrainant I'arrét du médicament
de I'étude dans ces sous-groupes. La totalité des événements indésirables rénaux rapportés était de 4,9 % pour le ticagrelor versus 3,8 % pour le clopidogrel ; cependant, un pourcentage similaire de patients ont rapporté des événements considérés
par les investigateurs comme reliés au traitement, 54 (0,6 %) pour le ticagrelor et 43 (0,5 %) pour le clopidogrel. Augmentation de I'acide urique : Dans I'étude PLATO, I'uricémie a dépassé la limite supérieure de la normale chez 22 % des patients
recevant le ticagrelor contre 13 % des patients recevant le clopidogrel. L'uricémie moyenne a augmenté d’environ 15 % sous ticagrelor, contre environ 7,5 % sous clopidogrel, et aprés I'arrét du traitement une diminution d’environ 7 % a été observée
sous ticagrelor mais pas de diminution observée sous clopidogrel. Les événements indésirables en lien avec I’hyperuricémie étaient de 0,5 % pour ticagrelor contre 0,2 % pour clopidogrel. Parmi les événements indésirables, 0,05 % pour le ticagrelor
contre 0,02 % pour clopidogrel ont été considérés comme reliés au traitement par les investigateurs. Pour I'arthrite goutteuse, les événements indésirables étaient de 0,2 % pour le ticagrelor contre 0,1 % pour le clopidogrel ; aucun de ces événements
indésirables n’a été évalué par les investigateurs comme étant relié au traitement. Déclaration des effets indésirables suspectés La déclaration des effets indésirables suspectés aprés autorisation du médicament est importante. Elle permet une
surveillance continue du rapport bénéfice/risque du médicament. Les professionnels de santé déclarent tout effet indésirable suspecté via le systéme national de déclaration — voir détails ci-
dessous. 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
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GUIDE PRATIQUE DE LUTILISATION DES AGENTS
ANTITHROMBOTIQUES LORS DE GESTES INVASIFS

PROGRAMMES

C. Hermans, C. Lambert

Un nombre croissant de patients bénéficie
d’un fraitement antithrombotique qu’il s’agisse
d’agents anti-plaquettaires ou anticoagulants,
utilisés seuls et de plus en plus souvent en asso-
ciation. La gestion de ces agents antithrombo-
tiques a I'occasion de gestes invasifs (opérations,
biopsies, ponctions) est souvent problématique.
Elle doit metire en balance les risques throm-
botiques liés a leur arrét et les risques hémorra-
giques liés a leur poursuite. En Pabsence d’évi-
dences permettant une gestion scientifiquement
validée de tous les scénarios possibles, ce guide
résume les stratégies d'utilisation des divers an-
tithrombotiques dans ces circonstances.

INTRODUCTION

Les agents antithrombotiques inhibent soit les pla-
quettes sanguines (Agents Anti-Plaquettaires ou AAP)
soit un ou plusieurs facteurs de la cascade de la
coagulation sanguine (anficoagulants). Cette classe
thérapeutique s'est récemment étoffée suite au dé-
veloppement et a la validation de multiples agents
anti-plaquettaires ou anticoagulants. Aprés une
bréve revue de leurs propriétés pharmacologiques,
de leur mode d‘action et de leurs principales indico-
tions, ce guide propose des strategies prafiques de
gestion de ces divers agents anfithrombotiques lors
de gestes invasifs.

ment & base d'un ou de plusieurs AAP. Ces traite-
ments, s'ils ont un bénéfice certain pour la préven-
tion secondaire des événements cardiovasculaires
graves, exposent & une augmentation du risque hé-
morragique, notamment en cas de geste invasif ou
chirurgical. La gestion de ces fraitements en cas de
geste invasif reste mal définie, et se complique par
I'utilisation croissante de nouvelles molécules antiplo-
quettaires puissantes.

Apres un bref rappel des propriétés et des indications
des différentes molécules antiplaquettaires dispo-
nibles, des algorithmes décisionnels de gestion des
AAP lors d'un geste invasif ou d’'une chirurgie €lec-
tive plus ou moins lourde sont proposés. Le choix
d'interrompre ou de poursuivre le traitement d’AAP
doit mettre en balance d'une part le risque thrombo-
tique a I'arét du traitement et, d’autre part, le risque
hémorragique en cas de poursuite.

CARACTERISTIQUES DES PRINCIPAUX ANTI-
PLAQUETTAIRES (TABLEAU 1)

Acide Acétylsalycilique (AAS)

LAAS joue un rble majeur dans la prise en charge de
la maladie athéromateuse, en prévention primaire
ou secondaire, seul ou en association avec un autre
AAP I agit en inhibant de maniére inréversible la cy-

AGENTS

ANTIPLAQUETTAIRES

Les AAP repre.semem un des Cibles Voies Pro-drogue Réversibilité
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clooxygénase de type 1 (COX-1), empéchant ainsi
la conversion de l'acide arachidonique en throm-
boxane A,

Clopidogrel (Plavix®)

Le Clopidogrel est largement utilisé depuis 1996,
essentiellement dans le cadre de la prise en charge
des syndromes coronariens aigus (SCA), la prévention
des thromboses de stents de méme qu'en préven-
tion secondaire de I'athérothrombose lorsque I'aspi-
rine est contre-indiquée. Il s'agit d’'une thiénopyridine
de deuxieme génération qui a quasi fotalement
remplacé la Ticlopidine, une thiénopyridine de pre-
miére génération. Comme toutes les thiénopyridines,
le Clopidogrel se lie de maniere ireversible au récep-
teur plaquettaire P,Y,,, empéchant ainsi la licison de
I'adénosine diphosphate (ADP) sur ce méme récep-
teur. Le Clopidogrel est une pro-drogue qui nécessite
I'action de plusieurs cytochromes pour générer le
metabolite actif capable d'inhiber le recepteur P.Y .
Il en résulte une variabilité biologique de I'effet du
Clopidogrel et une latence dans I'obtention de I'effet
antiplaquettaire, écourtée par I'administration d'une
dose de charge. Les patients présentant une réponse
biologique afténuée au Clopidogrel sont plus & risque
de récidives d'événements cardiovasculaires, en
particulier lorsque cette évaluation est faite en phase
aigué. Linhibition du récepteur étant iréversible, le
délai nécessaire pour retrouver une fonction plaquet-
taire normale est en relation directe avec le temps
de renouvellement des plaguettes. Généralement,
les plaquettes se renouvellent & raison de 10 % par
jour. Apres cing jours d'arét, le pool de plaguettes
fonctionnelles est donc de 50 %. Cette régénération
est plus rapide en cas de turnover plaguettaire ac-
céléré tel que chez les patients diabétiques, présen-
tant une athéromatose diffuse ou lors d'un syndrome
coronarien aigu. Dans ces circonstances de tumover
plaguettaire accéléré, la prise d'AAS en deux prises
quotidiennes semble apporter aux patients une meil-
leure protection.

Prasugrel (Efient®)

Il s'agit d'une thiénopyridine de troisieme génération
qui comme le Clopidogrel est une pro-drogue qui se
lie de maniere iméversible au recepteur PY,, des pla-
quettes. Par rapport au Clopidogrel, la métabolisa-
tion du Prasugrel est plus efficace, conduisant & une
concentration plus importante du métabolite actif,
Ceci explique une inhibition plaquettaire plus mar-
quée. L'étude TRITON-TIMI 38 a montré une réduction
relative de 19% (IC 95% : 10-27) et une réduction
absolue de 2,2% (IC 95% : 1-3) des événements car-
diovasculaires mortels, des infarctus du myocarde et
des accidents vasculaires cérebraux (AVC) non fatals
sur une période de suivi de quinze mois chez les po-
tients avec un SCA et mise en place d'un stent, fraités

par Prasugrel en comparaison avec ceux traités par
Clopidogrel. Comme pour le Clopidogrel, la récu-
pération de la fonction plaquettaire normale apres
I'arét du fraitement est liée au renouvellement des
plaguettes.

Ticagrelor (Brilique®)

Le Ticagrelor est un antagoniste réversible du récep-
teur P2Y12 appartenant aux pyrimidines, analogue
de l'adénosine triphosphate (ATP). Il est administre
sous forme de composé actif, ne nécessitant pas
de transformation in vivo, et est de courte demi-vie
(6-8 heures). Dans I'étude PLATO, comparé au Clopi-
dogrel, le Ticagrelor a réduit de 1,9% (IC 95% : 0,8-
2,5) le risque absolu et de 16% (IC 95% : 8-23) le
risque relatif de survenue d'événements cardiovas-
culaires fatals, d'infarctus du myocarde ou d’AVC &
douze mois de traitement aprés un SCA, sans aug-
menter de maniere significative le risque de saigne-
ment majeur. Leffet biologique du Ticagrelor est plus
rapide et plus infense que celui du Clopidogrel; la
récupération de la fonction plaquettaire & I'arét du
fraitement est également plus rapide que celle a
I'arét des thiénopyridines étant donné le caractere
reversible de la liaison du Ticagrelor avec le récep-
teur P,Y,,. Cela a pour conséquence que, méme si
I'inhibition plagquettaire est plus profonde qu'avec le
Clopidogrel, le délai avant le recouvrement d'une
fonction plaquettaire acceptable est similaire.

Dipyridamole

Le Dipyridamole est un inhibiteur de la phosphodies-
térase. Il possede des propriétés antiplaquettaires et
vasodilatatrices. Il est essentiellement indiqué pour la
prévention secondaire des AVC et accidents isché-
miques cérébraux transitoires (AlT), en combinaison
avec I'AAS a faible dose. Ses principaux effets secon-
daires, en dehors de I'augmentation du risque hé-
morragique, sont liés & ses propriétés vasodilatatrices
(céphalées, hypotension, tachycardie).

Cangrelor

Le Cangrelor est un autre analogue de I'ATP, adminis-
tré par voie infraveineuse uniguement, qui inhibe de
maniere reversible le recepteur P.Y,, sans nécessite
de biotransformation. Sa demi-vie est trés courte, de
I'ordre de trois minutes. De ses propriétés pharma-
cocinetiques découlent deux afouts uniques : 1) le
début de l'inhibition de la fonction plaguettaire est
quasi-instantané et 2) le retour aux valeurs basales de
fonction plaquettaire est tres rapide apres I'anét du
fraitement en moins d'une heure. Le Cangrelor n'est
pas encore commercialisé. Les études de phase 3
de ce médicament ont été décevantes mais son



rOle éventuel dans la gestion péri-inferventionnelle
pourrait &tre intéressant,

Inhibiteurs de la glycoprotéine (GP) libllla

Ces médicaments sont administrés de maniere infra-
veineuse et leur indication est bien efablie dans la
gestion des SCA. Le Tirofiban (Aggrastat®) est parti-
culierement inferessant dans la gestion péri-inferven-
fionnelle des agents antiplaguettaires en raison de sa
courte demi-vie (environ deux heures).

INDICATIONS ACTUELLES DES AAP
(TABLEAU 2)

La prévention secondaire des événements ische-
miques  cardiovasculaires  athérothrombotiques
constitue la principale indication & I'introduction d'un
fraitement antiplaquettaire. Pour les syndromes coro-
nariens aigus, les recommandations sont de prescrire
une bithérapie antiplaquettaire associant I'aspirine et
un inhibiteur du récepteur P.Y,, pendant au moins
douze mois, puis d'effectuer un relais par AAS ou
Clopidogrel en monothérapie. Le choix de l'inhibiteur
du récepteur P,Y,, durant la periode de bithérapie
doit prendre en considération les caractéristiques
du patient, en particulier son risque hémorragique,
les co-médications, la présence éventuelle d'un
stent coronarien et le type de SCA. En phase qigué
d'un événement ischémique cérébrovasculaire non
cardio-embolique, c'est I'AAS qui est actuellement
encore la seule molécule recommandée. Concer-
nant la prévention secondaire & long ferme, le Clopi-
dogrel, 'AAS seule ou en association avec du Dypi-
ridamole sont des alternatives possibles. Finalement,
I'artériopathie oblitérante des membres inférieurs
symptomatique est également une indication a un

Pathologies

traiternent antiplaquettaire par monothérapie, AAS
ou Clopidogrel.

RISQUES HEMORRAGIQUE ET THROMBO-
TIQUE PERI-INTERVENTIONNELS DES AAP

La gestion des AAP avant un acte invasif est souvent
problématique. La décision quant a la stratégie &
adopter doit étre définie aprés une évaluation soi-
gneuse des risques hémorragiques et thrombotiques
en collaboration étroite avec le spécialiste vasculaire
conceme et le praticien effectuant le geste.

RISQUE HEMORRAGIQUE LIE A LA POUR-
SUITE DES AAP LORS D’UN GESTE INVASIF
(TABLEAU 3)

Jusqu'il y a peu, il était recommandé d'inferrompre
la prise d’AAS pendant la période péri-opératoire par
crainte de complications hémorragiques. Il est dé-
sormais bien établi que le fait de maintenir 'AAS lors
d'une intervention chirurgicale augmente les compli-
cations hémorragiques d’environ 50%. Néeanmoins,
la poursuite du traitement par AAS n'entraine pas
d'augmentation du risque d’'hémorragie grave ni de
la mortalité péri-opératoire (A I'exception de la neuro-
chirurgie infracr@nienne, de la chirurgie rachidienne
entreprenant le canal médullaire, de la prostatecto-
mie transuréthrale et de la chirurgie du segment pos-
térieur de I'cell). En outre, en cas d'anesthésie péridu-
rale, il n'est pas prouveé que la prise d’'une faible dose
d'AAS augmente le risque d’hématome, pour autant
que le taux de plaquettes sanguines soit normal. Le
fisque de complications hémorragiques péri-opeé-
ratoires chez les patients traités par Clopidogrel est
cependant plus élevé qu’avec I'AAS,

Molécules proposées

Syndrome coronarien aigu (SCA)

Avec mise en place d’'un stent

Sans mise en place d’un stent

Association aspirine et anti-P,Y;, (Clopidogrel
ou Prasugrel ou Ticagrelor)

Association aspirine et anti-P,Y,, (Clopidogrel
ou Ticagrelor)

Au long cours, en prévention secondaire d’'un événement athérothrombotique

Accident vasculaire cérébral
Evénement coronarien

Revascularisation myocardique percutanée
apres la période de bithérapie

e Artériopathie oblitérante des membres
inférieurs symptomatique

Aspirine +/- Dipyridamole ou Clopidogrel
Aspirine ou Clopidogrel

Aspirine ou Clopidogrel

Aspirine ou Clopidogrel

utliisamon aes ac

ratique de
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Faible risque de
saignement

* Interventions * Interventions
orthopédiques

dermatologiques

Risque modéré de
saignement

Risque élevé de
saignement

* Interventions
cardiovasculaires

* Interventions * Chirurgies viscérales * Interventions

ophtalmologiques dela  « (Colonoscopies avec
polypectomie >1 cm * Interventions

chambre antérieure
* Extractions dentaires

* Colonoscopies avec
polypectomie <1 cm

Le risque hémorragique péri-interventionnel attribué
aux AAP est variable selon la nature de I'acte inva-
sif que I'on classe habituellement en trois catégories
(Tableau 3) :

» q faible risque de saignement (interventions der-
matologiques, ophtalmologiques de la chambre
antérieure, extractions dentaires et colonoscopie
avec polypectomie (<1.cm)) ;

» O risque modéré de saignement (inferventions
orthopédiques, chirurgie viscérale, colonoscopie
avec polypectomie > 1cm);

> q risque éleve de saignement (interventions car-
diovasculaires, neurochirurgicales et ophtalmolo-
giques de la chambre postérieure).

Ce risque doit étre considéré différemment selon le
contexte : une augmentation modérée du saigne-
ment lors d’'une chirurgie cardiovasculaire va fout
au plus augmenter les besoins tfransfusionnels; &
linverse, un saignement dans un espace clos ou le
contréle du saignement peut étre difficile (bofte cra-
nienne, chambre postérieure de I'ceil) va mettre en
jeu le pronostic fonctionnel, voire vital.

RISQUE THROMBOTIQUE LIE A LARRET DES
AAP LORS D’UN GESTE INVASIF

Si la poursuite du traitement anti-plaguettaire en pé-
riode péri-opératoire N'expose pas le patient & des
conséguences hémorragiques majeures, son inter-
ruption pré-opératoire peut étre lourde de consé-
quences. Il a en effet été démontré dans des études
retrospectives que l'arét d'un traitement anti-pla-
quettaire est associé & une augmentation du risque
de récidive d'accident thrombotique artériel. Sur
base de plusieurs études, la survenue d'un AVC ou
d'un SCA est favorisée chez de nomibreux patients
par 'arnét, généralement une dizaine jours aupara-

neurochirurgicales

ophtalmologiques de la
chambre postérieure

vant, du fraitement AAP. [l est des lors actuellement
recommandé de ne plus interrompre systématique-
ment la prise d’AAS durant la période péri-opératoire
chez les patients présentant des antécédents throm-
botiques artériels, sauf lorsque le risque de compli-
cation hémorragigue contre-balance formellement
le risque de complication thrombotique qu’entraine
I'arét du fraitement antiagrégant.

RISQUE THROMBOTIQUE LIE A LARRET DES
AAP LORS D'UN GESTE INVASIF CHEZ LES
PATIENTS PORTEURS D'UN STENT CORONA-
RIEN (TABLEAUX 2 ET 4)

Lutilisation de stents coronariens dits conventionnels
(non pharmaco-actifs) impose I'association d’AAS et
de Clopidogrel/Prasugrel durant au moins quatre a
six semaines. Ce délai est nécessaire pour une endo-
thélialisation complete de la prothese. Cette couche
endothéliale assure une protection physiologique
contre le risque thrombotique local. LAAS seul suffit
ensuite et sera prescrit a vie d faible dose (80-100
mg/j). Les stents dits «pharmaco-actifs» (drug eluting-
stents) imposent une bithérapie antiplaquettaire (ha-
bituellement AAS et clopidogrel/prasugrel) durant au
moins six mois et de préférence durant un an suivant
les demieres recommandations nord-américaines.
En effet, la substance libérée dans la paroi du stent
(paclitaxel, sirolimus ou dérivés) inhibe la prolifération
cellulaire réactionnelle de l'intima/media et réduit
considérablement le risque de re-sténose. Cet effet
bénéfique est d'ailleurs a I'crigine de leur développe-
ment et de leur succés actuel. Faute de prolifération
endothéliale liée & cet effet pharmacologique local,
le métal du stent peut, sur certains segments, rester «
nu » durant plusieurs mois (voire des années ?). Ceci
entraine un risque thrombotique prolongé qui justifie
un fraitement anti-plaquettaire infensif et nettement
plus long qu'avec un stent conventionnel.



Facteurs de risque majeur de thrombose de Stent

» Tout type de stent posé il y a moins de 6 semaines

Stent pharmaco-actif < 12 mois

A\

élévation du segment ST < 12 mois

Age avancé, diabéte ou insuffisance rénale
Altération de la fonction ventriculaire gauche

Présence d’une néoplasie active

YV V V V

Antécédent de thrombose de stent

Stending de |ésions ostiales ou de bifurcation

Déploiement suboptimal du stent

YV V. V V VYV

Présence de calcifications

Le risque de thrombose de stent dépend en premier
lieu du délai entre la mise en place du stent et I'arrét
des AAP, mais également de facteurs cliniques et
angiographiques (Tableau 4). Larét prémature du
fraitement antiplagquettaire, dans la premiere année
suivant l'implantation d'un stent coronarien phar-
maco-actif, est associé a une augmentation des
événements cardiovasculaires, des thromboses de
stent et également a une surmortalité.

le risque de thrombose de stent est considére
comme majeur dans les cas suivants :

» tout type de stent posé il y a moins de six se-
maines ;

» stent pharmaco-actif douze mois ;

» infarctus du myocarde sans élévation du segment
ST (NSTEMI) endéans les six semaines ;

» infarctus du myocarde avec élévation du seg-
ment ST (STEMI) endéans les douze mois.

En dehors de ces situations, le risque est considéré
comme modéré chez les patients porteurs de stent
coronarien. Un risque modéré peut toutefois étre re-
classé au cas par cas en risque majeur si coexistent
d'autres facteurs de risque reconnus de thrombose
de stent. Ces facteurs de risque sont I'Gge avancé, le
diabete, Insuffisance rénale, I'altération de la fonc-
tion ventriculaire gauche, la présence d'une néopla-
sie active et un antécédent de thrombose de stent.
Les facteurs angiographiques & haut risque sont .
la longueur élevée ou le grand nombre de Iésions

Stents de petit calibre ou stent sous-dimensionné

Infarctus du myocarde sans élévation du segment ST < 6 semaines ou infarctus du myocarde avec

Longueur élevée ou grand nombre de lésions stentées

stentées, les stents de petit calibre, les stenting de
lésions ostiales ou de bifurcation, un déploiement
suboptimal du stent, un stent sous-dimensionné et la
présence de calcifications. Lappréciation du risque
thrombotique lié aux parametres angiographiques
n'étant néanmoins pas aisément accessible au pro-
ticien, il est préférable de se référer au cardiologue
en charge du patient avant toute décision de modi-
fication du traitement antiplaquettaire.

INFORMATION PERTINENTE A OBTENIR
CHEZ TOUT PATIENT SOUS AAP DEVANT
BENEFICIER D'UN GESTE INVASIF
(TABLEAU 5)

Sur base des informations ci-dessus, chez fout patient
sous AAP candidat & un geste invasif, il est important
de collecter les informations pertinentes concernant
la nature du traitement par AAP, I'indication du traite-
ment par AAP, la nature du geste invasif et le profil du
patient (Tableau 5). Lobjectif de la prise en charge
est de diminuer le sur-risque hémorragique en lien
avec le traitement d'AAP tout en limitant le risque
thrombotique lié a son interruption.

PRINCIPES GENERAUX DE LA GESTION DES
AAP LORS DE GESTES INVASIFS

Pour la grande majorité des interventions a faible
risque hémorragique, le fraitement d’AAP ne doit pas
étre interrompu, méme en cas de bithérapie. Lindi-
cation de la bithérapie doit en revanche se rediscu-
ter, en particulier chez les patients & plus d'un an de

ratigue de I'utilisatior
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TABLEAU 5. INFORMATIONS PERTINENTES A OBTENIR CHEZ TOUT

PATIENT SOUS AAP DEVANT BENEFICIER D’UN GESTE INVASIF

Nature du Traitement

AAP

Indication du

traitement AAP

Nature du Geste

invasif

Profil du patient

AAS
(80-100-160 mg/jour)
Clopidogrel

Prasugrel

Prévention primaire

Prévention secondaire de
I'athérothrombose (date
de I'accident vasculaire)

Stent (localisation, type,
date de mise en place,

Nature du geste
Urgence
Indication

Risque hémorragique lié
au geste

Co-morbidités
(insuffisance hépatique,
rénale, autre)

Diathése hémorragique

Co-médications
(AINS, SSRI)

AAS (80-100-160 mg) +  facteurs de risque de
Clopidogrel ou Prasugrel thrombose)

AAS ou Clopidogrel + AVK  autre raison
AAS + Clopidogrel + AVK

Indication formelle de
maintenir le traitement

Compliance et
adhérence au
traitement

Compréhension du
traitement

la mise en place d'un stent coronarien, compte tenu
des risques d'une telle association. Tout geste invasif
est d'ailleurs I'occasion de réévaluer Iindication d'un
traiternent AAP ou ses modalités (posologie, type
d'agent).

Si le risque héemorragique s‘avére modeére, un AAP au
minimum doit &tre poursuivi en péri-opératoire. Chez
les patients sous monothérapie par AAS, le fraitement
est poursuivi. Chez les patients sous monothérapie
de clopidogrel et en cas dimpossibilité de réaliser
le geste sous Clopidogrel seul, il est recommandé
d'effectuer un relais par AAS a faible dose (arréter le
Clopidogrel 5 jours avant le geste et débuter la prise
d'AAS le jour suivant cet arét). Chez les patients sous
bithérapie par AAP, I'AAS sera poursuivie.

Si'le risque de saignement est élevé, on propose
alors d'inferrompre le fraitement AAP selon les moda-
lités suivantes :

» minimum 3 jours pour I'AAS (éventuellement cing
jours en cas de trés haut risque). Larét de I'AAS
ne concerne pratiquement que les inferventions
neurochirurgicales ;

» Cing jours pour le Clopidogrel et le Ticagrelor ;
» Sept jours pour le Prasugrel.

Si lnferruption du traitement antiagrégant en pé-
riode pré-opératoire s'‘avere inévitable, celui-ci sera
généralement repris apres le geste invasif des que
le risque d'hémorragie lié & celle-ci est jugé accep-
table. Lanti-P,Y,, devia étre repris idéalement dans

les 24-48 heures apres le geste invasif et avec une
dose de charge pour le Clopidogrel (300 mg soit 4
comprimés a 75 mg) de maniere & obtenir un effet
anfiplaquettaire rapide.

Linterruption des AAR, en particulier des molécules
anti-P,Y,, dans les situations a haut risque thrombo-
tique, s‘avere dangereuse. Les nouvelles molécules
de courte demi-vie comme le Cangrelor pourraient
frouver une indication dans la gestion de la période
péri-interventionnelle chez les patients & haut risque
thrombotique. Le relais avec un anti-GPllbllla consti-
tue une altemative et doit se discuter pour les pa-
tients & moyen et fort risque thrombotique.

Les figures 1 a 4 proposent une tentative de stan-
dardisation de la gestion des AAP en tenant compte
du type de traitement AAP (AAS seul, thiénopyridine
seule, bithérapie antiplaquettaire), de la présence
éventuelle d'un stent coronarien et de ses carac-
téristiques (type, date de mise en place), du risque
hémorragique lié au geste invasif. La décision finale
de la gestion des AAP doit souvent faire I'objet d'une
évaluation mutidisciplinaire au cas par cas.

Pour les patients sous AAS seul (Figure 1), celui-ci
est interrompu systématiquement en prévention pri-
maire. Pour les patients en prévention secondaire
par AAS, il ne sera interrompu uniquement en cas
de risque hémorragique élevé et repris rapidement
apres le geste

Pour les patients sous Clopidogrel seul (Figure 2), ce
fraitement sera interrompu & J-5, généralement rem-
placé par de I'AAS & faible dose et repris rapidement



FIGURE 1. ALGORITHME DE PRISE EN CHARGE DES PATIENTS TRAITES avec une dose de Chorge aofin d'obtenir p|us ropi.
PAR AAS A FAIBLE DOSE (80-100-160 MG/JOUR) dement un effet antiplaquettaire suffisant.

Prévention primaire [ Prévention secondaire
§

)

Pour les patients sous bithérapie antiplaguettaire

@'ﬂe (Figure 3), généralement un des deux AAP sera
onsque hemorragique éleve interrompu sauf en cas de mise en place récente
" Crigi prosaicue d'un sfent.
: Chambre postérieure de I'oeil
- Maladis hémonagiaue connu Selon les cas, et en particulier lorsque le risque
* Antcdents de compicatons hé thrombotique est élevé, un relais par des molécules
a courte demi-vie (anti- GPlibllla) peut se discuter

k2
[ Interruption 5 jours pré-geste ] Poursuite faible dose AAS (80-100 mg/jour)

-

[ (Figure 4). Il s'agit toutefois d'une modalite de prise
: en charge complexe, rarement appliquée, néces-
[ Reprendre e plus raiderment possible dés ] sitant un suivi spécialisé et multidisciplinaire.

que hémostase est normale/corrigée

Il est important de souligner que I'expérience de
la gestion des nouveaux antiplaquettaires dans la

FIGURE 2. ALGORITHME DE PRISE EN CHARGE DES PATIENTS PATIENTS période péri-inferven’rionnelle est pour I'instant limi-
TRAITES PAR UNE THIENOPYRIDINE (CLOPIDOGREL, PRASUGREL) ‘rée et que les SOCiéTéS savantes commencent G
— peine G proposer des stratégies de prise en charge.

[ eied ] [ Prévention secondaire } Ces stratégies pouraient changer dans I'avenir en

fonction de I'expérience acquise et de I'arivée sur
le marché de nouvelles molécules.

v

Interruption 5 a 7 jours pré-geste

Non indiquée Envisager substitution par AAS a
faible dose si pas de contre-

indication ; PRISE EN CHARGE PERI-OPERATOIRE DES
PATIENTS SOUS ANTICOAGULATION ORALE
[ Roorencre o pus r:si?sgemn;mﬁleée} AU LONG COURS PAR UN ANTAGONISTE
¢ avec une dose de charge ’ DE LA VITAMINE K (AVK)

* L'usage en routine d’'une Héparine de Bas Poids Moléculaire lors de I'arrét d'un AAP pour un

geste invasif est pas recommande i valide Les AVK exercent leur effet anticoagulant en interfé-
rant avec le cycle de régénération de la vitamine
K. Sous l'effet des AVK, la production hépatique

AL L L A LA A quatre facteurs de la coagulation & savoir les fac-
‘ AAS faible dose + thiénopyridine (Ticlopidine, Clopidogrel, Prasugrel) teurs II, VI, IX et X est dépflmée Les COﬂSéquenCGS
Stenting coronarign récent [ PAS de stenting coronarien récent ] de ce mode d'action Complexe et indirect des
St DES < 12 o : AVK sont bien connues du corps médical : index

= onpsaue hémoragique élové thérapeutique étroit (faible marge entre les doses

[ Seulement chirurgie (semi)-urgente ] gﬁﬁl‘?;l':ﬁﬁa..que effiCOCGS eT |eS doses TOX|queS), grcnde VOrlOblllTé

L G sombne o ool de l'effet des AVK d'un individu & l'autre, et pour
Maladie hémoragiaue connue le méme individu au cours du femps (d'un instant
- Antécédnts do complcations hémoragi a l'autre) et mulfiples inferférences médicamen-

R R—— : teuses et alimentaires justifiant une individualisation

Pourstite thérapie « Interruption thiénopyridine Int ion du trait t , o
anti-plaquettaire = | | S37joursprégeste de la dose par la mesure reguliere de I'INR, latence
i de I'effet anficoagulant lors de l'instauration et lente
* Discussion avec le cardiologue en charge du patient [Repren:érem:)es‘palgz reasi:lﬁgre“nallz;:csosri:;eégés que réverSIblm,é en cas d'CIITéT (ObsenCe d;effeT On-Off,
compliquant leur gestion lors de gestes invasifs),
impossibilité d'obtenir une anticoagulation dite pré-

—

BMS: bare metal stent; DES: drug eluting stent

FIGURE 4. BRIDGING PAR ANTI-GPIIBIIIA DES PATIENTS SOUS ventive ou prophylactique (dans toutes les indica-
BITHERAPIE ANTI-PLAQUETTAIRE A RISQUE THROMBOTIQUE (TRES) ELEVE tions, IINR cible recommandeé est > 2, ce qui diffé-
Stop Ticogrelor rencie les AVKs des HBPMs pour Iesquelle§ le choix

ou Clopidogrel est possible entre une dose curative et preventive).

S'y ajoutent des interférences génétiques récem-
ment mises en évidence et liées A la présence

Reprendre de certains polymorphismes qui influencent soit le
Commencer Reprendre I'anti-P2Y12 et £ : : HAIlA
[Stop Prasugrel | || Tirofiban || stop Tirofiban | | | Tirofiban -+ stop Tirofiban meTobohsme ‘des’ AVK (CYPQC;Q),SO,IT Io‘ sengibilite .de
\ I'enzyme impliquee dans la regeneration de la vita-
/a > mine K (VKORC1).

Guide pratique de I'utilisation des agents antithromicotiques lors de gestes invasifs programmés

Jours -7 5 -4 -3-2 -1 -4h* 0 +4h
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I ne faudrait foutefois pas ignorer les nombreux atouts
des AVK : colt négligeable de la médication (les
codts du fraitement par AVK étant liés au monitoring
de I'NR et aux complications hemorragiques), elimi-
nation hépatique exclusive (absence d'influence de
la fonction rénale), large utilisation et diffusion a tro-
vers le monde, monitoring standardisé par la mesure
de I'NR (pemettant I'auto-contrdle et I'autogestion
par des dispositifs d’autocontréles), validation scien-
tifique impressionnante (des dizaines de milliers de
publications depuis 1950), disponibilité de divers
agents de réversibilité dont les modalités sont bien
définies (Vitamine K, plasma frais congelé et com-
plexes des facteurs Il, VI, X et X (PPSB®, COFACT®)).
Les AVKs sont quasi des anticoagulants « universels ».
A I'exception des femmes enceintes, quasi fous les
patients devant éfre anficoagulés peuvent étre frai-
tés par AVKs.

Malgré ces atouts, les AVK sont frequemment mal ou
sous-utilisés. Si pres de 150.000 patients en Belgique
bénéficient d'un traitement par AVK, il est bien établi
gue la moitié des valeurs d'INR mesurées quotidien-
nement se situent en dehors de la fourchette souhai-
tée. En outre, de nombreux patients présentent des
complications hémorragiques parfois fatales, surve-
nant spontanément ou suite a des fraumatismes.

La prise en charge des patients traités par AVK &
I'occasion d'une procédure invasive ou d'une inter-
vention chirurgicale représente un probleme clinique
fréequent. Comme pour les agents anti-plaquettaires,
linterruption de la thérapie anticoagulante est asso-
ciée a un risque d’accident thrombo-embolique qui
doit étre mis en balance avec le risque de compli-

cation hémorragique lorsque les traitements anti-
coagulants ne sont pas fotalement interrompus ou
le sont de fagon inadéquate. Cette mise en balance
entre le risque thrombo-embolique d'une part et le
risque hémorragique d'autre part dépend notam-
ment de lindication et du type de fraitement anti-
coagulant ainsi que de la nature de l'intervention ou
de la procédure invasive. Il est egalement important
de prendre en considération le type d'anticoagulant
oral (Tableau 6), en particulier sa demi-vie qui condi-
tionne la durée d'arrét avant un geste invasif.

EVALUATION DES RISQUES
THROMBOTIQUES ET HEMORRAGIQUES
(TABLEAUX 7-10).

Le risque thrombo-embolique péri-opératoire peut
étre stratifie en plusieurs catégories (risque faible,
moyen ou éleve) sur la base de l'indication clinique
du fraifement anficoagulant et de la présence de
co-morbidifes (Tableaux 7-9). Cette stratification
représente toutefois une appréciation grossiere en
I'absence de travaux de recherche validés.

L'évaluation du risque hémorragique (Tableau 10)
dépend non seulement du type d'intervention, mais
doit également tenir compte de I'hémostase posto-
pératoire en situation réelle. |l est classique de distin-
guer les procédures associées a un risque hémorra-
gique faible ou élevé. La survenue de complications
hémorragiques a pour effet de post-poser la reprise
du traitement anficoagulant et expose des lors le pa-
tient plus longtemps & un risque thrombo-embolique
accru. Méme si les complications hémorragiques

TABLEAU 6. ANTAGONISTES DE LA VITAMINE K : DEMI-VIE

ET MOMENT DE L'INTERRUPTION AVANT GESTE INVASIF

Type d’AVK Demi-vie Interruption

(heures) (Nombre de jours avant
I'intervention)

Acénocoumarol 8-11 3-4

(Sintrom®)

Warfarine (Marevan®) 36-42 5-7

Phenprocoumon 96 - 140 7-10

(Marcoumar®)




Risque élevé

VALV LTSS Valve mécanique:

* Mitrale

« Aortique a bille (caged ball)
ou a monodisque basculant
(tilting disc)

¢ Valve mécanique et
AVC/AIT dans les 6 mois

FA et

¢ CHADS2 a5 ou6ou

* AVC/AIT dans les 3 mois ou
 Atteinte valvulaire sur RAA

¢ MTEV <3 mois
¢ Thrombophilie sévere

RECOMMANDATIONS AMERICAINES

Risque bas

Valve mécanique aortique a
double disque basculant sans
FA ou autre risque d’AVC

FA et
* CHADS2 <2 et
* Pas d’antécédent d’AVC/AIT

MTEV >12 mois en I'absence
d’autre facteur de risque de

TABLEAU 7. STRATIFICATION DU RISQUE THROMBOTIQUE SELON LES

Risque intermédiaire

Valve mécanique aortique a
double disque basculant et >1
facteur de risque:

FA

Antécédent d’AVC/AIT

HTA

Diabete

Insuffisance cardiaque

>75 ans

FA et
* CHADS2a3ou4

¢ MTEV dans les 3-12 mois
ou a répétition

(déficit en protéine C, S, thrombose veineuse * Thrombophilie non sévere
antithrombine, anticorps (mutation hétérozygote du
antiphospholipides, facteur V Leiden)
anomalies mineures * Cancer actif dans les 6 mois
combinées)

CHADS 2: score de CHADS2; MTEV: ladie thromk boli FA: fibrillation auriculaire; RAA: rhumatisme articulaire aigu;

AIT accident ischémique transitoire

TABLEAU 8. STRATIFICATION DU RISQUE THROMBOTIQUE

SELON LES RECOMMANDATIONS FRANCAISES

Risque élevé Risque bas

Valves mécaniques | Toute valve mécanique Toutes les autres situations

FA FA avec antécédent d’AVC/AIT

MTEV MTEV < 3 mois

TVP idiopathiques récurrentes
(>1 épisode sans facteur de
risque identifié)

AIT: accident ischémique transitoire; FA: fibrillation auriculaire; MTEV: maladie thromboembolique veineuse; TVP:
thrombose veineuse profonde

TABLEAU 9. RISQUE THROMBO-EMBOLIQUE EN CAS

DE FIBRILLATION AURICULAIRE

Le score de CHADS, détermine le risque de complications
thrombo-embolique de la fibrillation auriculaire (FA) chronique
* C: congestive heart failure 1 point * 1 point
* H: hypertension 1 * 1 point
* A:age>75 * 1 point
* D: diabetes * 1 point
* S,:stroke or TIA * 2 points

Guide pratique de I'utilisation des agents antithromicotiques lors de gestes invasifs programmés
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TABLEAU 10. RISQUES DE SAIGNEMENT SELON LE TYPE DE

CHIRURGIE

Chirurgie a faible risque de
saighement

Chirurgie a haut risque de
saighement

* Intervention dentaire

e Chirurgie de la cataracte

e Exérese de lésions cutanées

* Endoscopie digestive diagnostique

* Ponction biopsie de moelle osseuse

* Ponction articulaire, sauf articulation
coxo-fémorale, épaule et sacro-iliaques

* Biopsie des glandes salivaires
accessoires

Chirurgie cardiovasculaire

Chirurgie et biopsies d’organes
fortement vascularisés (foie, rate, reins)
Chirurgie urologique (REP, REV,
néphrectomie, biopsie rénale)
Exérése de polypes a base large

(>1-2 cm), résection d’intestin gréle
Chirurgie étendue (arthroplastie,
chirurgie plastique reconstructive
étendue, chirurgie oncologique)
Neurochirurgie (dG a la localisation du
saignement)

REP: résection arthoscopique de la prostate; REV: résection endoscopique vésicale.

peuvent faire I'objet d'une prise en charge hémos-
tatique, un saignement limité lors d’'une intervention
neurochirurgicale peuf avoir des conséquences
désastreuses. Pour les prothéses du genou et de la
hanche également, en cas d'opération urologique
ou de chirurgie cancéreuse majeure, les compli-
cations hémoragiques sont souvent responsables
d'une hospitalisation prolongée.

INTERRUPTION DES ANTAGONISTES DE LA
VITAMINE K (AVK) AVANT UNE CHIRURGIE
PLANIFIEE OU UNE PROCEDURE INVASIVE

Linterruption des AVK est souvent nécessaire pour
limiter les pertes de sang durant la procedure. Elle ne
s'‘avere pas nécessaire pour un petit nombre d'inter-
ventions mineures associées a un tres faible risque de
complications hémorragiques (Tableau 10).

Le moment précis de I'arét préopératoire des anto-
gonistes de la vitamine K varie en fonction de la de-
mi-vie de I'AVK utilisé (Tableau 6). Il est d‘autant plus
important que I'AVK a une plus longue demi-vie. Le
jour avant l'intervention, le contrdle de I'international
Normalized Ratio (INR) est recommande. Lorsque
I'INR dépasse 1,5, il faut administrer une petite dose
de vitamine K1 (Konakion®) et il est préferable de
recontréler & nouveau I'INR en préopératoire,

REPRISE DES ANTAGONISTES DE LA VITA-
MINE K APRES CHIRURGIE OU APRES UNE
PROCEDURE INVASIVE

La reprise de I'anficoagulation orale peut se faire
le soir de l'intervention ou de la procédure invasive

ou idealement le jour suivant (soit 12 & 24 heures
aprés le geste). Le tfraitement est repris sans dose de
charge en tenant compte de la posologie habituelle
du patient. En cas de risque de complication hémor-
ragique retardée ou de traitement médicamenteux
pouvant influencer les doses d’AVK (antibiotiques par
exemple), il peut-étre bienvenu de post-poser la re-
prise du fraitement anticoagulant oral. Surtout lorsque
I'on utilise un AVK & longue demi-vie, il faut plusieurs
jours avant que I'NR n‘afteigne & nouveau la zone
thérapeutique.

PERIODE DE TRANSITION : AVEC OU SANS
HEPARINE DE BAS POIDS MOLECULAIRE
(HBPM)?

En fonction du risque thrombo-embolique, un relais
fransitoire par une HBPM doit étre envisage. Les mo-
dalités genérales sont illustrées dans les figures 5 et 6.

FIGURE 5. STRATEGIE DECISIONNELLE DE LA GESTION DES AVKS LORS DE

GESTES INVASIFS
Intervention _
prévue

Haut risque Bas risque
hémorragique hémorragique
Arrét de Pas darrét de
I'anticoagulation I'anticoagulation

v
- Risque
Haut r|sque thrombotique
thrombotique intermédiaire

Bridging selon
Bridging avis du clinicien

Bas risque
thrombotique

Pas de bridging




AVK B AK
HBPM
100 Unité anti-Xa /kg1a2x/)
Stop J-0
J-43a)-8
HBPM HBPM

100 U anti-Xa/kg 1 x /) 100 U anti-Xa/kg 2x/J
FA sans antécédents AVC FA + AVC

TV ou EP ancienne TV ou EP récente

Valve cardiaque mécanique

a) Risque thrombo-embolique élevé (Tableau 11)

Chez les patients & risque thrombo-embolique éleve,
il est indiqué de combler la période pendant laquelle
I'INR est sous-thérapeutique & I'aide d'une HBPM ad-
minisirée & dose thérapeutique. A cet effet, divers
schémas ont été proposés.

1. La plupart des experts et les directives préco-
nisent une dose thérapeutique d’'HBPM avec ad-
ministration biguotidienne soit 100 unités anti-Xa/
kg de poids corporel le soir et le matin. Les trai-
tements mono-quotidiens avec une dose élevée
d'HBPM doivent géneralement éfre évités dans
ce contexte.

2. Il importe idéalement ne pas débuter ce traite-
ment avant gque I'INR n‘ait atteint une valeur sous-
thérapeutique, en d'autres termes qu'il soit des-
cendu sous la valeur de 2.

3. Chez les patients qui présentent une insuffisance
renale (clairance de la créatinine de moins de 30
mi/min), la dose d’HBPM sera diminuée de moaitie.

4, La demiere injection d'HBPM préopératoire sera
donnée 24 heures avant lintervention (demiere
injection la veille du geste au matin).

5. En cas de dosage journdlier unique, mieux vaut
diminuer de moaitié cette demiere dose pré-opé-
ratoire.

6. Apres le geste, le traitement par AVK peut étre
rapidement repris, éventuellement le jour méme
ou idéalement le lendemain a la posologie ha-
bituelle du patient. Toutefois, en cas de risque
hémorragique ou de la prise de médicaments
pouvant potentialiser I'effet des AVKs, il est parfois
bienvenu de reporter de quelques jours la reprise
des AVK et de prolonger le traitement par HBPM.

7. En fonction du type dintervention, de I'hémos-
tase obtenue et avec l'accord du chirurgien,
une dose prophylactique d’HBPM peut déja étre
administrée 6 a 8 heures apres l'intervention. Le
lendemain de lintervention, on peut administrer
deux fois une dose prophylactique ou une fois
une dose intermédiaire d’'HBPM (dose semi-thé-
rapeutique soit 100 unités anti-Xa/kg de poids
corporel). A J+2 de l'intervention; une reprise de
I'HBPM & la dose pré-opératoire est recomman-
dée.

8. Le traitement par HBPM sera administré jusqu’a ce
que I'NR soit & nouveau dans la zone thérapeu-
tique apres la reprise des AVK,

b) Risque thrombo-embolique intermédiaire
(Tableau 11)

Pourles patients dont le risque thrombo-embolique est
intermédiaire, la situation est peu claire. En I'absence
de preuves scienfifiques et compte tenu gu'une
posologie d'HBPM plus faible que la dose thérapeu-
tique permet d'éviter les thrombo-embolies artérielles
de fagon efficace, il a été proposé d'avoir recours
G une dose thérapeutique d’HBPM dans ce groupe
de patients également. |l n'existe toutefois pas de
preuves scientifiques supportant I'hypothese qu'une
dose thérapeutique soit supérieure a une dose plus
faible dans de telles circonstances, par exemple une
dose intermédiaire (€galement appelée dose semi-
thérapeutique). Dans ses directives de 2006, I'ESC
(European Society of Cardiology) estime que, dans le
cas d'un risque thrombo-emboligue moyen dans le
cadre d'une fibrillation auriculaire, un relai par HBPM
n'‘est pas nécessaire si la durée pendant laquelle I'NR
est sous-thérapeutique est inférieure & une semaine.

En I'absence de données fiables, et pour des raisons
de simplicité, le schéma proposant un traitement
de transition & I'aide d'une dose semi-thérapeutique
intermédiaire d’'HBPM (100 unités anti-Xa/kg une fois
par 24 heures) semble défendable dans ce groupe
de patients (porteurs d'un risque de thrombo-embo-
lique artériel ou veineux). Les modalités d'instauration,
d'interruption avant I'intervention et de reprise apres
celle-ci sont les mémes que pour le groupe a haut
risque (voir ci-dessus).

c) Faible risque thrombo-embolique (Tableau 11)

Les patients & faible risque thrombo-embolique sous
anticoagulants oraux chroniques (en pratique, |l
s'agit principalement de patients avec une prothese
aortique bicuspide sans risque additionnel et des
patients atteints d'une fibrillation auriculaire avec un
score CHADS, de 2) peuvent éfre opérés sans trai-
tement de relais durant la courte période d'interrup-
tion de I'anficoagulation. En pratique toutefois, bon
nombre de ces interventions justifient une prévention

ratique de I'utilisartic
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TABLEAU 11. : MODALITES DE RELAIS PAR HBPM LORS DE
L'INTERRUPTION D’UN TRAITEMENT PAR AVK

Derniére prise de I'AVK

* Marcoumar® : Jour-8
e Marevan® :Jour—6
e Sintrom®:Jour-4

Dose d’'HBPM

100 U anti-Xa/kg
2x/J

Derniére dose pré-opératoire d’'HBPM
Jour —1 le matin

Jour 0
JOUR DE IINTERVENTION OU DE 'EXAMEN INVASIF

LHBPM peut étre reprise 6-8 h aprés l'intervention
En cas de problémes d’hémostase, la reprise d’"HBPM est différée ou adaptée !

Start HBPM a jour - 3

Dose thérapeutique

Dose intermédiaire ou
semi-thérapeutique
100 U anti-Xa/kg 1x/J

* HBPM jusqu’a INR >2

* Reprendre 'AVK 12-24 h apres l'intervention

pharmacologigque contre les thrombo-embolies vei-
neuses A I'aide d'une dose préventive d’'HBPM (3.500
& 5000 unités anti-Xa par jour). A nouveau, pour des
raisons pratiques, une dose intermédiaire ou semi-
thérapeutique est défendable dans ce groupe a
faible risque thrombo-embolique. Les modalités pra-
tiques de relais sont détaillées dans le tableau 11.

INTERVENTIONS NE JUSTIFIANT PAS
D’INTERRUPTION DE LANTICOAGULATION
ORALE PAR AVK

Les inferventions mineures en dentisterie, en derma-
tologie et en ophtalmologie ne requierent pas l'inter-
ruption du traitement anticoagulant oral. Les soins
dentaires ordinaires (plombages dentaires, obturo-
tions canalaires, détartrages) ne requierent pas de
mesures particulieres. Les extractions de dents sont
possibles avec un INR entre 2 et 2,5. La perfe de sang
peut étre limitée par des rincages de bouche locaux
a l'aide d’'une solution d'acide franexamique (Exa-
cyI®). Les petites interventions dermatologiques n‘en-
frainent pas de saignements séveres et ne requierent
pas l'interruption de I'administration des AVK. Diverses
etudes tendent & démontrer que la chirurgie de la
cataracte n‘augmente pas le risque de saignements
maijeurs lorsque I'anticoagulation orale n'est pas in-
terrompue, méme si on note parfois une augmen-
tation du nomibre de saignements non majeurs mais
néanmoins cliniguement pertinents.

Réduire la dose de moitié en cas d’insuffisance rénale sévere (clearance de la créatinine <30 ml/min)

NOUVEAUX ANTICOAGULANTS
ORAUX(NACOs) OU ANTICOAGULANTS
ORAUX DIRECTS (AODs)

Linfroduction des nouveaux anticoagulants oraux
(NACOs) ou anticoagulants oraux directs (AODs) dans
un nombre croissant d'indications constitue une des
avancées thérapeutiques les plus importantes des
dermieres décennies. Quatre molécules, a savoir frois
inhibiteurs du facteur Xa (Rivaroxaban (Xarelto®),
Apixaban (Eliquis®), Edoxaban (Lixiana®)) et un inhi-
biteur du facteur-lla (Dabigatran (Pradaxa®)) ont ete
validées. Trois de ces agents sont désormais dispo-
nibles et remboursées dans un nomibre croissant
d'indications (Tableau 12).

PROPRIETES GENERALES DES NACOs

Issus de la chimie de synthese, ces quatre anticoa-
gulants, inhibent, apres prise orale de fagon directe,
ciblée et réversible soit le facteur Xa, localisé a la
jonction des voies intrinseques et extrinseques de la
cascade de la coagulation soit le facteur llg, respon-
sable de la conversion du fibrinogene en fibrine.

Apres avoir été validés en prévention de la maladie
thrombo-embolique veineuse en chirurgie orthopé-
dique lourde (arthroplastie élective de hanche ou de
genou), le rble de ces nouveaux anticoagulants a
été évalué dans le traitement de la maladie throm-
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PP 50mg x 60 - 48,68€
PP 50mg x 180 - 12524€
intervention patient - 0€

Galvus
vildagliptin

REMBOURSE

v En tritherapie orale, en association avec
de la metformine et une sulfonylurée ou le répaglinide.

¢ En trithérapie, en association avec ’insuline
et de la metformine en cas d’insuffisance rénale modérée.

Dénomination

Galvus 50 mg compri-
més. Composition : Chaque
comprimé contient 50 mg de vildaglip-
tine. Excipients a effet notoire: Chaque compri-
mé contient 47,82 mg de lactose anhydre. Indications :
La vildagliptine est indiquée dans le traitement du diabéte de type
2 chez I'adulte. En monothérapie : chez les patients dont le controle glycé-
mique est insuffisant malgré un régime alimentaire et I'exercice physique seuls et pour
lesquels la metformine n'est pas appropriée en raison d'une intolérance ou d'une contre-indication. En

bithérapie orale, en association avec - la metformine, chez les patients dont le controle glycémique est insuffisant
malgré une dose maximale tolérée de metformine en monothérapie, - un sulfamide hypoglycémiant, chez les patients dont le controle
glycémique est insuffisant malgré une dose maximale tolérée de sulfamide hypoglycémiant, et pour lesquels la metformine n'est pas appropriée en raison
d'une intolérance ou d'une contre-indication, - une thiazolidinedione, chez les patients dont le contrdle glycémique est insuffisant et pour lesquels I'utilisation d'une thiazolidinedione est appropriée. En trithérapie orale, en association avec un sulfamide hypoglycémiant
et la metformine lorsqu'une bithérapie avec ces médicaments et un régime alimentaire et I'exercice physique ne permettent pas un contréle glycémique suffisant. La vildagliptine est également indiquée en association a l'insuline (avec ou sans metformine) lorsqu'une
dose stable d'insuline avec un régime alimentaire et 'exercice physique ne permet pas un contréle glycémique suffisant. Posologie : Adultes : En monothérapie, en association a la metformine, en association & une thiazolidinedione, en association a la metformine et
un sulfamide hypoglycémiant ou en association a 'insuline (avec ou sans metformine), la dose quotidienne recommandée de vildagliptine est de 100 mg, administrée en une dose de 50 mg le matin et une dose de 50 mg le soir. En association a un sulfamide hypogly-
cémiant, la dose recommandée de vildagliptine est de 50 mg par jour en une prise le matin. Chez ces patients, 100 mg de vildagliptine parjour nest pas plus efficace que 50 mg de vildagliptine une fois par jour. En cas d'utilisation en association avec un sulfamide hypo
glycemlan une dose plus faible de sulfamide hypoglycemlan peut étre envisagée pour réduire le risque d’hypoglycémie. Les doses superleures a 100 mg ne sont pas recommandées. Si la prise de Galvus a été oubhee elle devra étre prise dés que le patient s'en
souvient. Une dose double ne doit pas étre prise le méme jour. La sécurité et I'efficacité de la vu\daghptme et de la metformine en association triple avec une thiazolidinedione n'ont pas été établies. Informatit I ires dans les populations particuliéres.
Sujets dgés (65 ans et plus) : Aucune adaptation posologique n'est nécessaire chez les patients agés. Insuffisance rénale : Aucune adaptation posologique n'est nécessaire chez les patients présentant une insuffisance rénale légére (c\auance de la créatinine = 50 ml/
min). Chez les patients présentant une insuffisance rénale modérée ou sévére ou une insuffisance rénale terminale (IRT), la dose recommandée de Galvus est de 50 mg une fois par jour. Insuffisance hépatique : Galvus ne doit pas étre utilisé chez les patients présentant
une insuffisance hépatique, incluant les patients présentant des taux d’alanine aminotransférase (ALAT) ou d'aspartate aminotransférase (ASAT) avant traitement supérieurs a 3 fois la limite supérieure a la normale (LSN). Enfants et adolescents : Galvus ne doit pas étre
utilisé chez lenfant et les adolescents de moins de 18 ans. La sécurité et I'efficacité de Galvus chez les enfants et les adolescents de moins de 18 ans n'ont pas été établies. Aucune donnée n'est disponible. Mode d’administration :Voie orale. Galvus peut étre administré
pendant ou en dehors des repas. Contre-indications : Hypersensibilité & la substance active ou & l'un des excipients. Effets indésirables : Les données de tolérance proviennent d'un total de 3 784 patients traités par la vildagliptine & une dose quotidienne de 50 mg
(une fois par jour) ou 100 mg (50 mg deux fois par jour ou 100 mg une fois par jour) dans des études contrélées d’une durée d'au moins 12 semaines. Parmi ces patients, 2 264 ont regu la vildagliptine en monothérapie et 1 520 ont regu la vildagliptine en association
avec un autre médicament. 2 682 patients ont recu 100 mg par jour de vildagliptine (50 mg deux fois par jour ou 100 mg une fois par jour) et 1 102 patients ont recu 50 mg de vildagliptine une fois par jour. La majorité des effets indésirables observés dans ces études
étaient modérés et transitoires et n'ont pas nécessité d'arrét de traitement. Aucune relation n'a été constatée entre les effets indésirables et I'age, I'origine ethnique, la durée de I'exposition ou la dose quotidienne. De rares cas de dysfonctionnement hépatique (incluant
des hépatites) ont été observés. Dans ces cas, les patients étaient généralement asymptomatiques sans séquelles cliniques et présentaient un retour & la normale du bilan hépatique apres I'arrét du traitement. Dans les essais contr6lés en monothérapie et en associa-
tion, d'une durée allant jusqu'a 24 semaines, I'incidence des élévations des taux d'ALAT ou d’ASAT = 3 x LSN (présentes lors d'au moins deux dosages consécutifs ou lors de la derniére visite sous traitement) a été respectivement de 0,2 %, 0,3 % et 0,2 % pour 50 mg
par jour de vildagliptine, 50 mg deux fois par jour de vildagliptine et tous les comparateurs. Ces élévations des transaminases ont été généralement asymptomatiques, non évolutives et n'ont pas été accompagnées de cholestase ou d'ictere. De rares cas d'angioedémes
ont été rapportés sous vildagliptine a un taux comparable a celui des groupes contréles. Une proportion plus importante de cas a été observée lorsque la vildagliptine a été administrée en association avec un inhibiteur de I'enzyme de conversion de I'angiotensine (IEC).
La majorité des évenements étaient d'intensité faible et se sont résolus au cours du traitement par la vildagliptine. Les effets indésirables rapportés dans les études en double aveugle chez les patients traités par Galvus en monothérapie et en association sont listés ci-
dessous pour chaque indication par classe de systémes d'organes et fréquence absolue. Les fréquences sont définies comme suit : trés fréquent (21/10), fréquent (21/100, <1/10), peu fréquent (21/1 000, <1/100), rare (21/10 000, <1/1 000), tres rare (<1/10 000), fré-
quence indéterminée (ne peut étre estimée sur la base des données disponibles). Au sein de chaque groupe de fréquence, les effets indésirables doivent étre présentés suivant un ordre décroissant de gravité. Association avec la metformine : Tableau 1 : Effets indé-
sirables rapportés chez les patients ayant regu 100 mg par jour de Galvus en association avec la metformine dans les études en double aveugle (n= 208) : Affections du systeme nerveux : Fréquent : Tremblements, céphalées, sensations vertigineuses ; Peu fréquent :
Fatigue. Affections gastro-intestinales : Fréquent : Nausées. Troubles du métabolisme et de la nutrition : Fréquent : Hypoglycémie. Dans les essais cliniques contrélés avec 100 mg par jour de vildagliptine en association avec la metformine, aucune sortie d'essai due a
des effets indésirables n'a été observée dans le groupe traité par 100 mg par jour de vildagliptine en association avec la metformine ni dans le groupe traité par le placebo en association avec la metformine. Dans les essais cliniques, I'incidence des épisodes d'hypogly-
cémie a été fréquente (1 %) chez les patients recevant 100 mg par jour de vildagliptine en association avec la metformine et peu fréquente ( 0,4 %) chez les patients recevant le placebo en association avec la metformine. Aucun événement hypoglycémique sévére n'a
été observé dans les groupes recevant de la vildagliptine. Dans les essais cliniques, aucune variation du poids n'a été observée par rapport aux valeurs initiales lorsque 100 mg par jour de vildagliptine ont été ajoutés a la metformine (+0,2 kg et -1,0 kg pour la vildaglip-
tine et le placebo respectivement). Aucun nouveau signal de tolérance ou de risque non déja connu n'a été observé dans des études cliniques d'une durée de 2 ans ou plus chez des patients traités par I'association vildagliptine et metformine. Association avec un
sulfamide hypoglycémiant : Tableau 2 : Effets indésirables rapportés chez les patients ayant regu 50 mg de Galvus en association avec un sulfamide hypoglycémiant dans les études en double aveugle (n= 170) : Infections et infestations : Trés rare : Rhinopharyngite.
Affections du systeme nerveux : Fréquent : Tremblements, céphalées, sensations vertigineuses, asthénie. Affections gastro-intestinales : Peu fréquent : Constipation. Troubles du métabolisme et de la nutrition : Fréquent : Hypoglycémie. Dans les essais cliniques
controlés avec 50 mg de vildagliptine en association avec un sulfamide hypoglycémiant, I'incidence globale des sorties d'essai dues & des effets indésirables a été de 0,6 % dans le groupe traité par 50 mg par jour de vildagliptine en association avec un sulfamide hypo-
glycémiant versus 0 % dans le groupe traité par le placebo en association avec un sulfamide hypoglycémiant. Dans les essais cliniques, 'incidence des épisodes d’hypoglycémie a été de 1,2 % lorsque 50 mg par jour de vildagliptine ont été ajoutés au glimépiride versus
0,6 % pour I'association du placebo avec le glimépiride. Aucun épisode hypoglycémique sévere n'a été observé dans les groupes recevant de la vildagliptine. Dans les essais cliniques, aucune variation du poids par rapport aux valeurs initiales n'a été observée lorsque
50 mg par jour vildagliptine ont été ajoutés au glimepiride (-0,1 kg et -0,4 kg pour la vildagliptine et le placebo respectivement). Association avec une thiazolidinedione : Tableau 3 :Effets indésirables rapportés chez les patients ayant regu 100 mg par jour de Galvus
en association avec une thiazolidinedione dans les études en double aveugle (n= 158) : Affections du systeme nerveux : Peu fréquent : Céphalées, asthénie. Troubles du métabolisme et de la nutrition : Fréquent : Prise de poids. Peu fréquent : Hypoglycémie. Affections
vasculaires : Fréquent : OEdémes périphériques. Dans les essais cliniques controlés avec 100 mg par jour de vildagliptine en association avec une thiazolidinedione, aucune sortie d’essai due a des effets indésirables n'a été observée dans le groupe traité par 100 mg
par jour de vildagliptine en association avec une thiazolidinedione ni dans le groupe traité par le placebo en association avec une thiazolidinedione. Dans les essais cliniques, les épisodes d’hypoglycémie ont été peu fréquents (0,6%) chez les patients recevant la vilda-
gliptine en association avec la pioglitazone; mais ces épisodes ont été fréquents (1,9%) chez les patients recevant le placebo en association avec la pioglitazone . Aucun évenement hypoglycémique sévere n'a été observé dans les groupes recevant de la vildagliptine.
Dans I'étude en association avec la pioglitazone, les augmentations de poids par rapport aux valeurs initiales étaient de 1,4 et 2,7 kg avec le placebo et avec 100 mg par jour de Galvus respectivement. Lorsque 100 mg par jour de vildagliptine ont été ajoutés au traitement
de fond par la pioglitazone a une dose maximale (45 mg une fois par jour), l'incidence des oedémes périphériques a été de 7,0 % en comparaison de 2,5 % pour la pioglitazone en monothérapie. De plus, dans les essais controlés en monothérapie réalisés avec la vil-
dagliptine l'incidence globale des sorties d'essai pour effets indésirables n'a pas été plus élevée chez les patients traités par 100 mg par jour de vildagliptine (0,3 %) en comparaison a ceux ayant regu le placebo (0,6 %) ou les comparateurs (0,5 %). Dans les études
comparatives contrélées en monothérapie, les épisodes d’hypoglycémie ont été peu fréquents, observés chez 0,4 % (7 cas sur 1 855) des patients traités par 100 mg par jour de vildagliptine en comparaison a 0,2 % (2 cas sur 1 082) des patients traités par un compa-
rateur actif ou le placebo ; aucun événement grave ou sévére n'a été observé. Dans les essais cliniques, aucune variation de poids par rapport aux valeurs initiales n'a été observée pour 100 mg par jour de vildagliptine administrés en monothérapie ( 0,3 kg et 1,3 kg
respectivement pour la vildagliptine et le placebo). Monothérapie : Tableau 4 : Effets indésirables rapportés chez les patients ayant regu 100 mg par jour de Galvus en monothérapie dans les études en double aveugle (n= 1.855) :Affections du systéme nerveux : Fré-
quent :Sensations vertigineuses. Peu fréquent : Céphalées. Affections gastro-intestinales : Peu fréquent : Constipation. Affections musculo-squelettiques et systémiques : Peu fréquent : Arthralgie. Troubles du métabolisme et de la nutrition : Peu fréquent : Hypoglycémie.
Infections et infestations : Trés rare : Infection du tractus respiratoire supérieur. Trés rare : Nasopharyngite. Affections vasculaires : Peu fréquent : OEdémes périphériques. De plus, dans les essais controlés en monothérapie réalisés avec la vildagliptine, Iincidence
globale des sorties d'essai pour effets indésirables n'a pas été plus élevée chez les patients traités par 100 mg par jour de vildagliptine (0,3 %) en comparaison a ceux ayant regu le placebo (0,6 %) ou les comparateurs (0,5 %). Dans les études comparatives contrélées
en monothérapie, les épisodes d’hypoglycémie ont été peu fréquents, observés chez 0,4% (7 cas sur 1 855) des patients traités par 100 mg par jour de vildagliptine en comparaison @ 0,2 % (2 cas sur 1 082) des patients traités par un comparateur actif ou le placebo ;
aucun événement grave ou sévére n'a été observé. Dans les essais cliniques, aucune variation de poids par rapport aux valeurs initiales n'a été observée pour 100 mg par jour de vildagliptine administrés en monothérapie (-0,3 kg et -1,3 kg respectivement pour la vil-
dagliptine et le placebo). Aucun nouveau signal de tolérance ou de risque non déja connu n'a été observé dans des études d'une durée jusqu'a 2 ans chez des patients traités par la vildagliptine en monothérapie. Association avec la metformine et un sulfamide
hypoglycémiant. Tableau 5 Effets indésirables rapportés chez les patients ayant regu Galvus 50 mg deux fois par jour en association avec de la metformine et un sulfamide hypoglycémiant (N=157) Troubles du métabolisme et de la nutrition : Fréquent : Hypoglycémie.
Affections du systéme nerveux : Fréquent : Sensations vertigineuses, tremblement. Affection de la peau et du tissu sous-cutané. Fréquent : Hyperhidrose. Troubles généraux et anomalies au site d’administration. Fréquent : asthénie. Description des effets indésirables
sélectionnés : Il n'y a eu aucune sortie d'étude due a des effets indésirables rapportés dans le groupe vildagliptine + metformine + glimépiride versus 0,6% dans le groupe placebo + metformine + glimépiride. L'incidence des épisodes d’hypoglycémie était fréquente
dans les deux groupes (5,1% pour le groupe vildagliptine + metformine + glimépiride versus 1,9% pour le groupe placebo + metformine + glimépiride). Un évenement hypoglycémique sévere a été rapporté dans le groupe vildagliptine. Ala fin de I'étude, I'effet sur le
poids corporel moyen était neutre (+0,6 kg dans le groupe vildagliptine et -0,1 kg dans le groupe placebo). Association avec de l'insuline : Tableau 6 :Effets indésirables rapportés chez les patients ayant regu Galvus 100 mg par jour en association avec de linsuline
(avec ou sans metformine) dans des études en double-aveugle (N=371) : Troubles du métabolisme et de la nutrition : Fréquent : Diminution de la glycémie. Affections du systéme nerveux : Fréquent : Maux de téte, frissons. Affections gastro-intestinales. Fréquent :
Nausées, reflux gastro-oesophagien. Peu fréquent : Diarrhées, flatulence. Description des effets indésirables sélectionnés : Dans les essais cliniques contrélés utilisant 50 mg de vildagliptine deux fois par jour en association avec de linsuline, avec ou sans metfor-
mine, l'incidence moyenne de sortie d'étude due aux effets indésirables était de 0,3% dans le groupe vildagliptine et aucune dans le groupe placebo. L'incidence des épisodes d'hypoglycémie était similaire dans les deux groupes de traitement (14,0% dans le groupe
vildagliptine versus 16,4% dans le groupe placebo). Deux patients ont rapportés des événements hypoglycémiques séveres dans le groupe vildagliptine et 6 patients dans le groupe placebo Ala fin de 'étude, I'effet sur le poids moyen corporel était neutre (+0,6 kg
par rappon aux valeurs initiales dans le groupe vildagliptine et aucun changement de poids dans le groupe placebo). Données apres commercialisation : Tableau 7 : Effets indésirables apres commercialisation : Affections gastro-intestinales : Indéterminée, Pancréa-
tite. Affections hépatobiliaires: Indéterminée : Hépatite (réversible apres arrét du médicament).Anomalies des tests de la fonction hépatique (réversible aprés arrét du médicament). Affections de la peau et du
l ) N OV A RT I S tissu sous-cutané : Indéterminée. Urticaire. Lésions cutanées bulleuses ou desquamantes. Titulaire et numéro de I'autorisation de miser sur le marché : Novartis Europharm Limited -Wimblehurst Road -
Horsham - West Sussex, RH12 5AB, Royaume Uni - EU/1/07/414/001-010 + 018. Délivrance : sur prescription médicale. Date de la derniére mise a jour du texte: 31.07.2013.
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Apixaban Rivaroxaban Dabigatran
ELIQUIS XARELTO PRADAXA
. . e Inhibition directe Inhibition directe FXa Inhibition directe
Mécanisme d’action
FXa Flla
Biodisponibilité orale ~50 % 66-100 % 6.5 %
Voie d’administration orale orale orale
. 1x/jour (prévention
Posologie 2x/jour DHEIRF W) MTEV)
2x/jour (MTEV, FA)
Pro-drogue Non Non Oui
Interférence alimentaire Non Non Non
Elimination rénale ~27 % 33 % 85 %
Demi-vie (T1/2) ~12h 7-11h 14-17 h
Tmax 3h 24 h 0.5-2h
Interférences Inhibiteurs CYP 3A4 | Inhibiteurs CYP 3A4 Inhibiteurs P-gp
médicamenteuses et P-gp et P-gp Inducteurs P-gp
© " Inducteurs CYP 3A4 | Inducteurs CYP 3A4

bo-embolique veineuse et surtout dans la prévention
des accidents thrombo-emboliques chez les patients
en fibrillation auriculaire.

Actuellement, le Pradaxa®, le Xarelto® et I'Eliquis®
ne sont remboursés en Belgique que pour la pré-
vention de la maladie thrombo-embolique veineuse
dans le décours d'une arthroplastie élective du ge-
nou ou de la hanche. Le Pradoxa®, le Xarelto® et
Eliquis® sont actuellement remboursés pour la pré-
vention des accidents emboliques chez les patients
en FA non valvulaire. Depuis janvier 2013, le Xarelto
est également remboursé pour le fraifement d'une
durée d'un an des thromboses veineuses profondes
des membres inférieurs éventuellement compliquées
d’'une embolie pulmonaire.

Les nouveaux anticoagulants oraux présentent des
avantages formels : effet anticoagulant trés prévi-
sible, faible variabilité infra- et inter-individuelle per-
mettant un dosage fixe et I'absence de moniforing,
rapidité de l'effet et courte demivie permettant
d'obtenir en quelgques heures un effet anticoagu-
lant mais également sa dissipation rapide lors de
I'arét, adbsence dinterférence alimentaire connue,
interférences médicamenteuses limitées, efficacité
anticoagulante au moins aussi ou plus efficace que
les AVK dans les indications évaluées jusqu'd ce jour
(FA, maladie thrombo-embolique veineuse), profil de
sécurité favorable, en particulier d'un point de vue
hémorragigue.

IMPACT DES NACOs SUR TESTS
BIOLOGIQUES EVALUANT LHEMOSTASE

Les tests d'hemostase de routine dont disposent Ia
plupart des laboratoires — taux de prothrombine (TP),
temps de céphaline plus activateur (TCA), temps de
thrombine (TT) — sont qualitatifs ou semi-qualitatifs.
lls peuvent avec certaines limites étre utiles pour
détecter la présence des NACOs. Linterprétation des
résultats doit tenir compte de la nature du NACO, de
sa demi-vie, de la posologie administree et surtout
du temps écoulé depuis la demiere prise. Pour le
Pradaxa®, le TCA et idéalement le temps de throm-
bine peuvent étre utilisés pour déterminer en situa-
tion d'urgence l'intensité relative de I'anficoagulation
enfrainée par cet agent anticoagulant. Chagque
laboratoire d'analyse devrait évaluer la sensibilite de
son TCA vis-G-vis du Pradaxa® en ayant recours & des
plasmas calibrés disponibles dans le commerce. Un
temps de thrombine (TT) nornal indique une concen-
tration plasmatique tres faible de Pradaxa®. Le TT
modifié Hemoclot® (Hyphen Biomed) permet une
mesure quantitative de la concentration plasma-
tique de Pradaxa®. Pour le Xarelto®, le temps de
prothrombine (TP) peut éfre utilisé pour deferminer en
situation d'urgence l'intensité relative de I'anficoagu-
lation entrainée par le Xarelto®. Chaque laboratoire
d'analyse devrait évaluer la sensibilité de son TP vis-
a-vis du Xarelto® en ayant recours a des plasmas
calibrés disponibles dans le commerce. Les tests
spécifiques tels que la mesure de l'activité anti-Xa
par une technique dite chromogénique et les tests TP
spécifiqgues permettent une mesure quantitative de
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la concentration plasmatique du Xarelto®. Il en est
de méme pour I'Eliquis®.

RISQUES HEMORRAGIQUES LIES A LUTILI-
SATION DES NACOs

Le risque hémoragique associe a I'utilisation des
NACOs ne doit pas étre sous-estimé. Il peut étre ag-
grave par I'dge, la prise d'aufres medications (anti-
plaquettaires) ou des comorbidités. Certains nou-
veaux anficoagulants augmentent un peu le risque
d'hémorragies digestives par rapport aux AVK. Tous
sont associés & un moindre risque d'hémorragies
intracérébrales au cours de la FA, ce qui constitue
un avantage majeur par rapport aux AVKs. Un risque
hémorragique élevé ne doit cependant pas éfre
une restriction & la prescription, car le plus souvent,
méme en cas de score hémorragique éleve, le
risque thromboembolique est tres supérieur au risque
hémorragique et le traitement anticoagulant reste in-
digué. Il est utile de contréler 'hémogramme dans le
décours de l'instauration du traitement pour s'assurer
de 'absence d’hémorragie infra-clinique.

ANTIDOTES ET NACOs

Il n'existe a I'heure actuelle aucun antidote spéci-
figue validé permettant de neutraliser les effets des
NACOs en pratique clinique. Cependant, plusieurs
antidotes sont en cours de développement. Citons
un facteur Xa recombinant pour I'antagonisation de
plusieurs inhibiteurs directs et indirects du facteur Xa
de méme qu'un fragment d'anticorps monoclonal
humanisé (Fab) destiné a constituer un antidote spé-
cifiqgue du Dabigatran. Ce fragment Fab inhibe en
effet le Dabigatran de fagon spécifique et sélective,
et malgré ses similarités structurelles avec la throm-
bine il n‘exerce aucune interaction directe avec le
fibinogéne ni avec d'autres substrats de la throm-
bine. Des stratégies de réversion non spécifiques sont
également en cours d'évaluation. Parmi ces moyens
de réversion figurent les concentrés de complexes
prothrombiniques (CCP - PCC) a 3 ou 4 facteurs, le
CCP activé (FEIBA) et le facteur VIl activé recombi-
nant. Labsence d'antidote ne doit pas contre-indi-
quer la prescription des NACOs. Les réels bénéfices
d'un antidote concernent avant tout la réversibilité
rapide en cas de geste invasif plutdt que le traite-
ment d'un accident hemorragique établi. Le meil-
leur antidote actuellement disponible des AVK est
le femps compte tenu de leur demi-vie courte, du
moins en I'absence d'insuffisance rénale.

GESTION DES NACOs LORS DE GESTES
INVASIFS

Pour les gestes invasifs (chirurgie, ponction artérielle,
endoscopie avec biopsie...), une interruption de 24

a 48 h est recommandée en fonction du type de
NACO, de I'dge du patient, de sa fonction rénale,
des risques hémorragiques de la procédure. Un relais
par une HBPM est rarement recommmandé avant le
geste invasif. En post-procédure, |l est souhaitable
sinon critique de ne pas réinstaurer trop rapidement
un tfraitement par NACO mais de priviégier dans
ceraines circonstances un tfraitement transitoire par
HBPM & demi-dose thérapeutique. Des gestes ano-
dins (inframusculaires, infiltrations, avulsions dentaires)
ne doivent pas étre banalisés compte tenu du risque
de complications hémorragiques. En milieu hospita-
lier chez des patients fragilises (soins intensifs, insuf-
fisance rénale, co-morbidités multiples), il semble
bienvenu de priviégier un traitement preventif ou
curatif par héparine.

PRINCIPES GENERAUX DE LA GESTION DES
NACOs LORS DE GESTES INVASIFS

Compte fenu la coure demi-vie des nouveaux
anticoagulants oraux et de leur rapidité d'action
(quelques heures), leur gestion lors de gestes invasifs
est différente de celle des AVKs. Les principes gené-
raux sont détaillés ci-dessous.

Arét du NACO 1 a 2 (éventuellement 4) jours pré-
geste en fonction du type de NACO, de la fonction
rénale, du geste invasif et du risque hémorragique
qui y est associé.

Généralement pas de relais par HBPM.

NE PAS reprendre le NACO trop rapidement en post-
procédure si risque hémorragique.

Traitement par HBPM & 2 dose thérapeutique en
post-procédure pendant quelques jours si risque hé-
morragique.

RIVAROXABAN - XARELTO® (TABLEAU 13)

Si une procédure invasive ou une intervention chirur-
gicale est nécessaire, la décision du devenir du trai-
tfement par le Rivaroxaban doit prendre en compte
les caractéristiques du patient et les facteurs propres
al'acte chirurgical. Les points & examiner sont les sui-
vants; le risque d'AVC du patient, la fonction rénale
(CICr < 50 ml/min), I'dge (> 75 ans), les antécédents
de complications hémorragiques, le risque hémor-
ragigue, I'existence d'un traitement antiplaquettaire
concomitant ou d'une insuffisance hépatique.

En regle générale, I'administration du Rivaroxaban
doit étre interompue au moins 24 heures avant I'in-
tervention (Tableau 13). Ce délai est sujet a débat
dans la littérature et pourrait &tre revu a la hausse. Si
la procédure ne peut pas étre reportée, il faut évo-



TABLEAU 13. RECOMMANDATIONS D’ARRET DU XARELTO EN CAS

DE PROCEDURES INVASIVES ET D'INTERVENTIONS CHIRURGICALES

Délai entre la prise de rivaroxaban et la
procédure**

Début de I'intervention

Fin de l'intervention

PROCEDURES D'URGENCE

Interventions mineures >18h Hémostase obtenue
w2 (sans risque hémorragique significatif) (alternativement = 24 h) (alternativement 2 24 h)
»
== Procédure/patient
g2 . /p >24h 224h
as Interventions standard**
o] .
8 % majeures >48h
résentant un i
E g ) (P - ! Procédure/patient 3 (La thrombopro;:?hylaxle pa‘r
o risque hémorragique ) >48h la HBPM peut démarrer 6 a
L, haut risque** R
élevé) 2 10 heures aprés
|'opération*)
>48 h

De préférence 24 heures
(voir également la
section sur la prise en
charge des hémorragies)

(La thromboprophylaxie
par la HBPM peut démarrer
6 a 10 heures apres
|'opération*)

risque hémorragique, un trai taire i etl"

* Thromboprophylaxie par le rivaroxaban a faible dose (10 mg od) uniquement recommandée en cas d'arthroplastie totale de hanche ou de genou.
** Lors de la détermination du délai séparant la derniére prise de rivaroxaban de la procédure, il convient de prendre en compte les différents
facteurs : le risque d'AVC du patient, la fonctlon rénale (CICr < 50 ml/min), I'dge (> 75 ans), les écéd de i hémorragi le

d'une insuffisance hépatique

luer le risqgue hémorragique par rapport & I'urgence
de linfervention. Le traitement doit étre réinstauré
le plus vite possible apres l'intervention & condition
gu'une hémostase adéguate ait pu étre rétablie. En
cas de risque hémorragique, il peut étre approprié
d'avoir recours & une prévention par HBPM & dose
réduite (demi-dose thérapeutique / prophylaxie ma-
jorée) durant quelques jours avant de reprendre le
fraitement anticoagulant oral.

APIXABAN - ELIQUIS® (TABLEAU 14)

Les modalites d'utilisation de I'Eliquis, un autre agent
inhibant le facteur Xa, en cas de geste invasif sont
fres proches de celles du Xarelto (Tableau 14).

TABLEAU 14. RECOMMANDATIONS D’ARRET DE L’ELIQUIS EN CAS

DE PROCEDURES INVASIVES ET D'INTERVENTIONS CHIRURGICALES

Procédures électives

Risque modéré
ou élevé de
saignement**

Faible risque de
saignement*

Procédures urgentes

Au moins 24
heures avant Au moins 48h
une avant

intervention une chirurgie

chirurgicale ou ou une
une procédure | procédure **
*

Des précautions particulieres doivent étre
prises, en tenant compte d'un risque accru de

Ce risque d'hémorragie doit étre évalué en
tenant compte du degré d’urgence de

saignement.

I'intervention.

* Interventions pour lesquelles il est prévu que le saignement soit minime, non-critique par son
emplacement ou facilement controlé
** Interventions pour lesquelles la probabilité de saignement cliniquement significatif ne peut étre
exclue ou pour lesquelles le risque de saignement serait inacceptable
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DABIGATRAN ETEXILATE - PRADAXA®
(TABLEAU 15)

Lo plupart des interventions chirurgicales et des
gestes invasifs imposent une interruption temporaire
de la prise de Pradaxa®. On pourrait opter pour la
poursuite de la prise de Pradaxa® en cas d'opé-
rations a faible risque de saignement ou pour les-
quelles 'némostase est simple. Il peut s'agir d'opé-
rations superficielles, de certains soins dentaires ou
d'opérations de la cataracte ou du glaucome.

Si on décide dinterompre le fraitement, le Pra-
daxa® devrait étre arété au moins 24 heures avant
une chirurgie de confort, en fonction de la fonction
renale et du risque de saignements (Tableau 15).
Si une opération d'urgence est requise, il convient
d'inferrompre temporairement la prise de Pradaxa®.
Toute chirurgie ou autre intervention doit étre retar-
dée si possible d’au moins 12 heures apres la prise
de la dermniere dose. Si une intervention chirurgicale
ne peut étre retardée, le risque de saignement peut
augmenter. Auguel cas, il conviendra de mettre en
balance le risque hémoragique et I'urgence de
lintervention. Il convient de reprendre le traitement
par le Pradaxa® des que l'on obtient une hémos-
tase complete. Leffet anticoagulant maximum du
Pradaxa® est obtenu endéans 2 heures apres son
ingestion mais plus tardivement aprés une anesthe-
sie générale (6 heures).

NACOs ET SOINS DENTAIRES

La prise des NACOs ne doit pas nécessairement
étfre interrompue pour des actes dentaires comme
I'extraction de 1 & 3 dents, la chirurgie parodontale,

I'incision d'un albcés ou la mise en place d'implants.
Il faut peser le risque de saignements par rapport au
risque thromboembolique. Dans ces cas, il convient
de prendre les précautions suivantes :

» [linfervention devrait idéalement étre effectuée
12 heures qpres la derniere prise du médica-
ment;

» lintervention doit étfre faite avec le fraumatisme
le plus faible possible ;

» qpres l'extraction, la plaie doit étre suturée ;

» |e patient ne peut quitter le cabinet que $i le sai-
gnement s‘est complétement arréte ;

» le patient doit se rincer la bouche délicatement
avec 10 ml d'‘acide franexamique & 5%, 4 fois
par jour, pendant 5 jours.

» le patient doit éfre informé verbalement et par
écrit de I'évolution postopératoire normale et des
mesures a prendre en cas de saignements ;

» le patient doit confacter son dentiste en cas de
saignements qui ne sarrétent pas sponfané-
ment;

» le dentiste (ou son/sa collegue) doit éfre joignable
dans les heures qui suivent l'infervention.

Si on décide d'interrompre le fraitement par NACO, la
prise de ce médicament doit étre anétée 24 heures
avant une extraction dentaire ou autre acte dentaire.
Il doit étre repris dés que I'hémostase est obtenue.
S'il s'agit d'interventions plus efendues, le patient doit

TABLEAU 15. REGLES D’INTERRUPTION DU PRADAXA AVANT DES

INTERVENTIONS INVASIVES DE CONFORT OU DES OPERATIONS

CHIRURGICALES

Fonction rénale Demi-vie Arréter la prise de dabigatran avant la
CLCr {ml/min) estimée (h) chirurgie de confort
Risque de saignement élevé Risque
ou acte chirurgical important normal
>80 ~13 2 jours avant 24 heures
avant
>50-< 80 ~15 2-3 jours avant 1-2 jours
avant
> 30-<50 ~18 4 jours avant 2-3 jours
avant (> 48
heures)




éfre oriente vers un chirurgien maxilo-facial. La ges-
tion du tfraitement anticoagulant peut alors étre gui-
dée par les tableaux 13-15 ci-dessus.

NACOs ET ANESTHESIE RACHIDIENNE, EPI-
DURALE ET PONCTION LOMBAIRE

Des actes comme I'anesthésie rachidienne, I'anes-
thésie épidurale et la ponction lombaire peuvent
nécessiter une fonction hémostatique compléte.
Par conséquent, la gestion de I'anticoagulation peut
alors étre guidée par les tableaux 13-15, d'apres la
colonne «risque éleveé de saignement», et justifie un
arét de deux a quatre jours.

GESTION DES GESTES INVASIFS NON-PRO-
GRAMMES SOUS NACOs

En cas de geste invasif non-programmeé chez tout
patient sous NACO, il est recommmandé de

1. Sinformer du type de NACO (anti-Xa vers anti lla),
de lindication, de la posologie et surtout du dé-
lai depuis la derniere prise dont I'heure doit étre
connue.

2. Déterminer la fonction rénale (une altération de
la fonction rénale aura pour effet de prolonger
de fagon plus ou moins sévere 'effet du NACO).

3. Sinformer de la prise de médicaments pouvant
potentialiser I'effet de certains NACOs (inhibiteurs
de la glycoprotéine P et de certains cytochromes)
ou majorer le risque hémorragique (AAP, AINS).

4. Destests sanguins permettent d'établir il existe un
effet anticoagulant persistant. Pour le Pradoxa®,
un temps de thrombine normal est trés rassurant
et plaide en faveur de I'absence d’une inhibition
persistante de la thrombine. Pour les anti-Xa, un
femps de prothrombine normal n‘exclut pas un
effet anticoagulant persistant. Des tests plus spé-
cifiques (mesure de I'anti-Xa caliorée) sont requis.

5. Assurer une bonne hydratation et diurése permet
d'accélérer I'élimination rénale des NACOs.

6. En cas d'urgence majeure et d'arguments en
faveur d'un effet anticoagulant persistant et dans
I'aftente de la mise & disposition d'antidotes spé-
cifiques, I'administration de concentrés du com-
plexe prothrombinique (CCP) & savoir des fac-
teurs I, VII, IX et X (PPSB®, COFACT®) peut étfre
envisagée empiriguement.

CONCLUSIONS

Ce guide propose des sfratégies de gestion des
agents antithrombotiques lors des gestes invasifs. Pour
les AAP la prise d’AAS doit géneralement &fre poursui-
vie compte fenu que les risques thrombotiques liés a
son arét sont supérieurs aux risques hémorragiques
liés & sa poursuite. Pour les patients sous thiénopyri-
dines, ces agents médicamenteux doivent étre inter-
rompus et remplacés transitoirement par de 'AAS &
faible dose. La prise en charge des patients stentes
sous bithérapie antiplaquettaire est plus complexe
et requiert généralement un consensus multidiscipli-
naire. Pour les patients sous AVKs, un relais transitoire
par une HBPM est généralement requis. Ce relais doit
étre géré avec rigueur afin que le traitement transi-
toire par HBPM n‘occasionne pas plus de complica-
tions hémorragiques que le maintien de I'AVK. Pour
les NACOs, leur courte demi-vie permet d'éviter le
relais par une HBPM. Il est toutefois important de bien
tenir compte d'une période dinferruption propre &
chague molécule et influencée par la sévérité du
geste et le profil du patient (fonction rénale). Pour les
NACOs, il est également important compte tenu de
leur courte latence d’action, de ne pas les réinstaurer
frop 16t apres la fin du geste invasif.

La gestion des agents thrombotiques est une dé-
marche difficile, souvent basée sur I'appréciation
en partie subjective des risques hémoragiques et
thrombotiques. Son succés nécessite de la rigueur et
dépend d'une bonne connaissance des propriétés
de chague molécule, des circonstances propres &
chaqgue patient et de la rédaction d’une stratégie in-
dividuelle de prise en charge. Celle-ci doit étre com-
muniguée a tous les intervenants, bien expliquée au
patient et explicitement actée dans le dossier médi-
cal.
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An increasing number of patients are receiving antithrombotic therapy, such as antiplatelet or
anticoagulant agents, either alone or increasingly in combination. Managing antithrombotic
agents in patients undergoing invasive procedures like operations, biopsies, or punctures often
proves problematic. The thrombofic risk if freatment is stopped must be balanced against the
risk of bleeding if freatment is continued. In the absence of validated procedures for all pos-
sible scenarios, this short guide summarizes the strategies employed for antithrombofic use in

a variety of conditions.
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Lorsqu’une association CSI +
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allergique sévére s'aggravent...

XOLAIR® VOUS
DONNE LE POUVOIR
DE CONTROLER

LE RISQUE
D'EXACERBATIONS™

* CSl: corticostéroide en inhalation; LABA: béta,-agoniste a durée d'action prolongée
** Toutes ces études cliniques portaient sur des patients agés de 12 ans ou plus.
1 Humbert M, Beasley R, Ayres J et al. Benefits of omalizumab as add-on therapy in patients with severe persistent asthma who are inadequately controlled despite best available therapy
(GINA 2002 step 4 treatment): INNOVATE. Allergy 2005;60:309-16. 2 Ayres JG, Higgins B, Chilvers ER et al. Efficacy and ility of anti-i in E therapy with i
in patients with poorly controlled (moderate-to-severe) allergic asthma. Allergy 2004;59:701-8. 3 Vignola AM, Humbert M, Bousquet J et al. Efficacy and tolerability of anti-immunoglobulin
E therapy with omalizumab i |n patients wnh concomitant allergic asthma and persistent allergic rhinitis (SOLAR). Allergy 2004;59:709-17. 4 Busse W, Corren J, Lanier BQ et al.
anti-IgE antibody, for the treatment of severe allergic asthma. J Allergy Clin Immunol 2001;108:184-90. 5 Solér M, Matz J, Townley R
et al. The anti-IgE antibody i reduces ions and steroid i in allergic ics. Eur Respir J 2001;18:254-61. Erratum in: Eur Respir J 2001;18:739-40.
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Dénomation : Xolair 75 mg solution injectable. Xolair 150 mg solution injectable. Composition : Chaque seringue préremplie contient 75 mg, respectivement150 mg d’omalizumab. L'omalizumab est un anticorps monoclonal humanisé
produit par la technique de I’ADN recombinant sur une lignée cellulaire ovarienne de hamster chinois (nammiféres). Forme pharmaceutique : Solution injectable. Solution claire a opalescente, de couleur Iégérement jaune a brune.
Indications thérapeutiques : Xolair est indiqué chez les adultes, adolescents et enfants (dgés de 6 ans & moins de 12 ans).Le traitement par Xolair ne doit étre envisagé que chez les patients présentant un asthme dont la dépendance
aux IgE (immunoglobulines E) a été établie sur des critéres probants. Adultes et adolescents (a partir de 12 ans) Xolair est indiqué, en traitement additionnel, pour améliorer le contrdle de I'asthme chez les patients atteints d’asthme
allergique persistant sévere, ayant un test cutané positif ou une réactivité in vitroa un pneumallergéne perannuel, et qui, malgré un traitement quotidien par un corticoide inhalé a forte dose et un béta2-agoniste inhalé a longue durée
d’action, présentent une réduction de la fonction pulmonaire (VEMS<80% de la valeur théorique), des symptomes diurnes ou des réveils nocturnes fréquents, et des exacerbations séveres, multiples et documentées de I'asthme.
Enfants (de 6 ans 4 moins de 12 ans) Xolair est indiqué, en traitement additionnel, pour améliorer le contrdle de I'asthme chez les patients atteints d’asthme allergique persistant sévére, ayant un test cutané positif ou une réactivité
in vitro @ un pneumallergéne perannuel, et qui, malgré un traitement quotidien par un corticoide inhalé a forte dose et un béta2-agoniste inhalé a longue durée d’action, présentent des symptomes diurnes ou des réveils nocturnes
fréquents, et des exacerbations séveres, multiples et documentées de I'asthme Le traitement par Xolair ne doit étre envisagé que chez les patients présentant un asthme dont la dépendance aux IgE (immunoglobulines E) a été établie
sur des critéres probants. Posologie et mode d’administration. Le traitement par Xolair doit étre instauré par un médecin expérimenté dans le diagnostic et le traitement de I'asthme persistant sévere. La dose et la fréquence
d’administration adaptées de Xolair sont déterminées en fonction du taux initial d’IgE (Ul/ml), mesuré avant le début du traitement, et du poids corporel (kg). Le taux d’IgE du patient devra étre déterminé avant la mise en route du
traitement par I'une des méthodes disponibles de dosage des IgE sériques totales afin de définir la dose a administrer. En fonction de ces mesures, une dose de 75 - 600 mg de Xolair en 1 a 4 injections pourra étre nécessaire lors de
chaque administration. Les patients qui présentent un taux d’IgE inférieur @ 76 Ul/ml sont moins susceptibles de tirer bénéfice du traitement. Les médecins prescripteurs devront s'assurer que les patients adultes et adolescents chez
qui le taux d’IgE est inférieur a 76 Ul/ml ainsi que les enfants (de 6 ans a moins de 12 ans) chez qui le taux d’IgE est inférieur a 200 UI/ml ont une réactivité significative in vitro (RAST) a un allergene perannuel avant de débuter le
traitement. Voir le tableau (dans la notice compléte) pour la table de conversion et les tableaux 2 et 3 pour les tables de détermination de la dose chez les adultes, les adolescents et les enfants (a partir de 6 ans). Les patients dont le
taux initial d’IgE ou le poids corporel (kg) sont en dehors des valeurs limites figurant dans la table de détermination de la dose ne doivent pas étre traités par Xolair. La dose maximale recommandée est de 600 mg d’omalizumab toutes

les deux ines. Durée du trai surveillance et adaptations posologiques : Xolair est destiné a un traitement au long cours. Les études cliniques ont démontré qu’un délai d’au moins 12 a 16 semaines peut étre nécessaire
pour bénéficier de Iefficacité du traitement par Xolair. Aprés 16 semaines de

Poids corporel (kg) traitement, efficacité du traitement devra étre réévaluée par le médecin avant de

Tam’( I'"g'al 32025 525-30 >30-40 >40-50 >50-60 >60-70 >70-80 >80-00 >00-125 >125-150 poursuw.re les injections. La demsmln de poursun/lrfe Xollalr aPre§lcesl 16 semaln?s, ou

(Ul/ml) par la suite, se basera sur I'observation d’une amélioration significative du controle de

>30-100 75 75 75 150 150 150 150 150 300 300 I'asthme.L’arrét du traitement par Xolair entraine généralement un retour a des taux

>100-200 150 150 150 300 300 300 300 300 450 600 élevés d'IgE circulantes et des symptdmes associés. Les taux d’IgE totales peuvent

>200-300 150 150 225 300 300 450 450 450
>300-400 225 225 300 450 450 450 600 600
>400-500 225 300 450 450 600 600
>500-600 300 300 450 600 600

>600-700 300 450 600

600

étre élevés au cours du traitement et peuvent le rester jusqu’a un an apres I'arrét du
traitement. Par conséquent, un nouveau dosage du taux d'IgE au cours du traitement
par Xolair ne peut pas étre utilisé pour déterminer les doses & administrer. Aprés une
interruption de traitement de moins d’un an, la dose a administrer sera déterminée sur

LES 4 SEMAINES. Doses de Xolair
(milligrammes par dose) administrées par

Tableau 2 : ADMINISTRATION TOUTES
injection sous-cutanée toutes les 4 semaines

~700-800 ADMINISTRATION TOUTES LES 2 SEMAINES la base du taux d’IgE sériques mesuré lors de la détermination de la dose initiale. Si le
~800-900 VOIR TABLEAU 3 traitement par Xolair a été interrompu pendant un an ou plus, un nouveau dosage du
>900-1000 taux d’IgE sériques totales pourra étre réalisé pour déterminer la dose a administrer.
>1000-1100 En cas de variation importante du poids corporel, les doses devront étre réajustées

(voir tableaux 2 et 3). Populations particuliéres : Sujet 4gé (65 ans et plus). Les
données disponibles sur I'utilisation de Xolair chez le patient agé de plus de 65 ans

établies. Aucune donnée n'est disponible. Mode d’administration : Réservé
uniquement & I'administration par voie sous-cutanée. Ne pas administrer par voie
intraveineuse ou intramusculaire.Les injections sous-cutanées seront faites dans la
NE PAS ADMINISTRER — données non région deltoide du bras. En cas d'impossibilité elles pourront étre réalisées dans la
disponibles pour établir une X X L o . . -
recommandation de posologie cuisse.ll existe peu d’expérience sur I'auto-injection de Xolair. Aussi, le médicament
devra étre administré par un professionnel de santé uniqguement. Contre-
: Hypersensibilité au principe actif ou a I'un des excipients. Effets
indésirables : Plus de 4 400 patients atteints d’asthme allergique ont été randomisés
dans les études d’efficacité controlées consuites avec Xolair. Sur la base des données cliniques, il est attendu un taux d’environ 16% de patients traités par Xolair présentant des événements indésirables. Lors des essais cliniques
chez les adultes et les adolescents agés d’au moins 12 ans, les événements indésirables les plus fréquemment rapportés ont été des réactions au point d’injection, notamment une douleur, un gonflement, un érythéme et un prurit au
point d’injection, ainsi que des maux de téte. Dans les études cliniques menées chez des patients agés de 6 ans @ moins de 12 ans, les effets indésirables les plus fréquemment rapportés suceptibles d’étre liés au médicament ont été
des céphalées, une fiévre et des douleurs abdominales hautes. La plupart de ces réactions ont été d’intensité Iégére ou modérée. Les effets indésirables signalés lors des essais cliniques pour la population globale traitée par Xolair et
analysée pour la tolérance sont repris ci-apres, par systéme ou organe et par fréquence. Au sein de chaque groupe de fréquence, les effets indésirables doivent étre présentés suivant un ordre décroissant de gravité. Les fréquences
sont définies de la maniére suivante : fréquent (>1/100, <1/10), peu fréquent (>1/1 000, <1/100) et rare (<1/1 000). Les effets indésirables rapportés aprés commercialisation sont mentionnés sous la rubrique fréquence indéterminée

>700-800 225 225 300 375
>800-900 225 225 300 375
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>1000-1100 | 225 300 375 450
>1100-1200 | 300 300 450 525
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>1300-1500 [ 300 375 525 600
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w» &5 U/m) rénale ou hépatique. La pharmacocinétique de Xolair n'a pas été étudiée en cas
558 é 230-100 d'insuffisance rénale ou hépatique. La clairance de 'omalizumab aux doses utilisées
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(ne peut étre estimée sur la base des données disponibles). Affections hé logi etdu g Iymphathue Frequence indéterminée : Thrombopénie idiopathique, y compris cas séveres. Affections du systéme nerveux :
Fréquent : Maux de téte” ; Peu fréquent : syncope , paresthésies, somnolence , étourdi: Affe P , th et médiastii :Peu fréquent : bronchospasme allergique , toux, ; Rare : (Edéme du larynx ;
Fréquence indéterminée : vascularite granulomateuse d’hypersensibilité (exemple syndrome de Churg-Strauss). Affections gastro-ii inales : Fréquent : douleurs abdominales hautes™, Peu fréquent : signes et symptomes

dyspeptiques, diarrhées, nausées. Affections de la peau et du tissu sous-cutané : Peu fréquent : photosensibilité , urticaire, éruption cutanée, prurit, ; Rare : Angicedémes ; Fréquence indéterminée : Alopécie. Affections musculo-
squelettiques et systémiques : Fréquence indéterminée : Arthralg|e myalgie, gonflement des articulations. Infections et infestations : Peu fréquent : Pharyngite ; Rare : Infestation parasitaire. Affections vasculaires : Peu fréquent :

Hypotension orthostatique, bouffées vasomotrices. g et ies au site d’administration : Trés fréquent : Fievre™, Fréquent : Réactions au point d’injection telles que gonflement, érythéme, douleur, , prurit, ;
Peu fréquent : Syndrome pseudo-grippal, gonflement au niveau des bras , prise de poids, fatigue., Affections du systéme immunitaire : Rare : Réaction anaphylactique, autres réactions allergiques graves, apparition d’anticorps
anti-omalizumab. Fréquence indéterminée : Maladie sérique, pouvant comprendre fievre et lymphadénopathie. *: Trés fréquent chez les enfants de 6 ans a moins de 12 ans ; " : Chez les enfants de 6 ans a moins de 12 ans. Evénements
thromboemboliques artériels : Dans les études cliniques controlées et au cours d’analyses intermédiaires d’une étude observationnelle, un déséquilibre numérique des évenements thromboemboliques artériels a été observé. Les
événements thromboemboliques artériels comprenaient : accident vasculaire cérébral, accident ischémique transitoire, infarctus du myocarde, angor instable et décés d’origine cardiovasculaire (y compris les déces de cause
inconnue). Dans I'analyse finale de I'étude observationnelle, I'incidence des événements thromboemboliques artériels pour 1 000 patients-année a été de 7,52 (115/15 286 patients-année) pour les patients traités par Xolair et de 5,12
(51/9 963 patients-année) pour les patients du groupe contrdle. Dans une analyse multivariée controlant les facteurs de risque cardiovasculaires associés, le rapport de risque était de 1,32 (intervalle de confiance a 95%, 0,91 - 1,91).
Dans une nouvelle analyse d’études cliniques regroupées, incluant toutes les études randomisées en double aveugle, contrélées contre placebo, d’une durée de 8 semaines ou plus, I'incidence des évenements thromboemboliques
artériels pour 1 000 patients-année a été de 2,69 (5/1 856 patients-année) pour les patients traités par Xolair et de 2,38 (4/1 680 patients-année) pour les patients du groupe placebo (risque relatif 1,13, intervalle de confiance a 95%,
0,24 - 5,71). Plaquettes : Lors des essais cliniques, peu de patients ont présenté un nombre de plaquettes inférieur a la limite inférieure de la normale du laboratoire. Aucune de ces variations n'a été associée a des épisodes
hémorragiques ou a une diminution du taux d’hémoglobine. Il n’a pas été observé de diminution persistante des plaquettes chez I’ homme ( patients de plus de 6 ans) comme il avait été observé chez les primates non humains méme
si des cas isolés de thrombopénie idiopathique, y compris des cas sévéres, ont été rapportés apres commercialisation. /nfe p itaires : Chez des patients exposés de facon chronique au risque d’infestation par les
helminthes, un essai contrdlé contre placebo a montré une Iégere augmentation, non statistiquement significative, du taux d’infestation parasitaire dans le groupe traité par 'omalizumab. L'évolution, la sévérité et la réponse au
traitement des infestations n'ont pas été modifiées. Titulaire et numéro de I'autorisation de mise sur le marché : Novartis Europharm Limited - Wimblehurst Road — Horsham - West Sussex, RH12 5AB - Royaume-Uni -
EU/1/05/319/005+008. Délivrance : sur prescription médicale. Date de la derniére mise a jour du texte : 24.10.2013 BE1402172946 - 06/02/2014
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ACTUALITES DANS LE TRAITEMENT DU DIABETE
DE TYPE 2 : PLACE DU BYDUREON®, UN ANALOGUE

RETARD DU GLP-1

M. Buysschaert

Pour atteindre les objectifs d’excellence glycé-
mique dans le diabéte de type 2, le clinicien
dispose aujourd’hui d’un arsenal thérapeutique
vaste.

Parmi les innovations, les incrétinomimétiques
occupent actuellement une place de choix. Dans
ce cadre, nous souhaitons discuter le role et
P’intérét potentiel du Bydureon®, un analogue du
GLP-1 (exénatide) a action prolongée.

La prévention des complications micro - et macro-
vasculaires du diabete sucré passe par la maitrise
glycémique. Il y a consensus médico-scientifique
sur ce fait (1). Ce constat sous-tend d'ailleurs les exi-
gences d'optimisation glycémique (hémoglobine
glycatée [HoA ] : 6.5-7.0% en regle génerale) tant
dans le diabete de type 1 que de type 2 (2). Plus
spécifiqguement dans le diabete de type 2 (non insu-
lino-dépendant), les recommandations en termes
d'objectifs glycémiques et de traitements publiees en
2012 par les Associations Américaine (ADA) et Euro-
péenne (EASD) de diabétologie restent parfaitement
en phase avec le concept méme s'ils l'individua-
lisent, en fonction du contexte médical du patient (3).
Cette « personnalisation » de la prise en charge est
d‘ailleurs aujourd’hui devenue - logiguement — une
composante & part entiere de la réflexion médicale
et du collogue singulier « médecin-patient ». Elle veut
aussi, indirectement, améliorer I'adhérence (la com-
pliance) du malade, sachant que celle-ci peut étre
fragilisée par le poids quotidien d'une multithérapie
et de ses effets secondaires éventuels.

Pour afteindre ces objectifs d'excellence glycémique,
les cliniciens disposent en 2014 d'un éventail large
de meédicaments antihyperglycémiants efficaces
(1,4). Parmi les « innovations », eu égard & leur mode
d'action et a leurs effets (extra) glycémiques, les in-
crétinomimeétiques occupent aujourd’hui une place
priviegiée en deuxieme (bithérapie) ou en froisieme
(tritherapie) ligne dans la stratégie du fraifement du
diabete de type 2 apres échec de la metformine (3).

Le but de cet article est de discuter, dans la cadre du
concept géneral « incrétines », sur base des donnees
recentes de la littérature, le réle et l'intérét potentiel
du Bydureon®, un analogue du GLP-1 (exénatide)
G action prolongée (C'est-a-dire requérant une seule
injection hebdomadaire).

LE CONCEPT INCRETINE
ET SES APPLICATIONS THERAPEUTIQUES

Le concept « incrétine » est basé sur I'observation
inaugurale que la sécretion d'insuline par les cellules
B faisant suite & une surcharge orale en glucose est
nettement plus importante que celle secondaire &
un méme apport de glucose par voie infraveineuse.
Ce fait physiologique est lié & la lioération par les ali-
ments de deux hormones intestinales, le GLP-1 (pour
glucagon-like-peptide -1), sécrété par les cellules L
et le GIP (pour glucose-dependent insulinotropic po-
lypeptide) par les cellules K. Le GLP-1, & I'état natif,
se caractérise par une demi-vie freés courte (1 @ 2
minutes) en raison d'une dégradation rapide par
l'enzyme dipeptidyl peptidase-4 (DPP-4). Cette hor-
mone présente  de multiples vertus métaboliques
dont, outre la sécrétion d'insuline par les cellules B
en présence de glucose, une réduction des taux
de glucagon, un ralentissement de la  vitesse de
vidange gastrique et une diminution de I'appétit. En
cas de diabete de type 2, le taux de GLP-1 est dimi-
nué (il peut aussi exister une certaine « résistance »
a son action). Pour retfrouver des concentrations
(supra) physiologiques — et ses effets métaboliques
favorables - dans le diabéte de type 2, le clinicien
dispose soit d'inhibiteurs de la DPP-4 (gliptines), admi-
nistrés par voie orale, soit d‘analogues du GLP-1, ca-
ractérisés par une resistance a la dégradation enzy-
matique, injectés par voie sous-cutanée (1, 4). Cette
classe des agonistes du GLP-1 (exénatide, [Byetta®],
lraglutide, [Victoza®]) s'est récemment enrichie
d'une part, par des analogues a durée d'action plus
courte, (lixisenatide, [Lyxumia®]) et d'autre part, par
des médicaments & action fres prolongée, adminis-
frés en une seule injection hebdomadaire comme
I'exénatide retard [Bydureon®].

MOTS-CLES » Diabéte de type 2, traitement, analogue du GLP-1, exénatide retard, Bydureon®.
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PRINCIPALES CARACTERISTIQUES
DU BYDUREON®

Lle Bydureon® est constitué d'une suspension de
microspheres (Medisorb®) d'exénatide (2mg). En
pratique, il se présente sous forme d'une poudre
et d'un solvant pour suspension injectable par voie
sous-cutanée. Lexénatide est libéré in loco G partir
de ces microspheres qui, elles, se dégradent pro-
gressivement dans le tissu sous-cutané. Il faut un
délai d'environ deux semaines pour atteindre une
concentration plasmatique thérapeutique d'exéna-
tide apres la premiere injection, avec un état de
« steady-state » acquis apres 6 & 7 semaines.

SYNOPSIS DES PRINCIPAUX EFFETS
THERAPEUTIQUES

Au cours des demieres années, I'efficacité des ana-
logues du GLP-1 sur I'hyperglycémie dans le diabete
de type 2 a été largement démontrée dans la littéra-
ture scientifique. Une réduction de I' HbA, _ d’au moins
1.0% est habituellement rapportée. Nous avons per-
sonnellement constaté une telle diminution (1.5%)
dans une cohorte de 200 sujets diabétiques obéses
traités pendant douze mois par deux injections quo-
tidiennes de 10 ug d'exénatide (HPA _ : de 9.1+ 1.4
a 7.5+ 1.2, moyenne +1 DS) (5). Des résultats com-
parables ont été observés pour le liraglutide dans
les études LEAD (6) ou, plus récemment, en Belgique,
ROQITS (7). Klonoff et al. ont confirmé que cette ame-
lioration du contréle glycémique sous exénatide
etait mainfenue @ long terme : ils ont en effet consta-
té dans un groupe de 217 patients que la réduction
d'HoA, _ & quatre mois (-1.1+0.1%, moyenne+1 SEM)
étfait confirmée & trois ans (-1.0+=0.1%) avec pres de
50% des malades atteignant encore un objectif
d'HoA,_ & 7% (8).

Les analogues du GLP-1 agissent essentiellement
par une augmentation de la sécrétion d'insuline
par les cellules B ef, dans une moindre mesure, par
une amelioration de la sensibilite a linsuline (9). Le
« bénéfice » glycémique est obtenu en I'absence
d’hypoglycémie, sachant I'effet « glucodépendant »
du GLP-1. Leffet des nouveaux analogues a longue
durée d'action est probablement supérieur sur la gly-
cémie a jeun (et sur'HDA ) alors qu'il est davantage
postprandial pour les analogues a plus courte durée
d'action comme le lixisenatide (10).

Il est essentiel, dans le cadre d'un diabete de type
2, de mettre en relief le fait que cette amélioration
du contréle glycémique sous analogues du GLP-1 est
systématiqguement associée & une perte pondérale
significative (4,5,8). D'autres benéfices sur les fac-
teurs de risque cardiovasculaires sont rapportés (a
moyen et long terme) dans une majorité d'études,
dont les notres (5,7,8). C'est le cas en particulier

pour une diminution de la fension artérielle et une
amélioration du profil lipidique. I n'est donc guere
efonnant, qu'd ce sfade de nos connaissances, les
resultats (préliminaires) dans le champ cardiovascu-
laire tendent plutét & étre plutdt favorables, comme
indiqué dans une revue récente de Monami et al.
(11). Dans un autre registre, sans doute lié aux effefs
immunologiques ef/ou anti-inflammatoires des anao-
logues du GLP-1, une amélioration des lésions de
psoriasis chez les diabetiques de type 2 vient d'éfre
décrite en 2014 par Buysschaert ef al. (12).

En synthese, les données actuelles de la littérature
convergent et justifient la place actuelle des ana-
logues du GLP-1 dans la stratégie de traitement du
diabete de type 2.

Au cours des cing demieres années, l'efficacité
du Bydureon® (2 mg/j) a été évaluée vs. différents
comparateurs (Tableau). Par rapport & I'exénatide (2
injections de 10 ug/j), Bydureon® I'emporte signifi-
cativement en termes d'efficacité glycémique, et ce
A perte pondérale identique. C'est ce quindiquent
dans I'étude Duration 1, apres 30 semaines de trai-
tement, Drucker ef al. (A HPA @ -1.9% vs. -1.5% ;
A poids -3.7 kg vs. -3.6 kg (moyenne), respective-
ment pour Bydureon® et exénatide) (13). Blevins et
al., dans I'étude Duration 5, aprés 24 semaines de
traitement, aboutit & des conclusions tres compa-
rables. Bydureon® s'avere également supérieur dans
I'etude Duration 2 (HoA _:-1.5%) & la  sitagliptine
(-0.9%) ou & la pioglitazone (-1.2%) (15). En paraliéle,
la perte pondérale est de 2.3 kg sous Bydureon®
et de 1.5 kg sous sitagliptine, alors quil y a un gain
pondéral de 2.8 kg pendant le fraitement par pio-
glitazone. Par rapport & linsuline  glargine (Duration

Tableau - Synthése des études 2008-2013

Bydureon® versus comparateur
DuratonT ————» vs, exénatide (2x/jour)
(2008)

Durafion2 ——— vs, sitagliptine
(2010) ou pioglitazone

Duration3 —— > vs. glargine
(2010)

Duration5 ———> vs. exénatide (2x/jour)
(2011)

Duration 6 ——— > vs. liraglutide
(2013)

Extension Duration 3 ——> 84 semaines
(2012) (vs. glargine)

Extension Duration T —> 3 ans (Bydureon®)
(2013)




3), apres 26 semaines de traitement, les réductions
d'HbA, . sont comparables (-1.5% pour I'exénatide
et -1.3% pour la glargine). Cela étant, davantage
de patients sous Bydureon® (60%) que sous glar-
gine (48%) afteignent un objectif glycémique de
<7%. Par ailleurs, comme attendu, sous Bydureon®,
il existe une perte de poids de 2.6 kg alors qu'a I'op-
posé il y a un gain pondéral de 1.4 kg sous glargine
(16). Versus le Victoza®, I'étude Duration 6 montre G
terme une remarquable efficacité métabolique tant
pour le liraglutide (1.8 mg/j) (HOA, . :-1.48%) que pour
le Bydureon® (-1.28%), avec cependant davantage
de patients atteignant une HoA, _inférieure a 7% sous
liraglutide (60 vs. 53%). La perte pondérale est de 3.5
kg sous liraglutide et de 2.7 kg sous Bydureon® (17).
Dans cette etude, les effets secondaires (essentielle-
ment digestifs) efaient globalement moins marqués
sous Bydureon® que sous liraglutide.

Les investigations & plus long terme  confiment ces
résultats. Diamant et al., aprés 84 semaines sous
Bydureon® ou glargine retrouve la « plus- value »
des analogues du GLP-1 vs. linsuline. Pres de 45%
(vs. 37%) des sujets gardent en effet une HoA, . <7%
et 31% vs. 20% un taux <6.5%, avec en parallele
confimation de la divergence pondérale (-2.1
kg sous Bydureon® et + 2.4 kg sous glargine) (18).
Des résultats comparables sont notés d'ailleurs par
MacConell et al. apres 3 ans de suivi. Ces auteurs
mettent aussi en évidence une augmentation signifi-
cative (et son maintien & 3 ans) de l'insulinosécrétion
évaluée par le test HOMA (19). Plusieurs études, en
particulier celle de MacConell et al., observent G
nouveau une amélioration des fensions artérielles
systolique et diastolique ainsi que du profil lipidique.
Dans ce cadre, I'étude EXSCEL (Exenatide Study of
Cardiovascular Event Lowering) incluant 9000 sujets
devrait en 2017 démontrer un éventuel bénéfice
cardiovasculaire.

Comme pour les autres analogues du GLP-1, les
effets secondaires rapportés dans les études DURA-
TION (et leurs extensions) sont habituellement d'ordre
digestif (nausees, vomissements, diarthée) (13-19).
lls tendent cependant & étre moins fréquents sous
Bydureon® que sous d'aufres analogues. Une le-
gére augmentation de la frequence cardiaque a
aussi éte signalée. Il faut encore mentionner sous
Bydureon® quelques réactions cutanées au site
d'injection de type érytheme (4% des patients), prurit
(6%) ou nodules sous-cutanés (habituellement transi-
toires) (7%). Le développement d'anticorps anti-exé-
natide a été observé, sans qu'il n'y ait d'inferférence
avec le contrble glycémique (sauf éventuellement a
fres haut fitre).

Quant aux pancréatites, dont une augmentation de
risque avait été signalée par certains auteurs sous
analogues du GLP-1 (20), une analyse récente de la
FDA (Food and Drug Administration) et de la EMA (Eu-

ropean Medicines Agency) dans le New Engl. J. Med
amene a ce stade un « non-lieu » formel, y compris
pour I'exénatide (retard) (21). Il en est de méme chez
I'homme pour les cancers thyroidiens qui avaient été
décrits chez les rongeurs (22)

PLACE ACTUELLE DU BYDUREON® ET
CONCLUSIONS

Les recommandations interationales valident en
2014 la place des analogues du GLP-1 dans le
traitement du diabéte de type 2. lis peuvent donc
éfre associés dans le cadre d'une bithérapie, a la
metformine (M), en cas d'insuffisance du biguanide
prescrit seul. Cette bithérapie est donc une alfema-
five a d'autres associations comme  M+sulfamides,
M+glitazones, M+DPP-4 inhibiteur et M+insuline ba-
sale (3).

Cela étant, en Belgique, en fonction des criteres
actuels de remboursement, les analogues du GLP-1
(0 longue durée d'action), y compris le Bydureon®,
sont autorisés dans le cadre d’une trithérapie, apres
échec (HoA _ > 7.5%) d'une bitherapie associant
la metformine et les sulfamides, ou éventuellement
metformine et glitazones (pour le liraglutide). Lexis-
tence d'une surcharge pondérale est un argument
supplémentaire fort pour le choix réfléchi d'un ano-
logue du GLP-1. De plus, sachant leur mode d'action
glucodépendant, les analogues du GLP-1 gomment
le risque d’hypoglycémie, dont les conséguences
peuvent ne pas étre innocentes. En ce qui conceme
spécifiguement le Bydureon®, I'approche novatrice
d’'un fraitement par une seule injection hebdoma-
daire est a priori intéressante, en particulier dans le
contexte d'une meilleure compliance, que peuvent
encore renforcer I'absence d'hypoglycémie et la
perte de poids. La technique d'injection doit cepen-
dant étre bien maitrisée par le patient. A ce stade
cependant, il n'est pas recommandé d'utiliser I'exé-
natide retard en cas de fonction rénale déficiente
(GFR<30 ml/mn).

En conclusion, I'exénatide retard étoffe en 2014 la
palefte des médicaments du diabete de type 2.
La personnalisation recommandée des traitements
gu'autorise la densité de notre arsenal, permet au-
jourd’hui aux cliniciens un « éclectisme thérapeu-
tique » devant mener, s'il est bien construit et conduit,
a l'optimisation glycémique - et a la prévention des
complications chronigues.

du

fraiterment

dans

Actualités

185



“haert

3UYSS

186

REFERENCES

10.

11.

12.

Buysschaert M : Diabétologie Clinique, 4e
Edition, De Boeck, Louvain-la-Neuve, Paris,
2011,

American Diabetes Association. Standards
of medical care in diabetes — 2014. Dia-
betes Care 2014; 37 (suppl.1): $14-S80.

Inzucchi SE, Bergenstal RM, Buse JB, Dio-
mant M, Ferrannini E, Nauck M et al.
Management of hyperglycemia in type 2
diabetes : a patient-centered approach
. position statement of the American Dia-
betes Association (ADA) and the European
Association for the study of diabetes (EASD).
Diabetes Care 2012; 35 (6): 1364-79.

Buysschaert M, Preumont V. Faut-il se fier
aux nouvelles thérapeutiques ? Le diabéte.
Louvain Med 2013 ; 132 (5): 200-203.

Buysschaert M, Preumont V, Oriot PR, Paris
I, Ponchon M, Scarniere D, Selvais P, for the
UCL Study Group for Exenatide. One-year
metabolic outcomes in patients with type 2
diabetes treated with exenatide in routine
practice. Diabetes Metab 2010; 36: 381-
388.

Buysschaert M, Preumont V. Liraglutide (Vic-
toza®) : place d'un nouvel analogue du
GLP-1 dans le fraitement du diabéte de
type 2. Louvain Med 2010 ; 129 : 296-301

Preumont V, D'Hooge D, Buysschoert M.
Résultats de I'étude ROQTS, une étude
mulficenfrique observationnelle et non
interventionnelle Belge destinee & évaluer
l'efficacité et la sécurité du liraglutide chez
des patients diabétiques de type 2. Diabe-
fes Metab 2014 ; 40 (Suppl. 1) : A29.

Klonoff DC, Buse JB, Nielsen LL, Guan X,
Bowlus CL, Holcombe JH ef al. Exenatide
effects on diabetes, obesity, cardiovascu-
lar risk factors and hepatic biomarkers in
patients with type 2 diabetes treated for at
least 3 years. Curr Med Res. 2008; 24 (1) :
275-286.

Preumont V, Hermans MP, Brichard S, Buyss-
chaert M. 6-month exenatide improves
HOMA hyperbolic product in type 2 diabe-
tic patients mostly by enhancing beta-cell
function rather than insulin sensitivity. Dia-
betes Metab 2010; 36: 293-298.

Kapitza C, Forst T, Coester HV, Poitiers F, Ruus
P, Hincelin-Méry A. Pharmacodynamic cha-
racteristics of lixisenatide once daily versus
liraglutide once daily in patients with type
2 diabetes insufficiency controlled on met-
formin.  Diabetes Obes Metab 2013; 15:
642-649,

Monami M, Dicembirini I, Nardini C, Fiordelli
I, Mannucci E. Effects of glucagon-like pep-
fide-1 receptor agonists on cardiovascular
risk : a metanalysis of randomised clinical
frials. Diabetes Obes Metfab 2013; Jul 6.
doi: 10.1111/dom.12175.

Buysschaert M, Baeck M, Preumont V, Ma-
rot L, Hendrickx E, Van belle A, Dumoutier
L. Improvement of psoriasis during GLP-1
analogue therapy in type 2 diabetes is as-
sociated with decreasing dermal yd T cells
number: a prospective case series study. Br
J Dermatol 2014; doi: 10.1111/bjd 12886.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

22,

Drucker DJ, Buse JB, Taylor K, Kendall DM,
Trautmann M, Zhuang D et al. Exenatide
once weekly versus twice daily for the tfreat-
ment of type 2 diabetes: a randomized,
open-label, non-inferiority study. Lancet
2008; 372: 1240-50.

Blevins T, Pullman J, Malloy J, Yan P, Taylor
K, Schulteis C et al. DURATION-5: exenatide
once weekly resulted in greater imporve-
ments in glycemic control compared with
exenatide twice daily in patients with fype 2
diabetes. J Clin Endocrinol Metab 2011; 96
(5): 1301-1310.

Bergenstal RM, Wysham C, MacConell L,
Malloy J, Walsh B, Yan P et al. Efficacy and
safety of exenatide once weekly versus
sitagliptin or pioglitozone as an adjunct to
metformin for tfreatment of type 2 diabetes
(DURATION-2): a randomized trial. Lancet
2010; 376: 431-39.

Diomant M, Van Gaal L, Stranks S, Northrup
J, Cao D, Taylor K et al. Once weekly exena-
fide compared with insulin glargine fitrated
fo target in patients with type 2 diabetes
(DURATION-3): an open-label randomized
frial. Lancet 2010; 375: 2234-43.

Buse JB, Nauck M, Forst T, Sheu WHH, She-
nouda SK, Heilmann CR et al. Exenatide
once weekly versus liraglutide once daily in
patients with fype 2 diabetes (DURATION-6):
a randomized, open-label study. Lancet
2013; 381: 117-24.

Diamant M, Van Gaal L, Stranks S, Guerci B,
MacConell L, Haber H et al. Safety and effi-
cacy of once-weekly exenatide compared
with insulin glargine fitrated to farget in pa-
fients with type 2 diabetes over 84 weeks.
Diabetes care 2012; 35: 683-689.

MacConell L, Pencek R, Li Y, Maggs D, Porter
L. Exenatide once weekly: sustained impro-
vement in glycemic control and cardiome-
tabolic measures through 3 years. Diabet
Met Syndr Ther 2013; 6:31-41,

Elashoff M, Matveyenko AV, Gier B, Elashoff
R,Butler PC. Pancredtitis, pancreatic and
thyroid cancer with glucagon-like peptide-
1-based therapies. Gasfroenterology 2011;
141(1):150-6.

. Egan AG, Blind E, Dunder K, de Graeff PA,

Hummer BT, Bourcier T et al. Pancreatic sa-
fety of incretin-based drug - FDA and EMA
Assessment. N Engl J Med 2014; 370 (9):
794-797.

Buysschaert M. Les effets secondaires pré-
supposés des incrétinomimétiques I'em-
porteraient-ils sur les bénéfices ? Louvain
Med 2014 ; 133 (3) : 144-146.



SUMMARY In order fo reach optimal glycemic control, a large number of antihyperglycemic drugs are
currently available.

Incretinomimetics (DPP-4 inhibitors and GLP-1 analogues) are at present considered drugs of
increasing clinical and therapeutic interest.

This article seeks to discuss the role and efficacy of Bydureon®, a once-weekly formulation of
exenatide.

KEY WORDS Type 2 diabetes, freatment, GLP-1 analogue, once-weekly exenatide, Bydureon®.
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DENOMINATION DU MEDICAMENT Totalip 10mg comprimés pelliculés Totalip 20mg comprimés pelliculés Totalip 40mg comprimés pelliculés Totalip 80mg comprimés pelliculés. DENOMINATION DU MEDICAMENT Lipitor 10 mg com-
primés pelliculés Lipitor 20 mg comprimés pelliculés Lipitor 40 mg comprimés pelliculés Lipitor 80 mg comprimés pelliculés. COMPOSITION QUALITATIVE ET QUANTITATIVE Chaque comprimé pelliculé contient 10 mg, 20 mg, 40 mg ou
80 mg d’atorvastatine (sous forme d’atorvastatine calcique trihydratée). FORME PHARMACEUTIQUE Comprimé pelliculé. Comprimés pelliculés blancs et ronds de 5,6 mm, avec la mention “10° gravée sur une face et ‘ATV' sur ['autre.
Comprimés pelliculés blancs et ronds de 7,7 mm, avec la mention 20" gravée sur une face et ‘ATV' sur I'autre. Comprimés pelliculés blancs et ronds de 9,5 mm, avec la mention ‘40" gravée sur une face et ‘ATV' sur I'autre. Comprimés pelli-
culés blancs et ronds de 11,9 mm, avec la mention ‘80" gravée sur une face et ‘ATV' sur 'autre.INDICATIONS THERAPEUTIQUES : Hypercholestérolémie TOTALIP/LIPITOR est indiqué en complément d’un régime alimentaire adapté pour
diminuer les taux élevés de cholestérol total (total-C), de LDL-cholestérol (LDL-C), d’apolipoprotéine B et de triglycérides chez les adultes, adolescents et enfants agés de 10 ans ou plus présentant une hypercholestérolémie primaire, incluant
une hypercholestérolémie familiale hétérozygote ou une hyperlipidémie mixte (correspondant aux types lla et lib de la classification de Fredrickson), lorsque la réponse au régime et aux autres mesures non pharmacologiques est inadéquate.
TOTALIP/LIPITOR est également indiqué pour diminuer les taux de cholestérol total et de LDL-cholestérol chez les adultes présentant une hypercholestérolémie familiale homozygote en complément d'autres traitements hypolipémiants
(notamment I'aphérése des LDL) ou lorsque de tels traitements ne sont pas disponibles. Prévention des maladies cardiovasculaires. Prévention des événements cardiovasculaires chez les patients adultes estimés a risque élevé de survenue
de premier événement cardiovasculaire (voir rubrique 5.1), en complément de la correction des autres facteurs de risques. POSOLOGIE ET MODE D’ADMINISTRATION : Posologie: Avant de commencer un traitement par TOTALIP/LIPITOR,
le patient doit suivre un régime alimentaire hypocholestérolémiant standard ce régime sera ensuite continué pendant toute la durée du traitement par TOTALIP/LIPITOR. La posologie doit étre adaptée individuellement en fonction des taux
initiaux de LDL-cholestérol, de I'objectif thérapeutique et de la réponse au traitement du patient. La posologie initiale usuelle est de 10 mg une fois par jour. L'adaptation posologique devra étre effectuée en respectant un intervalle minimum
de 4 semaines. La posologie maximale est de 80 mg une fois par jour. Hypercholestérolémie primaire et hyperlipidémie combinée (mixte) Une dose de 10 mg d’atorvastatine en une seule prise est suffisante chez la majorité des patients. Un
effet thérapeutique est observé aprés deux semaines de traitement, I'effet maximum étant atteint aprés 4 semaines de traitement. L'effet se maintient en cas de traitement prolongé. Hypercholestérolémie familiale hétérozygote Le traitement
par TOTALIP/LIPITOR doit débuter & une posologie de 10 mg par jour. La dose sera ensuite adaptée individuellement toutes les quatre semaines jusqu’a 40 mg par jour. Par la suite, la posologie peut étre augmentée jusqu’a 80 mg par jour
au maximum. Un chélateur des acides biliaires peut étre également prescrit en association avec une posologie de 40mg d’atorvastatine par jour. Hypercholestérolémie familiale homozygote Les données disponibles sont limitées (voir rubrique
5.1). Chez les patients présentant une hypercholestérolémie familiale homozygote, la posologie d’atorvastatine varie de 10 a 80 mg par jour (voir rubrique 5.1). Chez ces patients, I'atorvastatine doit étre administrée en complément aux autres
traitements hypolipémiants (notamment I'aphérese du LDL-cholestérol) ou lorsque de tels traitements ne sont pas disponibles. Prévention des maladies cardiovasculaires Dans les études de prévention primaire, la posologie utilisée était de
10 mg/jour. Une posologie plus élevée peut étre nécessaire pour atteindre les objectifs cible du LDL- cholestérol (LDL) fixés par les recommandations en vigueur. Insuffisance rénale Aucune adaptation posologique n’est nécessaire (voir
rubrique 4.4). Insuffisance hépatique TOTALIP/LIPITOR doit étre utilisé avec précaution chez patients présentant une insuffisance hépatique (voir rubriques 4.4 et 5.2). TOTALIP/LIPITOR est contre-indiqué chez les patients présentant une
affection hépatique évolutive (voir rubrique 4.3). Utilisation chez le sujet 4gé Chez les patients agés de plus de 70 ans traités aux doses recommandées, I'efficacité et la sécurité d’emploi sont similaires a celles observées dans la population
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DEVELOPPEMENT D'UN SYNDROME DES LOGES
PER-OPERATOIRE : LA SPECTROSCOPIE TRANSCUTANEE
DU PROCHE INFRA-ROUGE PEUT-ELLE REPRESENTER UN
OUTIL DE PREVENTION OU DE DIAGNOSTIC PRECOCE ?

F. Lois' M.D.*, P Forget ' M.D. Ph.D*, D. Léonard? M.D., F. Ponchon' M.D., M.Vanhoonacker'
M.D., S. Von Montigny?® M.D., Ch. Remue? M.D., A. Kartheuser? M.D., Ph. D.,

M. De Kock' M.D.,Ph.D.

OBJECTIF

Le syndrome des loges sur jambes saines est une
complication rare mais grave de la période péri-
opératoire. Lobjectif de ce travail est de revoir
la physiopathologie, le diagnostic, les moyens
de prévention et le traitement du syndrome des
loges et ainsi que la place de 'oxymétrie trans-
cutanée dans ce contexte.

SOURCES DE DONNEES

Recherche dans la banque de données Medline/
Pubmed sans limite de temps des articles de
langue anglaise et francaise avec les mots-clés
suivants « compartment syndrome », « well legs
syndrome » en étendant la recherche aux réfé-
rences des articles trouvés.

SELECTION DES TRAVAUX

Tous les articles originaux et les lettres ont été
considérés, y compris les cas cliniques.

EXTRACTION DES DONNEES

Les articles ont été analysés pour leur pertinence
dans le contexte périopératoire.

SYNTHESE DES DONNEES

Le syndrome des loges sur jambes saines est
une complication rare mais grave de la période
péri-opératoire. Il survient essentiellement lors
des procédures de longue durée ou en position
de lithotomie. La spectroscopie transcutanée du
proche infrarouge et plus particuliérement I’In
Vivo Optical Spectroscopy (INVOS) offre une ca-
pacité de monitorage non-invasif continu de la
saturation régionale en oxygéne. Cette mesure
continue permet d’évaluer la durée de I'ischémie.

* Ces deux auteurs ont contribué de fagcon équivalente au
fravail.

Sa profondeur d’analyse de 1,5 a 3 cm permet
d’évaluer I'ensemble de la loge jambiére anté-
rieure qui est, avec la loge postérieure profonde,
la plus a risque de développer un syndrome des
loges.

CONCLUSION

LINVOS pourrait donc étre un outil intéressant de
prévention ou de détection précoce d'un syn-
drome des loges débutant.

INTRODUCTION

Le syndrome des loges sur jambes saines ou le « well
legs syndrome » pour les anglo-saxons est une com-
plication rare mais grave de la période péri-opéra-
toire. Il survient essentiellement lors des procédures
de longue durée ou en position de lithotomie. Les
conséguences d'un syndrome des loges non traité
sont la rhabdomyolyse et la nécrose tissulaire pou-
vant évoluer vers Iinsuffisance rénale aigué voire
le décés (1,2). La spectroscopie franscutanée du
proche infra-rouge et plus particulierement I'ln Vivo
Optical Spectroscopy (INVOS) pourrait représenter un
outil intéressant dans la prévention de cette compli-
cation. En effet, INVOS offre une capacité de moni-
torage non-invasif continu de la saturation régionale
en oxygene. Sa profondeur d'analyse de 1,5 a3 cm
permet d'évaluer I'ensemble de la loge jombiere
antérieure qui est, avec la loge postérieure profonde,
la plus & risque de développer un syndrome des
loges.

Lobjectif de ce travail est de revoir la physiopatholo-
gie, le diagnostic, les moyens de prévention et le trai-
tement du syndrome des loges et, en particulier, la
place de I'oxymétrie transcutanée dans ce contexte.

PHYSIOPATHOLOGIE
DU SYNDROME DES LOGES

Le syndrome des loges est une souffrance nerveuse
et musculaire apparaissant lors d'une augmentation

MOTS-CLES » Syndrome des loges, prévention, INVOS.
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anormale de pression dans une loge anatomique
(2,3). Cette souffrance peut survenir & partir du mo-
ment ou la pression de perfusion devient inférieure a
la pression tissulaire (4-9). Cependant, la majoration
de pression dans un compartiment et le syndrome
des loges représentent deux entités différentes. En
effet, la majoration de pression est un élément iso-
1é, alors que le syndrome des loges, consécutif & la
majoration de pression, survient lorsque la durée de
maijoration de pression est prolongée (4).

La réponse physiologique & une augmentation de
pression dans un compartiment musculaire est une
augmentation de sa pression de perfusion. Si la
pression du compartiment continue & augmenter,
les mécanismes d'autorégulation sont dépassés et
il en résulte une occlusion micro-vasculaire avec une
cascade de Iésions ischémiques (5,10).

En effet, sous un certain seuil critique de pression de
perfusion fissulaire, déterminée par la formule ci-des-
sous, les 1ésions ischémiques vont se développer.

Pression de perfusion tissulaire = Pression de
perfusion capillaire - Pression interstiticlle

Lorsque la pression veineuse, qui dépend largement
de la pression interstitielle, dépasse la pression capil-
laire, une occlusion capillaire survient (11) avec anét
de la perfusion et de I'apport d'oxygéne. Les lésions

hypoxiques qui en découlent entrainent le relargage
cellulaire de substances vaso-actives (histamine,
sérotonine) qui vont majorer la perméabilité endo-
théliale (10). Les capillaires permettent alors une fuite
liquidienne et protéique qui augmente la pression tis-
sulaire et majore les 1ésions, aboutissant & un cercle
vicieux (4,6,8,11).

Laugmentation de la pression fissulaire peut donc
étre due soit & des cedémes et/ou épanchements
dans un compartiment limité par des aponévroses
inextensibles, soit & une constriction extérieure (12) ou
a l'association des deux causes (6). Ces différentes
causes sont détaillées dans le tableau 1. Le cas par-
ticulier de la position de lithotomie est quant & lui
décrit dans le tableau 2.

PREVENTION DU SYNDROME DES LOGES
PERI-OPERATOIRE

Le syndrome des loges sur jambes saines ayant une
incidence de l'ordre de 1/3500 inferventions pel-
viennes en position de lithotomie (13), la premiere
mesure de prévention est d'informer les équipes du
risque d’une telle complication. Les mesures suivantes
sont variées puisque le syndrome des loges est d'ori-
gine multifactorielle. Raza ef al. (14) recommmandent
notamment que les patients soient placés dans
la position de lithotomie avec une élévation
minime de la cheville au-dessus du niveau du
ceceur, en évitant le Trendelenburg. En cas de du-
rée d'intervention de plus de 4 heures, ils préconisent

Tableau 1 - Efiologies du syndrome des loges

Situations cliniques

Majoration du contenu

Utilisation musculaire intensive (crise épilepsie, exercice intensif)

Hypo-osmolarité
Infiltration sous-cutanée

Hémorragie (les patients sous anticoagulants sont particulierement a risque)

Oedeme de reperfusion

Fracture fermée d'un membre (surtout tibia et radius-ulna)

Traumatisme & haute énergie
Lésion d'ecrasement

Diminution du volume
de la loge

Pantalon anti-choc ou pose prolongée d'un garrot
Brllures (compression par une escarre cutanée rigide)

Platre ou pansement constrictif

Toute compression externe prolongée

Etiologies vasculaires

Traumatisme vasculaire

Lésion périphérique artériolo-capillaire

Thrombophlébite
Ischémie-reperfusion




Tableau 2 - Cas particulier de la position de lithotomie comme facteur

de risque de développement d’'un syndrome des loges

Maijoration initiale de pression du compartiment

e Causes

» Reduction de la Pression Artérielle Moyenne (PAM) de 0,78 mmHg par cm de surélévation du
membre inférieur au-dessus du niveau de l'oreillette droite (lithotomie + Trendelenburg).

» Compression musculaire pouvant entrainer une compression artérielle directe ef/ou un obstacle
aQu drainage veineux.

Compression artérielle directe par flexion excessive des hanches ou genoux.
Compression par les dispositifs externes

Comypression exteme par le personnel soignant

Obstacle direct au refour veineux

vVvvyYwvyywyw

|
v
Seconde phase d’augmentation de la pression par altération de la micro-circulation artérielle
lorsque la pression du compartiment > 30 mmHg.

]
v

Majoration des pressions lors de la remise a plat des jambes par majoration soudaine
de la pression de perfusion

Facteurs de risques
> Flexions exagérées des membres inférieurs

Arférite des membres inférieurs

Hypotension artérielle

Hypovolémie

Obésité

Durée de lithotomie de plus de 4 heures

vV vVvVvVvYVvYyvyy

Compression per-opératoire directe des vaisseaux pelviens

Vasoconstriction périphérique par hypothermie ou drogues vaso-actives

le refrait de la jambe du soutien toutes les deux
heures pour de courtes périodes. |l est égale-
ment recommandé d'éviter la dorsiflexion de la
cheville et d'éviter les dispositifs de compression
pneumatique intermittente ainsi que les bas TED
pour les procédures qui durent plus de 4 heures.
Les autres mesures & appliquer sont le maintien de la
normothermie, de la nomovolémie ou d'une pres-
sion artérielle moyenne (PAM) tenant compte de la
réduction de pression au niveau des extrémités lors
de leur élévation ou encore I'utilisation rationnelle des
agents vaso-actifs.

PRESENTATION CLINIQUE

Les symptdbmes sont la conséquence d'une souf-
france nerveuse et musculaire.

Le patient éveillé présente une douleur significative
du membre, souvent décrite comme une brllure
ou une constriction, accrue par un étirement passif
(3,4,5,8,10,15). La douleur est sévere, disproportion-

née par rapport a la clinique suite a l'atteinte ner-
veuse périphérique (5,6).

Chez le sujet inconscient (coma, anesthésie) (3,7,16)
ou incapable de communiquer la douleur (Iésion
de la moelle épiniere, patients pédiatriques) (2,5,8),
la symptomatologie douloureuse n'est pas expri-
mee, ce qui complique le diagnostic vu les faibles
sensibilite et spécificite de I'examen clinique (1,15).
Les signes cliniques objectifs sont une tension fissu-
laire (3,5,8), un cedéeme des tissus mous (4,8), une
atteinte nerveuse puis des signes macroscopiques
d'hypo-perfusion. Lexamen neurologique objective
un déficit nerveux initialement sensitif (paresthésies)
puis moteur (parésie) (3,7,10). Lélectromyographie
met en évidence un ralentissement de la conduction
nerveuse, avec une afteinfe précoce des nerfs sensi-
tifs par rapport aux nerfs moteurs (4,10). Certains nerfs
sont plus sensibles que d'autres, comme le nerf péro-
nier profond dans le compartiment jambier antérieur,
dont I'atteinte entraine une perte de sensibilité dans
le premier espace interdigital. La perte de pouls et
la pdleur du membre sont des signes tardifs (4,8,17).
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Si I'hypo-perfusion se prolonge, des dommages tissu-
laires périphériques avec nécrose musculaire et une
atteinte fonctionnelle permanente apparaissent (10).

Dans les cas les plus séveres de syndrome des
loges, la clinique peut se compliquer d'un syndrome
d'écrasement avec acidose tissulaire par métabo-
lisme anaérobie, élévation des enzymes musculaires
circulantes et insuffisance rénale aigué (10), pouvant
évoluer vers une défaillance multi-organique et le
deéceés.

EXISTE-T-IL UN MOYEN DE PREVENTION
OU DE DIAGNOSTIC PRECOCE D'UN
SYNDROME DES LOGES EN PERIODE
PERI-OPERATOIRE ?

Comme nous I'avons vu, le diagnostic du syndrome
des loges est avant tout clinique (18). Diverses mé-
thodes para-cliniques ont été décrites pour aider au
diagnostic, essentiellement lorsqu’il s'agit de la forme
chronigue. Néanmoins, leurs limites les rendent ino-
daptées a la prévention ou au diagnostic précoce
du syndrome des loges en péri-opératoire. Parmi ces
méthodes, la premiére a avoir été proposée est la
mesure invasive de la pression du compartiment, mé-
thode de référence (1,2,4,5,10, 16,18), qui consiste
en des mesures itératives de la pression. Mais ne per-
mettant pas un monitorage continu, elle se révele
inadaptée en périopératoire, ne pouvant exclure un
retard de diagnostic et de fraiferent du syndrome
des loges digu (16). Une seconde méthode est dé-
crite par Williams et al. (18), qui proposent I'utilisation
d'un test neurosensoriel non-invasif au mMoyen du
Pressure Specified Sensory Device™ lors d'un fest de
provocation diagnostique d'un syndrome des loges
chronigue & l'exercice chez un sportif. Ce type de
méthode diagnostique est cependant inutilisable
chez le sujet sous anesthésie générale car elle néces-
site la collaboration du patient. Ensuite, Ia Résonance
Magnétique Nucléaire (RMN), proposée par Romin-
ger et al. (19), dans une étude de cas, comme utile
dans le diagnostic d'un syndrome des loges mani-
feste et pour I'évaluation des sequelles. La RMN ne
représente des lors pas un outil a privilégier pour le
diagnostic du syndrome des loges aigu (5). Ensuite,
les études de perfusion par scintigraphie qui sont uti-
lisees dans I'étude des syndromes de compartiment
chronigues, sont peu utiles dans des situations aigués
(5). Une autre méthode proposée par Abraham et al.
(20), qui ont trouve des différences significatives dans
les mesures des flux sanguins au doppler entre des
patients sains et des patients atteints du syndrome
des loges chroniques.

Le doppler a aussi &t utilisé en évaluant les mouve-
menfs des parois artérielles en fonction des modifica-
tions de pression du compartiment (2,8). Le probleme
est, ici, non seulement I'absence de validation mais,

aussi, I'absence de possibilité de moniforage conti-
nu. Pour mémoire, I'évaluation de la température par
imagerie infrarouge a été rapportée par Dincer et al.
(7), mais aucune étude n‘a suivi.

Comme demiere méthode paraclinique, I'élévation
des Créatine-Phospho-Kinases (CPK) est frequem-
ment rapportee, mais, sachant qu'elle est le reflet de
la nécrose musculaire, est un signe relativement tar-
dif. Lintérét diagnostique de ce dosage est limité aux
situations présentant des symptdmes équivoques ou
devant I'absence de possibilite de mesurer la pres-
sion du compartiment musculaire conceme (8).

LA SPECTROSCOPIE TRANSCUTANEE

DU PROCHE INFRA-ROUGE, UN OUTIL

DE DIAGNOSTIC PRECOCE, VOIRE DE
PREVENTION A UN STADE PRELESIONNEL ?

Deux techniques ont été utilisees dans le diagnostic
du syndrome des loges.

Near-Infrared Spectroscopy (NIRS)(21)

I s‘agit d'une technigue permettant ['estimation
continue de la saturation tissulaire en oxygene par
emission d'ondes dans le proche infra-rouge ¢ 680,
720, 760 et 800 nm. Les écarts de 40 nm étant desti-
nés & diminuer limportance des artéfacts et & majo-
rer la sensibilité de mesure de I'oxyhémoglobine.

Gentilello et al. (15) dans une étude ufilisant un dispo-
sitif NIRS (Biospectrometer NB Oximeter, Hutchington
Technology) ont retrouvé une conélation significative
enfre d'une part la saturation fissulaire en oxygene
(StO2) et la pression de perfusion de compartiment
(PPC) et d'autre part les variables ischemiques telles
la conduction nerveuse (Electromyographie [EMG],
test sensitif par mono-filament de Semmer-Weinstein)
et la douleur. Cefte étude démontrait une sensibilite
supérieure de la StO2 sur la PPC pour détecter plus
de 50 % des blocs nerveux. La capacité a distinguer
le syndrome des loges d'une hypotension/hypoxe-
mie dans un modele animal a également été dé-
montrée avec le dispositif NIRS. Le NIRS a également
été utilise comme outil diagnostic du syndrome des
loges aprés revascularisation chirurgicale (21).

In Vivo Optical Spectroscopy (INVOS)

LINVOS produit une émission altemnative de photons
a deux longueurs d'onde différentes (730 et 810
nm)(20,22). La pénétration du faisceau se fait sous
la forme d'un arc dans les tissus, & une profondeur
moyenne située entre 1,5 et 3 cm ou 1/3 de la dis-
tance émetteur-recepteur. Il s‘agit d'une mesure de
concentration relative (HbO2/Hb) exprimée en pour-



centage de 0 & 100, qui ne nécessite pas la déter-
mination d'une trajectoire précise contrairement &
une mesure de concentration absolue. C'est une
mesure de la safuration moyenne de I'hémoglobine
capiliaire, arterielle et veineuse (ratio veineux, artériel
et capillaire de 70, 25 et 5% respectivernent). Il S'agit
donc en majeure partie de la saturation de I'hé-
moglobine au niveau veineux. LINVOS est basé sur
I'analyse du signal au niveau de deux recepteurs : le
signal du récepteur proximal est superficielle et celle
du récepteur distal & la fois superficielle et profonde.
Le signal proximal est soustrait du signal distal pour
obtenir une analyse de la zone plus profonde (23).
Le terme 1SO2 est utilisé pour décrire la mesure de
I'oxygénation regionale.

Les modifications temporelles du signal d'oxymétrie
par rapport au signal de base et la comection des
chutes de r1SO2 sont le principe de base de ce type
de monitorage.

C’est une méthode non-invasive d'évaluation des
anomalies de perfusion régionale qui identifie rapi-
dement une inadégquation des apports en oxygene
fissulaire (20,23), permettant ainsi des inferventions
ciblées avant méme I'apparition de modifications
des parameétres hémodynamigques.

Les limites de la technologie INVOS sont sa profon-
deur d'analyse des tissus comprise entre 1,5 et 3 cm
de profondeur, limitant son utilisation & des évalua-
tions de perfusion superficielle et la détermination du
ratio 70%-25%-5% (veineux-arteriel-capillaire) valable
au niveau cérébral mais qui peut étre variable dans
certaines pathologies infracrniennes associees a un
ocedéme cérébral ou dans d'autres tissus. Les valeurs
de I''NVOS doivent donc étre analysées de maniére
critique.

En effet, les valeurs périphériques sont différentes des
valeurs seuils au niveau cérébral car contrairement
au cerveau ou le débit est faible et I'extraction éle-
vée, certains tissus périphérigues comme les reins ont
un deébit éleve et une extraction faible.

Parmi les applications périphériques décrites, on peut
retenir outre la mesure de la qualité de la perfusion
rénale et intestinale en clinique pédiatrique, la dé-
tection de Iischémie médullaire ou pour la détec-
tion de perturbations circulatoires chez les patients
séverement malades (24,25,26), la mesure de la
qualité de la perfusion musculaire dans des modeles
d'ischémie-reperfusion avec notamment le diagnos-
tic des complications vasculaires précoces apres
chirurgie, le diagnostic d'un syndrome des loges
apres traumatisme ou encore celui de fasciite né-
crosante (21,27,28) ou la mesure de la perfusion des
lambeaux en chirurgie plastique (29).

Néanmoins, sa profondeur d'analyse permet d'évo-
luer 'ensemble de la loge jambiere antérieure (qui
est avec la loge postérieure profonde la plus a risque
de développer un syndrome des loges), ce qui fait
de I'INVOS un outil intéressant dans la prévention du
syndrome des loges (4,8,12,15). En effet, Gentilello ef
al. (15) ont demontre que IINVOS permettrait de dé-
tecter précocement les inadéquations de perfusion
liées aux majorations de pression de compartiment,
a l'origine du syndrome des loges. Récemment, For-
get ef al. ont également démontré dans un modele
expérimental de syndrome des loges aigu sur volon-
taires sains qu'une baisse de >10 % de la valeur
de base de IINVOS pendant plus de 20 minutes
predisait la survenue d'un bloc de conduction ner-
veux du nerf péronier (30). Ce modele expérimental
consistait & gonfler un garrot & la pression arté-
rielle moyenne pour produire une congestion
veineuse légere et une hypoperfusion artérielle,
induisant un syndrome des loges a un stade tres
precoce, prélésionnel et donc réversible.

TRAITEMENT

En cas de suspicion d'un syndrome des loges, la
premiere mesure qui simpose immédiatement est
le refrait de foute compression externe (5,7). Une
mesure de la pression de la loge musculaire devra
étre réalisee. On peut, pour cela, utiliser un appareil
automatisé ou effectuer celle-ci selon la tfechnique
de Whiteside qui est un peu moins précise. La pres-
sion normale dans une loge musculaire est inférieure
a 10-12mmHg (8). En cas de pression excessive, une
aponévrotomie (fasciotomie) doit étre considérée
(1,4,5,10,12). La valeur seuil absolue de pression
de compartiment nécessitant une fasciotomie n'est
pas fixée (2), variant selon les auteurs enfre 30 a 45
mmHg (1,4,5,7,8,10,12,15). Lutilisation de la pression
différentielle semble plus appropriée (15). Cepen-
dant divers seuils d'intervention sont retenus, infé-
fieure a 15-30 mmHg lorsqu'elle est définie comme
la différence entre la pression artérielle diastolique
et la pression du compartiment ou inférieure a 40
mmHg quand elle est definie comme la différence
entre la pression artérielle moyenne et pression du
compartiment (1,3,4,5).

En cas de souffrance étendue et prolongée, il est par-
fois nécessaire de recourir d une excision de nécrose
musculaire. Le traitement est par ailleurs suppléance,
comparable a celui d'un syndrome d'écrasement,
incluant, entre autre, 'némodialyse (4,6,10).

PRONOSTIC
Le pronostic dépend de la rapidité diagnostique
et thérapeutique (8).La récupération semble totale
si une fasciotomie est réalisée dans les 6 heures
(3,4,7,8,10,12).
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CONCLUSION

Le syndrome des loges sur jambes saines reste une
complication rare mais grave de la période péri-
opératoire survenant essentiellement lors des procé-
dures de longue durée ou en position de lithotomie.
Jusqu'd présent, la prévention ou la détection per-
opératoire précoce du syndrome des loges était
difficile. Parmi foutes les techniques décrites pour le
diagnostic du syndrome des loges, seules les tech-
nigues de spectroscopie transcutanée du proche in-
fra-rouge semblent utilisables pour un diagnostic pré-
coce ou une utilisation préventive en per-opératoire
dans les situations & risque. Bien que de nombreux
dispositifs utilisant cette technologie soit aujourd’hui

sur le marché, il n'existe a ce jour que des données
concermant la prévention ou la détection précoce
des premiers symptémes pour I'INVOS. Malgré ces
limites, ce monitorage continu, non invasif et facile
d'utilisation en salle d'opération pourrait donc jouer
un réle dans la prévention et le diagnostic précoce
de ce syndrome. En effet, il a été démontré que les
inadéquations de perfusion liées aux majorations de
pression de compartiment pouvaient étre détectées
par ce moyen et gu'expérimentalement une baisse
de > 10 % de la valeur de base de I''NVOS pendant
plus de 20 minutes prédisait la survenue d’un bloc de
conduction nerveux du nerf péronier, signe précoce
d'une souffrance & un stade de réversibilité totale.
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SUMMARY Objective

The well-leg compartment syndrome is a rare
but serious complication occuning in the perio-
perative period. This work sought to review the
syndrome’s  pathophysiology, diagnosis, pre-
vention, and treatment, as well as the role of
franscutaneous near-infrared spectroscopy in
this indication.

Data sources

The search for French and English articles,
without any time limitations, was conducted
via the Medline/Pubmed database using the
following two keywords: “compartment syn-
drome” and “well-leg syndrome.”

Study selection
All original articles, case reports, and letters
were considered for their relevance.

Data extraction
Articles were analyzed for their relevance per-
taining to the perioperative period.
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Well legs syndrome, prevention, INVOS.
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Data synthesis

The well-leg compartment syndrome is a rare
but serious complication occurring in the perio-
perative period. This syndrome is mainly asso-
ciated with procedures of long duration or with
those conducted in lithotomy position. Transcu-
taneous near-infrared spectroscopy, and par-
ticularly in vivo optical spectroscopy (INVOS),
provides non-invasive contfinuous mMonitoring
of regional oxygen saturation. This allows conti-
nuous measurements to be taken to assess
ischemia duration.

With an analysis depth of 1.5 to 3cm, INVOS is
able fo fully assess the anterior leg compart-
ment, the most at risk of developing the com-
partment syndrome along with the deep pos-
terior compartment.

Conclusion

INVOS could be a useful tool for preventing the
well-leg compartment syndrome or for detec-
tion it at an early stage.
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HNF1B : UN GENE, PLUSIEURS PHENOTYPES

T.-A. Ho', N. Godefroid?, O. Devuyst', Y. Pirson'!, T. Demaret3, K. Dahan®

La mutation du géne HNF1B conduit a une ma-
ladie de présentation trés variable, allant de la
forme la plus classique, associant kystes rénaux
et diabéte, a des manifestations cliniques moins
spécifiques et parfois isolées, comme une mal-
formation des voies urinaires, une anomalie géni-
tale, un retard mental, en passant par des obser-
vations asymptomatiques, comme une atrophie
pancréatique, une cholestase biologique, une
hypomagnésémie. La confirmation génétique
de cette maladie, de transmission autosomique
dominante, mais dont le taux de néomutation est
élevé, permet de proposer au patient une prise
en charge et un conseil génétique appropriés.

VIGNETTE CLINIQUE

Un homme de 23 ans est hospitalise en urgence
dans un tableau d'acidocétose menant & la dé-
couverte d'un diabéte, étiqueté de type 2 en raison
dune sécrétion résiduelle dinsuline et de labsence
d'auto-anticorps.

Il est suivi depuis sa naissance dans le service de Pé-
diatrie pour une malformation congénitale des voies
urinaires consistant en une hydronéphrose bilatérale
majeure sur reflux vésico-urétéral. Une urétérostomie
avec réimplantation bilatérale n'a pas permis de cor-
riger completement ce reflux. Une insuffisance rénale
chronigue s'est progressivement développéee.

I présente également une macrocéphalie ainsi
gu’une dysmorphie faciale. Il n'a pas de retard men-
fal.

Une cholestase biologique sans obstacle des voies
bilicires compléete le tableau.

Linvestigation genétique met en évidence une délé-
tion étendue du géne HNF1p (Hepatic Nuclear Fac-
for 1B) hétérozygote (une seule copie du gene est
altérée). Le patient est donc atteint du syndrome
RCAD (Renal Cysts and Diabetes), associant dyspla-
sie rénale (souvent kystique) et diabéte de type 2,
dit MODY 5 (Maturity-Onset Diabetes of the Young).

Il ne présente cependant pas de kyste rénal, illus-
frant I'extréme hétérogenéite de présentation de
cefte maladie. La délétion du géne HNF1p n‘a efe
retrouvée chez aucun des deux parents du patient,
démontrant I'apparition d'une néomutation chez ce
dernier, situation frequemment observée dans cette
maladie (30 a 50% des cas).

Le patient atteint le stade dinsuffisance rénale termi-
nale & lage de 30 ans et bénéficie dune transplan-
tation rénale pré-emptive (sans passer par la dialyse)
par rein de donneur vivant (sa mere). La fonction du
greffon rénal est excellente & deux ans de la tfrans-
plantation. I garde un diabete, actuellement bien
equilibré sous insuline.

LA PHYSIOPATHOLOGIE DU GENE HNF1p

HNF1B est un gene du développement, codant pour
un facteur de transcription, appelé TCF2 (Transcrip-
fion Factor 2). Un facteur de franscription est une
protéine qui régule la transcription de 'ADN (acide
désoxyribonucleigue) en ARN (acide ribonucléique) :
elle est donc capable d'augmenter ou de diminuer
I'expression d'un ou de plusieurs genes.

HNF1B est exprimé principalement dans les reins,
le pancréas, le foie et I'appareil génital. La souris
totalement invalidée pour le gene HNF1B meurt in
utero avant I'organogenese rénale ou pancréatique.
Linactivation rénale spécifique de HNF1-B aboutit &
une maladie rénale kystique causée par des défauts
de franscription de nombreux genes impliqués dans
la cystogenese (1,2).

La mutation ou la délétion hétérozygote de HNF1p
chez 'homme est responsable d'une maladie &
fransmission autosomique dominante, comportant
des manifestations rénales et extra-rénales.

LA NEPHROPATHIE DUE A HNF1p

La néphropathie due & HNF1pB se présente typique-
ment par une hypodysplasie rénale, souvent kystique,

MOTS-CLES » HNF1p, néphropathie due & HNF1p, TCF2, kystes rénaux, diabéte, MODY 5

ARTICLE
ORIGINAL

Maladies rares

Louwvain Med. 2014; 133 (4): 197-200

197



T-A. Ho, N. Godefroid, O. Devuyst, Y. Pirson, T. Demaret, K. Dahan

détectable & la naissance ou durant lenfance. On
peut aussi suspecter cette maladie en période
anténatale, devant des reins hyperéchogenes a
léchographie. Chez ladulte, le mode de présenta-
tion est tres variable et peu spécifique : kystes, dilata-
tion des cavités pyélocalicielles, lithiases, ou encore
agénésie unilatérale (Fig. 1). Cette dysplasie peut
conduire, comme dans le cas présenté, a une in-
suffisance rénale chronique lentement progressive,
sans protéinurie ni hypertension artérielle. Une hyperu-
ticémie, une hypokaliémie et une hypomagnésémie
peuvent éfre observées (3). La survenue de cancers
rénaux chromophobes a été exceptionnellement
déctite (4).

LES MANIFESTATIONS EXTRA-RENALES
DUES A HNF1p3

1. Anomalies pancréatiques

Un diaobéte se rencontre dans 50% des cas (3). |l
s'agit d’'un diabete de type 2, qui peut s'installer de
maniere bruyante par une acidocétose diabétique,
comme chez notre patient, ou étre découvert for-
tuitement par un test biologique de routine. Le dio-
béte ne peut apparditre qu'apres la fransplantation
rénale, révélé par la prise de corticostéroides et de
tacrolimus.

Une insuffisance exocrine peut également étre ob-
servée. Une atrophie pancréatique est retrouvée &
limagerie dans un tiers des cas (3) (Fig.1).

2. Anomalies hépatiques

Une afteinte hépatique infraclinique est décelée
chez 40% des patients (3) : élévation des transami-

nases ou des enzymes de cholestase jusqu'd 10 fois
la valeur normale, sans ictére ni insuffisance hépato-
cellulaire. Limagerie hépatique et la biopsie hépa-
tique sont normales (4) (Fig. 1).

3. Anomalies génitales

Chez les femmes (jusqu'a 50%) (3), on peut trouver
un utérus bicome, un utérus rudimentaire, un ovaire
unigue ou absent, une afrophie vaginale. Chez
'lhomme, les anomalies génitales sont plus rares :
absence de canal déférent, kystes des canaux défé-
rents.

4. Retard mental

Un retard mental léger & modére est refrouvé dans
10% des cas. Des cas d'épilepsie et d'autisme ont
été rapportés (3).

5. Autre

La macrocéphalie et la dysmorphie faciale présen-
tées par notre patient ont été décrites chez d'autres
patients porfeurs d’'une délétion de HNF1B (5).

LES ALTERATIONS GENETIQUES DE HNF1p

Le faux de néomutation est de 50%, ce qui veut dire
que chez un patient sur deux, on ne trouve aucun
commémoratif familial de la maladie chez ses an-
cétres. Une délétion de tout le géne, comme chez
notre patient, est décelée dans environ 50% des cas,
tandis gu'une mutation ponctuelle est détectée chez
les autres 50%. Il n'y a pas de corélation génotype-
phénotype et on observe une grande variabilite du
phénotype dans une méme famille (4). La mala-

Figure 1 » Anomalies pouvant étre observées a I'imagerie abdominale chez des patients atteints de maladie & HNF1p.
(a.b) CT scan abdominal : reins de petite taille avec néphrolithiases; rein gauche unique avec quelques kystes corticaux.
(c.d) IRM abdominale: rein gauche unique sans kyste; reins multikystigues mimant une polykystose rénale autosomique
dominante. (e,f) CT scan abdominal : hypoplasie de la queue du pancréas; calcifications de la téte du pancréas. (g)

IRM albdominale : arbre bilicire normal. (h) CT scan pelvien : utérus cloisonné. (Modifié d'apres Faguer, Kidney Int 2011)




die reste encore méconnue et sous-diagnostiquée.
HNF 1B est d'ores et déja devenue la deuxieme cause
la plus frequente de néphropathie héréditaire auto-
somigue dominante, apres la polykystose rénale.

QUEL TABLEAU CLINIQUE DOIT FAIRE
EVOQUER CE DIAGNOSTIC ?

- Des kystes rénaux avec des reins de taille nor-
male ou diminuée ou

- Une malformation des voies urinaires ou

- Une insuffisance rénale chronigue lentement pro-
gressive non glomérulaire ou

- Une néphrite interstitielle chronique avec hypoka-
liémie/hypomagnésémie/hyperuricémie ou

- Une néphropathie familiale & transmission auto-
somigue dominante

Associg(e) a

- Un diabete (MODY) ou

- Une atrophie pancréatique ou

- Une altération des enzymes hépatiques ou
- Une malformation de l'appareil génital ou
— Un retard mental

QUELLE EST LA DEMARCHE A SUIVRE ?

- Rechercher les atteintes infracliniques afin d'éta-
blir le spectre complet des manifestations : glyce-
mie, tests hepatiques, imageries rénale, pancréa-
tique, génitale, cérébrale

- Dresser un arbre généalogique a la recherche
d'autres sujets atfteints, méme de fagon fres le-
gére (extréme variabilité phénotypique intrafami-
liale)

— Adresser un préelevement sanguin G un centre de
Génetique agrée afin dextraire IADN et de re-
chercher une mutation ou une delétion de HNF1p
(analyse prenant 3 a 6 mois)

- Proposer ensuite le dépistage des apparentés
risque.

TRAITEMENT

Le fraitement des manifestations rénales et extra-ré-
nales dues & HNF1p est purement symptomatique.

Le sujet présentant une néphropathie due a HNF1p
doit étre suivi en consultation de Néphrologie. Les
facteurs de progression de l'insuffisance rénale chro-
nigue doivent étre maitrisés (protéinurie, hypertension
artérielle, tabac, surcharge pondérale). Lorsque le
stade dinsuffisance rénale ferminale est atteint, un

traiternent de suppléance rénale est propose : dia-
lyse et/ou transplantation rénale.

Le diabete est traité comme tout diabete de type 2.

DEPISTAGE FAMILIAL ET CONSEIL
GENETIQUE

La découverte dune maladie due & HNF1pB chez un
enfant doit foujours faire rechercher la maladie chez
ses parents, méme s'ils sont asymptomatiques.

Le conseil génétique des parents atteints ou ayant
déja un enfant atteint, désirant avoir un nouvel en-
fant, reste délicat, en raison de la grande variabi-
lité et de I'imprévisibilité du phénotype. Les parents
doivent étre informés du mode de transmission et
des connaissances médicales actuelles sur la mala-
die. Une inferruption de grossesse n'est pas systémati-
guement proposée lors de la découverte anténatale
d'une néphropathie due & HNF1p (4).

QUE RETENIR POUR LE GENERALISTE ?

1. La maladie due & HNF1p est plus fréquente qu’on
ne le pense, et peut &tre découverte par le méde-
cin géneraliste, aussi bien chez I'enfant que chez
I'adulte. On doit y penser devant tout patient asso-
ciant des kystes rénaux et un diabete. Mais bien
d'autres manifestations doivent aussi faire évoquer
cette maladie : malformation des voies urinaires,
lithiase rénale, insuffisance rénale chronique, cyto-
lyse hépatique, frouble de ferilité, retard mental,
dysmorphie faciale... Linterrogatoire familial est
capital,

2. En cas de suspicion de la maladie, un avis spe-
cialisé en Endocrinologie ou en Néphrologie, en
milieu universitaire, permettra d'étayer le diagnos-
fic clinico-genétique.

3. La confirmation du diagnostic de maladie due &
HNF1p permet de prendre en charge de maniere
optimale les atteintes multiorganiques de la mala-
die, d'effectuer un dépistage familial et de propo-
ser un conseil génétique approprié au patient et
a sa famille.,

RECOMMANDATIONS PRATIQUES

LA CLINIQUE DES MALADIES RENALES
GENETIQUES DE LUCL

La Clinique des Maladies Rénales Génétiques des
Cliniques universitaires Saint-Luc accueille les pa-
tients chez lesquels une néphropathie génétique est
connue ou suspectée. Les principales sont

un ge

HNF1B
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- polykystoses et néphronophtises ;

Les patients concemés et leur famile peuvent
consulter, surle méme plateau, un des nephrologues

- syndrome d'Alport, syndromes néphrotiques héré- adultes (Dr Thien Anh Ho, Pr Olivier Devuyst, Pr Yves
ditaires, syndrome hémolytique et urémique aty- Pirson), une néphropédiatre (Dr Nathalie Godefroid)

pique ;

et une généticienne (Pr Karin Dahan), experts de ces
maladies.

- cystinose, syndrome de Bartter et de Gitelman,
diabete insipide, acidose tubulaire et autres tubu- Un rendez-vous peut étre sollicité au secrétariat du

lopathies ;

service de Néphrologie (02/764 18 55 ; hotline du ser-
vice 0474/77 15 41) ou en contactant, via le secréta-

- maladie systémique héréditaire avec atteinte riat, un des médecins responsables.
rénale : maladie de Fabry, sclérose tubéreuse de
Boumeville, maladie de von Hippel-Lindau, efc. ;

- dysplasies rénales.
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INFORMATIONS ESSENTIELLES 1.DENOMINATION DU MEDICAMENT BYDUREON 2 mg, poudre et solvant
pour suspension injectable a libération prolongée 2.COMPOSITION QUALITATIVE ET QUANTITATIVEChaque
flacon contient 2 mg d’exénatide.Pour la liste complete des excipients, voir rubrique ‘Liste des excipients’ du RCP.
3.FORME PHARMACEUTIQUE Poudre et solvant pour suspension injectable a libération prolongée.Poudre :
de couleur blanche a blanc cassé.Solvant : solution claire, d’incolore & jaune pale ou brun pale.4.DONNEES
CLINIQUES 4.1Indications thérapeutiques BYDUREON est indiqué dans le traitement du diabéte de type 2
en association :a la metformine ,aux sulfamides hypoglycémiants, aux thiazolidinediones, & la metformine et
un sulfamide hypoglycémiant, a la metformine et une thiazolidinedione chez les adultes n’ayant pas obtenu un
controle glycémique adéquat aux doses maximales tolérées de ces traitements oraux.4.2Posologie et mode
d’administrationPosologie La dose recommandée est de 2 mg d’exénatide une fois par semaine.Chez les
patients passant du traitement par exénatide deux fois par jour (BYETTA) a BYDUREON, il peut étre observé
des augmentations transitoires de la glycémie. La situation s’améliore généralement dans les deux premieres
semaines qui suivent I'initiation du traitement.Quand BYDUREON est associé a un traitement par metformine et/
ou une thiazolidinedione, le traitement par metformine et/ou une thiazolidinedione peut étre poursuivi a la méme
posologie. Quand BYDUREON est associ¢ a un traitement par un sulfamide hypoglycémiant, une diminution
de la posologie du sulfamide hypoglycémiant doit étre envisagée afin de diminuer le risque d’hypoglycémie
(voir rubrique ‘Mises en garde spéciales et précautions d’emploi’).BYDUREON doit étre administré une fois par
semaine, le méme jour chague semaine. Le jour de I'administration hebdomadaire peut étre modifié si nécessaire
a condition que la dose suivante soit administrée au moins un jour (24 heures) plus tard. BYDUREON peut étre
administré a n'importe quel moment de la journée, avec ou sans repas.En cas d’oubli d’une dose, celle-ci doit étre
administrée des que possible. Par la suite, les patients peuvent reprendre leur calendrier d'injection hebdomadaire.
Deux injections ne doivent pas étre administrées le méme jour.L'utilisation de BYDUREON ne nécessite pas
d’autosurveillance supplémentaire. L'autosurveillance glycémique peut étre nécessaire afin d'ajuster la dose des
sulfamides hypoglycémiants.Si un traitement antidiabétique différent est initié apres I'arrét de BYDUREON, la
libération prolongée de BYDUREON doit étre prise en compte (voir rubrique ‘Propriétés pharmacocinétiques’
du RCP).Populations particulieresPatients 4gés Aucun ajustement posologique n’est nécessaire en fonction de
I'age. Cependant, la fonction rénale du patient doit étre prise en compte car elle diminue généralement avec
I'age (voir Insuffisants rénaux). L'expérience clinique chez les patients de plus de 75 ans est tres limitée (voir
rubrique ‘Propriétés pharmacocinétiques’ du RCP)./nsuffisants rénaux Aucun ajustement posologique n’est
nécessaire chez les patients ayant une insuffisance rénale I6gere (clairance de la créatinine de 50 a 80 ml/
min). L'expérience clinique chez les patients ayant une insuffisance rénale modérée (clairance de la créatinine
de 30 a 50 ml/min) est trés limitée (voir rubrique ‘Propriétés pharmacocinétiques’ du RCP). BYDUREON n’est
pas recommandé chez ces patients.BYDUREON n’est pas recommandé chez les patients ayant une insuffisance
rénale sévere ou terminale (clairance de la créatinine < 30 ml/min) (voir rubrique ‘Mises en garde spéciales et
précautions d’emploi’). Insuffisants hépatiques Aucun ajustement posologique n’est nécessaire chez les patients
ayant une insuffisance hépatique (voir rubrique ‘Propriétés pharmacocinétiques’ du RCP).Papulation pédiatrique
La sécurité et I'efficacité de BYDUREON chez les enfants et adolescents agés de moins de 18 ans n’ont pas
encore été établies (voir rubrique ‘Propriétés pharmacocinétiques’ du RCP). Aucune donnée n’est disponible.
Mode d’administration BYDUREON est a administrer par le patient lui-méme. Chaque kit doit étre utilisé par
une personne uniquement et une seule fois.Un apprentissage adéquat est recommandé pour les personnes
autres que professionnels de santé administrant le produit. Le « Manuel d'utilisation », fourni a I'intérieur de la
bofte, doit étre suivi attentivement par le patient.Chaque dose doit étre administrée par injection sous-cutanée
dans I'abdomen, la cuisse, ou I'arriére du bras immédiatement apres la mise en suspension de la poudre dans
le solvant.Pour les instructions concernant la mise en suspension du médicament avant administration, voir la
rubrique ‘Précautions particuliéres d’élimination et manipulation’ du RCP et le « Manuel d'utilisation ».4.3Contre-
indications Hypersensibilité a la substance active ou a I'un des excipients. 4.4 Mises en garde spéciales
et précautions d’emploi BYDUREON ne doit pas étre utilisé chez les patients ayant un diabéte de type 1 ou
une acidocétose diabétique.BYDUREON ne doit pas étre administré par voie intraveineuse ou intramusculaire.
Ce médicament contient moins de 1 mmol de sodium (23 mg) par dose, et peut donc étre considéré comme
pratiquement « sans sodium ».nsuffisance rénale Chez les patients ayant une insuffisance rénale terminale
dialysés, la fréquence et la sévérité des effets indésirables gastro-intestinaux sont augmentées par des doses
uniques d’exénatide deux fois par jour, par conséquent BYDUREON n'est pas recommandé chez les patients
ayant une insuffisance rénale terminale ou sévere (clairance de la créatinine < 30 mi/min). L'expérience clinique
chez les patients ayant une insuffisance rénale modérée est tres limitée et I'utilisation de BYDUREON n’est pas
recommandée.ll y a eu de rares notifications spontanées d'altération de la fonction rénale avec exénatide, incluant
des cas d’augmentation de la créatinine sérique, d’atteinte rénale, d’aggravation d’une insuffisance rénale
chronique et d'insuffisance rénale aigué, nécessitant parfois une hémodialyse. Certains de ces événements sont
survenus chez des patients qui présentaient par ailleurs d'autres conditions pouvant entrainer une déshydratation
parmi lesquelles des nausées, des vomissements et/ou des diarrhées et/ou recevant des médicaments connus
pour affecter la fonction rénale et I'état d'hydratation. Ces médicaments peuvent étre : les inhibiteurs de I'enzyme
de conversion, les antagonistes de I'angiotensine I, les médicaments anti-inflammatoires non-stéroidiens et les
diurétiques. L'altération de la fonction rénale a été réversible sous traitement symptomatique et aprés I'arrét des
médicaments potentiellement en cause, dont I'exénatide.Maladie gastro-intestinale sévére BYDUREON n'a pas
ét6 étudié chez les patients ayant une pathologie gastro-intestinale sévere, dont la gastroparésie. Son utilisation
est souvent associée a des effets indésirables gastro-intestinaux incluant des nausées, des vomissements et
des diarrhées. L'utilisation de BYDUREON n’est donc pas recommandée chez les patients atteints d’une maladie
gastro-intestinale sévere.Pancréatite aigué Il'y a eu de rares notifications spontanées de pancréatites aigués. Les
patients doivent étre informés des symptdmes caractéristiques des pancréatites aigués : une douleur abdominale
sévere et persistante. L'évolution des pancréatites a été favorable sous traitement symptomatique, a I'exception
de tres rares cas de pancréatite nécrosante ou hémorragique et/ou de déces rapportés. Si une pancréatite
est suspectée, BYDUREON et tout autre médicament potentiellement suspect doivent étre arrétés. Une fois le
diagnostic de pancréatite établi, le traitement par BYDUREON ne doit pas étre repris.Association de médicaments
Lutilisation de BYDUREON en association avec I'insuline, les dérivés de la D-phénylalanine (les méglitinides), les
inhibiteurs de I'alpha-glucosidase, les inhibiteurs de la dipeptidyl peptidase-4 ou les agonistes des récepteurs
au GLP-1, n'a pas été étudiée. Lutilisation de BYDUREON en association avec exénatide deux fois par jour
(BYETTA) n’a pas été étudiée et n’est pas recommandée.Hypoglycémie L e risque d’hypoglycémie était augmenté
lorsque BYDUREON était utilisé en association a un sulfamide hypoglycémiant au cours des études cliniques.
En outre, dans les études cliniques, I'incidence des hypoglycémies était augmentée chez les patients ayant une
insuffisance rénale Iégere et traités par une association comportant un sulfamide hypoglycémiant, par rapport
aux patients ayant une fonction rénale normale. Afin de diminuer le risque d’hypoglycémie associé a I'utilisation
d’un sulfamide hypoglycémiant, une diminution de la dose du sulfamide hypoglycémiant doit étre envisagée.
Perte de poids rapide Une perte de poids rapide supérieure a 1,5 kg par semaine a été observée chez des
patients traités par exénatide. Une perte de poids de cette importance pourrait avoir des conséquences délétéres.
Interaction avec la warfarine Des cas d’augmentation de I'INR (International Normalized Ratio) ont été observés,
parfois associés a des saignements, lors de I'utilisation de la warfarine en association avec I'exénatide (voir
rubrique ‘Interactions avec d’autres médicaments et autres formes d'interactions’ du RCP).Arrét de traitement
Apres I'arrét du traitement, I'effet de BYDUREON peut perdurer car les taux plasmatiques d’exénatide diminuent
pendant plus de 10 semaines. Par conséquent, le choix d’autres médicaments et de leur dose doit étre pris
en compte, car des effets indésirables peuvent continuer a se produire et | efficacité peut au moms en pame
persister tant que les taux d’exénatide diminuent.4.5 Effets indésirables

Les effets indésirables les plus fréquents (> 5 % sous traitement par BYDUREON) étaient principalement gastro-
intestinaux (nausées, vomissements, diarrhée et constipation). Le seul effet indésirable rapporté le plus
fréquemment était des nausées, qui étaient associées a I'initiation du traitement et diminuaient avec le temps. Par
ailleurs, des réactions au site d’injection (prurits, nodules, érythémes), une hypoglycémie (avec les sulfamides
hypoglycémiants), et des céphalées ont été observées. La plupart des effets indésirables associés a I'utilisation
de BYDUREON étaient d'intensité légere a modérée.Les évenements pancréatite aigué et insuffisance rénale
aigué ont été rarement rapportés depuis qu’exénatide deux fois par jour a été mis sur le marché (voir
rubrique ‘Mises en garde spéciales et précautions d’emploi’).Résumé des effets indésirables sous forme de
tableau Les fréquences des effets indésirables de BYDUREON issues des études cliniques avec une incidence
> 1 % sont résumées dans le Tableau 1 ci-dessous.Les données source comprennent deux études controlées
versus placebo (10 et 15 semaines) et 3 études comparant BYDUREON soit a I'exénatide deux fois par jour (une
étude de 30 semaines), soit a la sitagliptine et la pioglitazone (une étude de 26 semaines), ou a I'insuline glargine
(une étude de 26 semaines). Les traitements de fond incluaient un régime alimentaire et une activité physique, la

metformine, un sulfamide hypoglycémiant, une thiazolidinedione ou une association de traitements antidiabétiques
oraux.De plus, le Tableau 1 inclut les événements issus de la notification spontanée qui n’ont pas été observés
dans les études cliniques (fréquence considérée comme indéterminée) ou qui ont été observés dans les études
cliniques en utilisant la base de données des études cliniques pour estimer la fréquence.Les effets indésirables
observés aprés commercialisation et au cours d'études cliniques avec exénatide deux fois par jour et qui n’ont
pas été observés avec BYDUREON avec une incidence = 1 % sont listés ci-dessous.Les effets indésirables sont
listés ci-dessous selon la terminologie MedDRA par classe de systéme d’organe et par fréquence. Les fréquences
sont définies de la maniére suivante : tres fréquent (= 1/10), fréquent (= 1/100, < 1/10), peu fréquent (= 1/1 000,
< 1/100), rare (= 1/10 000, < 1/1 000), trés rare (< 1/10 000) et fréquence indéterminge (ne peut étre estimée
sur la base des données disponibles).Au sein de chaque groupe de fréquence, les effets indésirables sont
présentés par ordre décroissant de gravité. Effets indésirables de BYDUREON identifiés dans les études cliniques
et les notifications _spontanées Affections du systéme immunitaire Réaction anaphylactique (fréquence
indéterminée®) Troubles du métabolisme et de la nutrition Hypoglycémie (avec un sulfamide hypoglycémiant)
(Tres fréquent™), Diminution de I'appétit (Fréquent’®) Affections du systéme nerveux Céphalées,Sensation
vertigineuse (Fréquent'%)Affections gastro-intestinales Obstruction intestinale(peu fréquent?),Pancréatite aigué
(voir rubrique ‘Mises en garde spéciales et précautions d’emploi’),Nausées,Vomissements,Diarrhée (Trés
fréquent™), Dyspepsie, Douleur abdominale, Reflux gastro-oesophagien (fréquent’?),Distension abdominale,
Eructation (fréquent’),Constipation (Tres fréquent’),Flatulence (fréquent®) Affections du rein et des voies
urinaires Altération de la fonction rénale incluant insuffisance rénale aigué, aggravation d'une insuffisance rénale
chronique, atteinte rénale, augmentation de la créatinine sérique (voir rubrique ‘Mises en garde spéciales et
précautions d’emploi’) (fréquence indeterminée?).Affections de la peau et du tissu sous-cutané Eruption
maculo-papulaire (fréquence indeterminée?), Prurit, et / ou urticaire (peu fréquent’),Oedéme angioneurotique
(fréquence indeterminée?) Troubles généraux et anomalies au site d’administration Prurit au site d'injection
(trés fréquent’),Fatigue (fréquent’), Erytheme au site d'injection,Eruption au site d'injection,Somnolence
(fréquent’). 7 Fréquence basée sur les données des études cliniques pour BYDUREON. N total = 592, (patients
sous sulfamide hypoglycémiant n = 135) ? Fréquence basée sur les données issues des notifications spontanées
pour BYDUREON.? La fréquence des effets indésirables était la méme dans le groupe de traitement exénatide
deux fois par jour* Fréquence basée sur les données des €Etudes cliniques pour BYDUREON. N fotal = 2 898
(incluant toutes les études a long terme terminées d’efficacité et de sécurité d’emploi).Les effets indésirables
observés apres commercialisation issus de la notification spontanée et des études cliniques avec exénatide deux
fois par jour et n'ayant pas été observés avec BYDUREON avec une incidence > 1 % sont listés ci-
dessous :Troubles du métabolisme et de la nutrition Déshydratation, généralement associée & des nausées,
des vomissements et/ou des diarrhées (rare?) Affections du systéme nerveux Dysgueusie (Peu fréquent?)
Affections de la peau et du tissu sous-cutané Hyperhidrose (Fréquent), Alopécie (Rare?) Troubles généraux
et anomalies au site d’administration Asthénie, Sensation de nervosité (Fréquent’), Investigations
Augmentation de I'INR (international normalised ratio) lors de I'utilisation concomitante avec la warfarine, parfois
associés a des saignements (voir rubrique ‘Mises en garde spéciales et précautions d’emploi’) (Rare?).” Fréquence
basée sur les données issues des €Etudes cliniques avec exénatide deux fois par jour? Fréquence basée sur les
données issues des notifications spontanées avec exénatide deux fois par jour.Description des effets indésirables
sélectionnés Hypoglycémie Lincidence des hypoglycémies était augmentée quand BYDUREON était associé a un
sulfamide hypoglycémiant (15,9 % versus 2,2 %) (voir rubrique ‘Mises en garde spéciales et précautions
d’emploi’). Afin de réduire le risque d’hypoglycémie associé a I'utilisation d’'un sulfamide hypoglycémiant, une
réduction de la dose de sulfamide hypoglycémiant peut étre envisagée (voir rubriques ‘Posologie et mode
d’administration’ et ‘Mises en garde spéciales et précautions d’emploi’).BYDUREON était associé a une incidence
des épisodes d’hypoglycémie significativement plus faible que I'insuline glargine chez les patients recevant
également un traitement par metformine (3 % versus 19 %) et chez les patients recevant également un traitement
par metformine plus sulfamide hypoglycémiant (20 % versus 42 %).A travers toutes les études, la plupart des
épisodes (96,8 % n=32) d’hypoglycémie étaient mineurs, et résolus avec une administration orale d’hydrate de
carbone. Une hypoglycémie majeure a été rapportée chez un patient qui a eu une glycémie faible (2,2 mmol/l) et
a nécessité une assistance avec un traitement oral par hydrate de carbone qui a résolu I'effet indésirable. Nausées
Leffet indésirable rapporté le plus fréquemment était des nausées. D'une fagon générale, 20 % des patients
traités avec BYDUREON ont présenté au moins un épisode de nausées comparé a 34 % des patients traités avec
exénatide deux fois par jour. La plupart des épisodes de nausées étaient d'intensité légere a modérée. Chez la
plupart des patients ayant présenté des nausées lors de I'initiation du traitement, la fréquence des nausées a
diminué avec la poursuite du traitement.Dans I'étude controlée sur 30 semaines, I'incidence des sorties d'études
pour effets indésirables était de 6 % chez les patients traités par BYDUREON, de 5 % chez les patients traités par
exénatide deux fois par jour. Dans les différents groupes de traitement, les effets indésirables ayant le plus
fréquemment conduit a une sortie d'étude étaient des nausées et des vomissements. Les sorties d’étude liées
aux nauseées ou vomissements concernaient respectivement < 1 % des patients traités par BYDUREON et 1 %
des patients traités par exénatide deux fois par jour.Réactions au site d’injection Des réactions au site d'injection
ont été observées plus fréquemment chez les patients traités par BYDUREON comparé aux patients traités par un
comparateur (16 % versus 2 a 7 %) durant la phase controlée de 6 mois des études. Ces réactions au site
d’injection ont généralement été d'intensité Iégere et n’ont d’ordinaire pas conduit a une sortie d'étude. Les
patients peuvent recevoir un traitement symptomatique pour les soulager, tout en continuant BYDUREON. Un autre
site d'injection doit étre utilisé chaque semaine pour les injections ultérieures. Des petits nodules sous-cutanés
au site d'injection ont été observés tres fréquemment au cours des études cliniques, ce qui est cohérent avec les
propriétés connues des formulations poly (D,L-lactide-co-glycolide) des microsphéres de polymere. La plupart de
ces nodules étaient asymptomatiques, n’influaient pas sur la participation a I'étude et disparaissaient au bout de
4 a 8 semaines. Immunogénicité Compte tenu des propriétés potentiellement immunogenes des protéines et des
peptides, les patients traités par BYDUREON peuvent développer des anticorps anti-exénatide. Chez la plupart des
patients développant des anticorps, le taux d’anticorps a diminué au cours du temps.La présence d'anticorps
(taux élevés ou faibles) ne prédit en rien le contrdle glycémique pour un patient donné. Dans les études cliniques
avec BYDUREON, approximativement 45 % des patients avaient un faible taux d’anticorps anti-exénatide a la fin
de I'étude. Globalement le pourcentage de patients avec anticorps était homogeéne a travers les études cliniques.
Globalement, le controle glycémique (HbA, ) était comparable & celui observé chez les patients sans anticorps. En
moyenne dans les études de phase 3, 12 % des patients avaient un taux plus élevé d’anticorps. La réponse
glycémique a BYDUREON était absente a la fin de la période controlée des études pour une partie d’entre eux ;
2,6 % des patients avec un taux élevé d'anticorps n’ont pas eu d’amélioration de la glycémie alors que 1,6 % des
patients sans anticorps n’ont pas non plus présenté d’amélioration de la glycémie.Les patients avec anticorps
anti-exénatide ont tendance a présenter plus de réactions au site d'injection (par exemple : rougeur de la peau et
démangeaison), en revanche, les taux et les types d’effets indésirables étaient similaires a ceux observés chez les
patients sans anticorps anti-exénatide. Au cours de I'étude de 30 semaines et des deux études de 26 semaines,
I'incidence des réactions au site d'injection potentiellement immunogénes (le plus souvent prurit avec ou sans
érytheme) était de 9 % chez les patients traités par BYDUREON. Ces réactions étaient moins fréquemment
observées chez les patients sans anticorps (4 %) comparé aux patients avec anticorps (13 %), avec une incidence
plus grande chez ceux avec un taux d’anticorps plus élevé. L'étude d’échantillons sanguins avec anticorps anti-
exénatide n’a montré aucune réaction croisée significative avec des peptides endogénes similaires (glucagon ou
GLP-1).Perte de poids rapide Dans une étude a 30 semaines, approximativement 3 % (n=4/148) des patients
traités par BYDUREON ont présenté au moins une période de perte de poids rapide (perte de poids supérieure a
1,5 kg/semaine enregistrée entre deux visites d'étude consécutives).Augmentation de la fréquence cardiaque
Une augmentation moyenne de la fréquence cardiaque (FC) de 2,6 battements par minute (bpm) par rapport a la
valeur initiale (74 bpm) a été observée lors de I'analyse poolée des études cliniques avec BYDUREON. Quinze pour
cent des patients traités par BYDUREON ont présenté des augmentations moyennes de la FC = 10 bpm ; environ
5% a 10% des patients au sein des autres groupes de traitement ont présenté des augmentations moyennes
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MIGRATION TUBAIRE D'UN STERILET

S. Mertens ', M. Wayembergh 2, S. Gillerot 2, M. Jouret 2

Nous décrivons la migration atypique d’un sté-
rilet au niveau proximal tubaire. La perforation
utérine fait partie des complications possibles du
stérilet. Afin d’exclure une migration, il est recom-
mandé de réaliser une échographie de contréle
6 a 8 semaines aprés l'insertion. Dans le cas de
notre patiente, les conséquences sont, outre I'in-
sécurité contraceptive, le risque d’hydrosalpinx
et de pyosalpinx. La patiente était asymptoma-
tique, elle était en aménorrhée et présentait un
endométre atrophique. Aucune grossesse n’est
survenue depuis I'insertion. Le stérilet hormonal
étant encore partiellement intracavitaire, nous
postulons donc que leffet hormonal et contra-
ceptif était toujours présent.

INTRODUCTION

Le stérilet est un mode de contraception largement
utilisé dans le monde. Il en existe deux types : le sté-
rilet non hormonal en cuivre et le stérilet hormonal
contenant du lévonorgestrel (Mirena®) dont la libéra-
tion diminue sur 5 ans de 20 & 11 ug/24 h. La pose du
stérilet est un acte invasif qui peut entrainer quelques
complications, incluant la perforation utérine, les
infections génitales, l'expulsion, la malposition, la
douleur, les saignements. La perforation utérine est
relativement rare et complique 0,5 & 1/1 000 des in-
sertions (1). Nous déctrivons ici le cas d'une migration
atypigue de stérilet dans la partie proximale tubaire.

VIGNETTE CLINIQUE

Une patiente multigeste (une voie basse, deux césa-
fiennes, une fausse couche spontanée) dgée de 40
ans a bénéficié de la mise en place un an auparo-
vant d'un stérilet hormonal & visée contraceptive. I
s'agit de son premier stérilet. Celui-ci avait eté place
facilement et sans douleur. La patiente ne s'est pas
présentée a I'échographie de contrdle proposée 8
semaines plus tard. Elle consulte dans le cadre de
son suivi et I'échographie endovaginale suspecte un
stérilet enchdssé dans le myometre corual droit. Au
spéculum, les fils ne sont pas visualisés. Au moment

MOTS-CLES » Stérilet, migration, complication.

de la consultation, la patiente est en aménorhée
depuis quatre mois et est asymptomatique. Le tou-
cher vaginal est sans particularité.

Lhystéroscopie de consultation confirne I'enchdsse-
ment transversal du stérilet dans le myomeétre au ni-
veau de |'ostium tubaire droit. Les tentatives de refrait
a l'aide de I'hystéroscope opératoire restent vaines.

La laparoscopie diagnostique permet de visualiser
les ailettes du sterilet dans la partie proximale de la
frompe droite (Figure 1). Les ovaires ne présentent
pas de kystes fonctionnels. La frompe gauche, les
intestins, le foie, la rate et I'estomac sont sans parti-
cularité. Nous ne visualisons pas d'‘adhérence ni d'hy-
drosalpinx, ni de signe de péritonite. La patiente n'a
plus de desir de grossesse et souhaite une ligature
tubaire dans le méme temps opératoire.

Dans le cas expose, la laparoscopie a été réalisee
apres I'hystéroscopie. Entre ces deux examens, force
est de constater que le stérilet avait continué sa mi-
gration probablement stimulée par les confractions
utérines induites par lexamen endocavitaire.

Figure 1 » Stérilet enchdssé dans la partie comuale
et isthmique de la trompe droite.
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Une résection de la portion isthmique de la frompe
est nécessaire pour permettre le retrait du stérilet (Fi-
gure 2). Des clips de Hulka sont ensuite placés sur la
partie isthmigque de la trompe gauche.

Figure 2 » Retrait du stérilet apres section et
coagulation de la portion proximale tubaire.

DISCUSSION

Le stérilet est un mode de contraception large-
ment utilisé dans le monde. Il est efficace, commme
lindigue un indice de Pearl & 1% années-femmes.
I comporte néanmoins des complications telles
que la perforation utérine, les infections génitales,
l'expulsion (5.8 % des migrations) (2), la malposition,
la douleur, les saignements et la grossesse (3). On
refrouve dans la littérature de nombreux « case
report » de migration de stérilet dans la cavité péri-
tonéale. Cependant la perforation utérine est une
complication relativement rare avec un taux de 0,5
a 1/1 000 insertions (1) et peut survenir directement
a l'insertion ou & distance de celle-ci. La perforation
peut étfre complete ou partielle, dans ce cas seule
une partie du stérilet pénetre dans la paroi utérine
ou cervicale. (4). La perforation partielle au moment
de linsertion peut étre poursuivie par une migration
dans la cavité péritonéale G travers le myomeétre
liée aux contractions utérines. La perforation primaire
concerne 1/1000 cas et est associée & certains fac-
teurs de risque : mangue d'expérience de l'opéra-
teur, utérus rétroversé, défect de paroi, post-abortum,
post-partum, multiparité, utérus cicatriciel. La perfo-
ration retardée est secondaire a I'érosion progressive
de la paroi utérine. La perforation du myometre par
le stérilet induit sa migration vers les organes voising
et peut enfrainer de nombreuses complications.
Dans la moitié des cas, la migration conceme 'in-
testin gréle ou le colon (5). Une échographie endo-
vaginale de confréle du positionnement du sterilet

est dés lors recommandée 6 & 8 semaines apres
Iinsertion. L'échographie systématique de contréle
ne fait pas partie intégrante, & notre connaissance,
des recommandations en terme de mise en place
d'un stérilet mais tient plus de la « bonne pratique ».
Dans la brochure explicative destinée aux patientes,
la firme Bayer® recommande de faire contrdler le
Mirena® 4 a 12 semaines apres linsertion. En effet si
lors de échographie de contréle, le stérilet est bien
positionné, 'expulsion et la migration secondaire sont
mMoins probables.

Les perforations tardives (non exclues apres échogra-
phie endovaginale de contréle) sont le plus souvent
asymptomatiques. La disparition des fils reperes, telle
que décrite chez notre patiente, est le premier signe
de migration dans 35% des cas (6). On retrouve peu
de cas de migration fubaire dans la liftérature (7-8-9-
10-11). Quelques cas d'hydrosalpinx et de pyosalpinx
associés a la migration tubaire d'un stérilet ont été
publiés (12-13).

Dans le cas de nofre patiente, celle-ci ne s'est pas
présentée A la consultation de contréle échogra-
phigue de bon positionnement du stérilet qui avait
été proposée. L'observance thérapeutique est un
réel probleme que fout médecin rencontre malheu-
reusement dans sa pratique clinique. On ne peut
donc pas exclure de maniere formelle une insertion
iafrogéne infra-myométriale lors de la mise en place
du stérilet. Ceci nous semble peu probable, car la
patiente n'a pas signale de douleur pelvienne apres
linsertion. Ce signe clinique n'est pas pathognomo-
nigue mais doit néanmoins faire rechercher une per-
foration. Méme dans le cas d'une insertion iatrogene,
nous pouvons néanmoins considérer qu'il s'agit bien
d'une migration par contraction utérine entrainant
une expulsion progressive du stérilet. Dans le cas pré-
senté, nous postulons une migration progressive via
I'ostium tubaire droit par contraction myomeétriale ex-
pulsive relayée par des contractions tubaire. Par ana-
logie au systeme de stérilisation Essure® qui est une
oblitération mécanigue de la portion infra-myomeé-
friale de la frompe par mise en place de 2 micro-im-
plants par voie hystéroscopique, il existe également
dans ce type de stérilisation un risque d'expulsion
endocavitaire si ces micro-implants ne sont pas cor-
rectement inserés. Les contractions fubaires peuvent
donc faire progresser le matériel endo-tubaire de
maniere antérograde ou rétrograde.

En cas de suspicion de migration d'un sterilet (14),
outfre I'examen clinique, il faut recourir a l'imagerie.
Plusieurs techniques radiologiques sont disponibles.
La premiere est I'échographie endovaginale. C'est
un examen de routine non invasif qui permet de
contréler la position du dispositif infra utérin. Plusieurs
criteres permettent de contréler la bonne position du
stérilet. Parmi eux, la distance entre la séreuse utérine
et I'extremite distale du stérilet doit étre idéalement



inférieure & 20 mm, I'extrémité proximale du stérilet
doit se situer au-dessus de l'orifice interne du canal
cenical. En coupe sagittale, on recherchera une
bande échogene centrale dans I'axe de la cavité
utérine et les fils doivent étre visibles dans le canal
cervical. En coupe transversale, on visualise un point
echogene avec cone d'ombre posterieur (section
de la branche verticale), les branches horizontales
se dirigeant vers les osfia tubaires.  L'echographie
endovaginale permet de rechercher également
certaines complications. La radiographie par abdo-
men & blanc est plus spécifique et utile pour repérer
la localisation extra utérine du stérilet. Le CT scanner
est également utilise essentiellement pour évaluer
les complications liees & la migration du sterilet telles
que les perforations viscérales, abces, occlusion in-
testinale. La RMN n’est que rarement utilisée (15).

Devant une malposition du stérilet découverte &
léchographie de contrdle, si celui-ci est situe au
niveau de listhme utérin ou dans le canal cervical,
le repositionnement est possible par hystéroscopie
opératoire de consultation ou & 'aide d'une pince de
Bengolea (14). Un nouveau contrdle échographique
sera alors proposé 6 A 8 semaines apres la remise
en place afin de s'assurer du bon positionnement.
L'alternative de prise en charge consiste & retirer le
stérilet et en replacer un nouveau ou d'opter pour un
autre moyen contracepfif,

Dans le cas d'une perforation utérine complete ou
partielle, le stérilet doit toujours étre &te, préférentiel-
lement par laparoscopie. Lorganisation mondiale de
la santé (OMS, 2003) et I'Intermnational Planned Paren-
thood Federation (IPPF) recommandent que fout sté-
rilet mal positionné doive étre retiré le plus 1ot possible
apres le diagnostic, indépendamment du type de
stérilet et de sa localisation. Les principales raisons de
ces recommandations strictes sont le risque adhésio-
geéne ef les implications médico-legales.

Le stérilet hormonal Mirena® est un systeme intra-uté-
rin en forme de « T » dont la branche verticale porte
un cylindre contenant 'hormone (52mg de Lévo-
norgestrel). Un stérilet hormonal bien placé diffuse 20
microgrammes de Lévonorgestrel par 24h en intra-
utérin. Le taux sanguin de lévonorgestrel est alors de

0.4 & 0.6 nmol/l ce qui n'est pas ovariostatique (16).
Ce progestatif a une forte action anti-proliférante sur
lendometre qui ne répond donc plus & linfluence
hormonale ovarienne. Une oligoménorthée voire
une amenorthée est donc induite dans 20% des
cas. L'étude de Haimov-Kochman et al. montre que
le taux sanguin de Iévonorgestrel chez les patientes
porteuses d'un stérilet hormonal bien placé est
moindre que chez les patientes dont la confracep-
tion est assurée par implant, une pilule combinée ou
par une mini-pilule progestative (Voir tableau 1) (16).

Par ailleurs, dans le cas d'une migration de stérilet
hormonal, les taux sanguins de lévonorgestrel sont
tres élevés. Ceci est expliqué par la trés bonne capa-
cité de résorption du péritoine. On observe des lors
des taux plasmatiques comparables aux taux de
lévonorgestrel retrouvés lors de la prise d'une pilule
combinée contenant 0.03mg d'Ethinylestradiol et de
0.15mg de lévonorgestrel (equivalent & le Microgy-
non® 30 ou la Nora® 30 par exemple). Ces taux san-
guin induisent une ovariostase et une aménorhée,
Lovariostase dépend donc de la résorption périto-
néale qui est variable d'une patiente & I'autre, ce qui
expligue que des cas de grossesses ont été déctits
aprés migration de stérilet hormonal.

Apres exerese chirurgicale du stérilet infrapéritoneal,
on observe rapidement une reprise de la fonction
ovarienne et donc des menstruations. Il a été dé-
montré que le taux plasmatique de lévonorgestrel
est proche de zéro 96 heures apres le retrait.

CONCLUSION

Le stérilet hormonal Mirena® est un mode de contra-
ception alliant une efficacité mécanique et hormo-
nale. En cas de migration de stérilet, celui-ci perd son
pouvoir contraceptif mécanique uniquement. L'effi-
cacité contraceptive hormonale dépend du type de
migration, partielle ou totale, de la localisation de la
migration, de variable individuelle de resorption et
de la quantité hormonale résiduelle contenu dans le
Mirena® au moment de la migration. Contrairement
au systeme Essure® qui assure une contraception
mécanigue pure, une fécondation in vitro est d'ail-

Tableau 1

Type de contraception Taux plasmatique de Iévonorgestrel (nmol/l) (DS)
Pilule combinée
(Ethinylestradiol 0.03mg + LNG 0.15mg) A+/17(05:3.7)
Mini-pilule (LNG 30mg) 0.96 (DS : 0.65)
Implant 0.93 (DS : 0.08)
Mirena® in utéro 0.44 (DS : 0.2)
Mirena® intrapéritonéal 4.7
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leurs possible avec un systeme Essure® en place,
le Mirena® bien placé diffuse 20 microgramme de
lévonorgestrel par 24h en infra-utérin équivalent ¢ un
taux plasmatique de 0.4 a 0.6nmol/l de Iévonorges-
frel, ce qui n'est pas ovariostatique. Par contre lors
d'une migration de stérilet Mirena®, le taux plasma-
tique de lévonorgestrel peut étre tres elevé, de I'ordre
de 4.7 nmol/l, et rejoindre celui retrouvé lors de la prise
d'une pilule combinée contenant 0.03mg d'Ethiny-
lestradiol et de 0.15mg de levonorgestrel. Ceci induit
une ovariostase et donc une contraception assuree.
L'effet hormonal est fonction de la résorption périto-
néale variable individuellement.

Dans le cas de notre patiente, nous pensons que
lefficacité contraceptive mécanique est conservée
grGce a la partie du stérilet toujours en intracavitaire,
Par dilleurs l'effet hormonal était préservé puisque la
patiente était en aménorthée depuis 4 mois, avait
un endomeétre atrophique visualisé lors de I'hystéros-
copie et ne présentait pas de kystes fonctionnels ni &
léchographie nilors de la laparoscopie. Nous postu-
lons néanmoins que le stérilet poursuivant sa migra-
tion aurait été & terme expulsé et l'effet hormonal au-
rait peut-étre été insuffisant, avec pour conséguence
une perte de l'effet contracepfif.

La perforation et la migration d"“un sterilet font partie
des complications de ce moyen de contraception.
Apres insertion, il convient toujours de procéder & une
vérification échographigue immédiate et différée, la
perforation (primaire ou secondaire) pouvant étre
asymptomatique. La présence d'un dispositif intra-
utérin dans la frompe doit faire craindre I'hydrosalpinx
et le pyosalpinx. Devant toute migration de stérilet,
il est indispensable de le rechercher d I'cide d'exa-
mens d'imagerie medicale afin de pouvoir en assu-
rer le retrait le plus rapidement possible et d'éviter la
survenue de complications.

RECOMMANDATIONS PRATIQUES

La mise en place dun stérilet reste un acte invasif pre-
sentant un risque faible mais présent de perforation
primaire. Des lors, il faut foujours étre prudent. Il est re-
commandé de contrdler le bon positionnement par
échographie endovaginale 6 a 8 semaines apres
linsertion. Une échographie annuelle systématique
n'est pas recommandée mais est A envisager face
4 un signe d'appel clinique (douleurs, métrorragie).
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This report describes the atypical migration of an infrauterine contraceptive device (IUD) into the
proximal uterine tube. Uterine perforation is a potential complication of IUDs. In order to avoid
migration, it is recommended fo perform ultrasound control 6 to 8 weeks following IUD applica-
fion. In our specific case, among the resulting consequences of IUD migration were the risks of
hydrosalpinx and pyosalpinx, in addition to contraceptive insecurity. The patient was asympto-
matic and amenorrheic, exhibiting an atrophic endometrium. Given that the hormonal IUD was,
at least to some extent, still in the uterine cavity, we have assumed that the device contfinued
o display hormonal and contraceptive effects.

Intrauterine contraceptive device, migration, complications.
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DELAYED ONSET MUSCLE SORENESS (DOMS)

E. Theunissen, F. Lecouvet, J-M Vanmarsenille

Certains traumatismes musculaires, liés a la
réalisation d’activités sportives inhabituelles,
peuvent avoir une expression retardée.

Ces DOMS (Delayed Onset Muscle Soreness) sur-
viennent en général 24 a 72 heures apres I'effort,
sont essentiellement causés par un tfravail mus-
culaire excentrique et évoluent favorablement en
quelques jours.

Les cas cliniques présentés confirment que cette
pathologie peut également toucher les membres
supérieurs et qu’elle peut s’accompagner d’at-
teinte articulaire.

RECOMMANDATIONS PRATIQUES

La réalisation d'activités sportives peut provoguer
diverses lésions ostéo-articulaires et musculaires se
manifestant par des douleurs, de la raideur et une
impotence fonctionnelle.

Si cetfte demiere est retardée (24 G 72 heures), le dia-
gnostic de DOMS peut étre évoqué et sera confimé
par limagerie, en particulier la Résonance Magné-
tique Nucléaire (RMN). Méme si I'évolution est sponta-
nément favorable, un fraitement symptomatique et
la réalisation d'exercices aérobies modérés peuvent
favoriser la récupération.

INTRODUCTION

La réalisation d'activités sportives peut étre respon-
sable d'un certain nombre de fraumatismes.  Parmi
ceux-ci, les lésions musculaires occupent une place
de choix. Celles-ci varient notamment en fonction
de leur intensité allant d’'une simple contracture a
une déchirure musculaire avec ou sans formation
d'hématome.,

Parmi ces lésions musculaires, certaines sont d'appo-
rifion immeédiate et fransitoire (« muscle soreness ») (1)

et d'autres, en particulier les « Delayed Onset Muscles
Soreness » (DOMS) présenfent des caracteéristiques
particulieres. Ces DOMS surviennent 24 a 72 heures
aprés un effort, celui-ci comprenant notamment un
tfravail musculaire excentrique (par exemple, une
musculation spécifique en salle de fitness) et ce,
d'autant plus que le sujet réalise un effort inhalbi-
tuel. Aucune douleur d'apparition brutale en cours
d'effort n'est mise en évidence. Cette symptomato-
logie atteint en général les membres inferieurs (par
exemples. les quadriceps ou les ischio-jambiers). Les
manifestations peuvent étre un cedeme, de la rai-
deur arficulaire, une douleur d la palpation et une
reduction de la force musculaire. Dans certains cas
séveres, heureusement rares, la symptomatologie
peut évoluer vers un « Crush Syndrom » (1).

Différentes théories ont été évoquées pour expliquer
la pathogénie du DOMS, notamment celle évoquant
la présence de microlésions prolongées mais réver-
sibles d'un petit nombre de myocytes (désorgani-
sation des sarcomeres), associée G un pProcessus
inflammatoire local expliquant en partie la symp-
tomatologie rencontrée. D'autres hypotheses telles
que 'accumulation d'acide lactique ou le spasme
musculaire ont été énoncées mais restent contro-
versées. Une seule théorie est sans doute insuffisante
pour expliquer le processus, qui est probablement le
fruit de ces différentes interactions (2,4,5).

La mesure préventive la plus efficace est la réalisa-
tion d'entrainements progressifs permettant une meil-
leure adaptation du muscle, en évitant les exercices
intenses inhabituels.

Lévolution étant spontanément favorable en
quelques jours, le traitement sera essentiellement
symptomatique (repos, AINS,...) (1,2,5). Signalons par
ailleurs que le stretching ne semble pas avoir d'effet
significatif tant préventif que thérapeutique sur cette
pathologie (8).

Nous vous présentons, dans cet article, deux cas de
douleurs musculaires d'apparition retardée, en insis-
tant sur le rOle de la RMN pour le diagnostic et le suivi
(en géneéral, disparition rapide des anomalies).

MOTS-CLES » Muscle, sport, delayed onset onset muscle soreness (DOMS).

CAS
CLINIQUE

Médecine

physique
et réadaptation

Lowvain Med. 2014; 133 (4): 209-213

209



-\M Vanmarsenille

]
0

210

CAS CLINIQUES
Cas clinique n°1

Mademoiselle O. est une patiente de 27 ans em-
ployée de banque. Sportive, elle a interrompu ses
activités durant quelgues mois.

La reprise de ses activités se fait lors d'une séance
intense de fitness. Le lendemain, elle décrit I'appao-
riion d'une douleur localisée au niveau du genou
droit, Le surlendemain, la douleur et l'impotence
fonctionnelle sont majeures au niveau de la cuisse
et du genou.

Lexamen clinique confirme cette impotence avec
une certaine augmentation de volume de la cuisse
et apparition d'un épanchement au niveau du ge-
nou.

La biclogie succincte permet d’exclure un syndrome
inflammatoire.

La RMN met, quant & elle, en évidence une infiltration
musculaire de la loge antérieure de la cuisse et un
épanchement intra-articulaire de nature indétermi-
née avec de probables caillots en son sein.

(Figures 1a, 1b, 1¢)

Une ponction articulaire confime la  nature
hématiqgue de [I'épanchement. Lla patiente
bénéficie également d'un traitement  anti-in-
flammatoire et anti-douleur associé au  repos.
L'évolution est rapidement favorable, en quelques
jours, avec disparition de I'épanchement et de
limpotence fonctionnelle. La RMN réalisée un mois
apres I'exercice initial confirme la disparition de
I'épaississement des fibres musculaires et de I'épan-
chement synovial.

(Figures 2a, 2b, 2¢)

Aucune recidive de la symptomatologie ne survien-
dra malgré la reprise des activités sportives.

Figure 1a » Coupe frontale T2 genou droit

CEdeme marqué et aspect épaissi des fibres des
muscles vaste médial et vaste latéral (fleches).

Figure 1b » Coupe sagittale 12 genou droit

Tuméfaction articulaire liquidienne « non pure » au sein
du récessus synovial supra-rotulien du genou (fleche)
(signal infermédiaire suggérant une participation
hemorragique).

Figure 1c » Coupe transverse STIR comparative des
deux cuisses

CEdeme margué du muscle vaste infermédiaire et
de la portion adjacente des muscles vaste médial et
vaste latéral,




Figure 2a » Coupe frontale T2 genou droit apres 1
mMois

Régression complete des anomalies musculaires pré-
cédemment objectivées.

Figure 2b » Coupe sagiftale T2 genou droit apres 1
mois

Résolution complete de I'épanchement

Figure 2c » Coupe transverse STIR comparative des
deux cuisses apres 1 mois.

Regression complete des anomalies précédemment
objectivées.

Cas clinique n° 2
Monsieur P est un étudiant Ggé de 27 ans.

Sportif, il découvre une discipline nouvelle (« crossfit
exercise ») nécessitant notamment des chutes fa-
ciales repétées avec réception au niveau des mains.

Deux jours apres ces exercices, il développe une
tuméfaction au niveau du creux axillaire et du pec-
toral droif sans que celle-ci ne s'accompagne d'une
symptomatologie douloureuse significative. La RMN
met en évidence un infiltrat cedémateux du grand
dentelé. L'évolution spontanée est favorable en
quelques jours avec disparition de la symptomatolo-
gie. (Figures 30, 3b)

Figure 3a » Coupe fronfale STIR thorax

Oedeme et tuméfaction bilatérale et symétrique des
muscles grands dentelés entre leurs insertions scapu-
laires et pariétales thoraciques (fleches).

Figure 3b » Coupe transverse STIR du thorax

Oedeme et tuméfaction bilatérale et symétrique des
muscles grands dentelés entre leurs insertions sca-
pulaires et pariétales thoraciques (fleches). On note
I'existence d'un cedeme associé au sein de la graisse
hypodermigue axillaire, nettement plus marquée a

droite (téte de fleche). )
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Une RMN de contrdle (15 jours) confirme la nette ré-
gression de l'infiltration cedémateuse. (Figures 4a, 4b)

Figure 4a » Coupe frontale STIR thorax apres 15 jours

|\

Figure 4b » Coupe fransverse STIR du thorax apres 15

jours d’évolution

J

Figure 4 (a, b) » Suivi par les mémes séquences de la
RMN apres 15 jours : régression pratiquement complete
des anomalies de signal des muscles ef fissus mous
adjacents. )

DISCUSSION

La biologie n‘a que peu d'intérét diagnostique. Le
taux de CK est en effet extrémement variable apres
un exercice et donc un indicateur peu utile dans
I'évaluation de I'importance d'une lésion musculaire
(5.7).

Les examens radiologiques (US et RMN) sont des exa-
mens de choix pour évaluer les lésions musculaires,
permettant de les classifier et d’en estimer I'étendue
ou les possibles complications.

Dans I'évaluation des DOMS, ou les lésions se mani-
festent essentielement par un cedeme musculaire

aspécifique (9), la RMN est de loin la plus efficace
gréce a sa meilleure sensibilité & cet cedeme, mais
également du fait d'une meilleure résolution des pe-
tites lésions situées en profondeur (7,9).

Dans notre premier cas clinique, la RMN a permis une
détection des lesions associées a hauteur du genou
(hémarthrose).

La RMN permet donc un diagnostic positif en une
seule étape diagnostique en répondant aux ques-
tions du clinicien et parfois aux exigences des po-
fients (entre autre, les sportifs de haut niveau) (10).

Pour rappel, un muscle normal présente un signal in-
termédiaire en T1 et 12 & la RMN, les septa graisseux
étant responsables de I'aspect marbré des images.

Les DOMS n'entrainent pas de modification du signal
T1.

Par contre, il existe un hypersignal en 12 et STIR (Short
TAU Inversion Recovery) causé par I'cedeme muscu-
laire.

Certains ont également expérimenté I'évaluation de
ces DOMS par thermographie infra-rouge, fechnique
se basant sur les échanges de chaleur entre les
muscles et la peau. Cette technique pourrait évaluer
efficacement les DOMS dans les 24 premieres heures
mais reste actuellement expérimentale (11). Lévolu-
tion spontanée est favorable avec une disparition
de la symptomatologie en quelgues jours. Il semble
néanmoins que I'activité physique aérobie modérée
puisse, grace a I'activation du flux sanguin, améliorer
la force musculaire et des lors favoriser la récupéro-
tion apres la survenue de DOMS (12).

CONCLUSIONS

Parmi les traumatismes musculaires, les DOMS oc-
cupent une place particuliere pour diverses raisons.
Ces lésions musculaires « retardées » surviennent
aprés un effort inhabituel, comprenant en général
des exercices excentriques et atteignent plus souvent
les membres inférieurs. Enfin, I'évolution est sponta-
nément favorable en quelques jours avec un simple
fraitement symptomatique.

Les cas cliniques présentés permettent d'une part de
confimer l'atteinte des membres supérieurs (grand
dentelé) et d'aufre part d'associer a ces DOMS des
afteintes articulaires (hémarthrose). Lexamen de la
littérature n'a néanmoins pas permis de mettre en
evidence d'autres atteintes articulaires.

Enfin, nos cas cliniques permettent de confirmer Ia
place de choix de la RMN dans I'évaluation de ces
lésions.
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Certain muscle traumas brought about by unusual physical activities may exhibit a delayed
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is essentially caused by eccentric muscle work, evolving within a few days.

The presented clinical cases show that this condition may also involve the upper limbs and be

accompanied by joint damage.

Muscle, sport, delayed onset onset muscle soreness (DOMS).

Correspondance :
Dr J-M. VANMARSENILLE

Cliniques universitaires Saint-Luc

Avenue Hippocrate 10
B-1200 Bruxelles
Tél: +32 2 764 16 50

E-mail: jean-marie.vanmarsenille@uclouvain.be
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ENTRE IMPUNITE ET TOLERANCE ZERO,
DES ANCIENS AUX NOUVEAUX ANTICOAGULANTS

C.HERMANS

Alors que les nouveaux anticoagulants oraux (NACOS)
sont de mieux en mieux validés et accessibles dans
un nombre croissant d'indications, il ne se passe pas
une semaine sans que ces nouvelles molécules ef le
Pradaxa® en particulier ne fassent I'objet de mises
en garde répétées dans notre pays. Les critiques
concerment les risques hémorragiques, absence
d'anfidote et de disponibilité de moniforing biolo-
gique. Elles contrastent avec les conclusions des
etudes, les guidelines infemationales, et la realité du
ferrain et de la pratique quotidienne.

Méme si elles peuvent étre critiquées, les études ont
démontré des résultats tres positifs et indiscutables sur
le réle des NACOs comme agents anticoagulants de
choix, notamment chez les patients en fibrillation au-
riculaire. Avec plus de cing ans de recul d'utilisation,
le Pradaxa® en particulier a prouve sur le terain l'effi-
cacité que I'etude RELY avait démontrée. Le réle d'un
antidote doit étre apprécié a sa juste valeur, a savoir
permettre une réversibilité rapide en cas de trauma-
tisme ou de geste invasif non programmeé. Les anti-
dotes perdent toutefois souvent leur bénéfice en cas
dhemorragie installée, notamment intracérébrale,
une complication indiscutablement plus fréquente
avec les AVKs gu'avec les NACOs. Quant au moni-
toring, il est inhérent & la prescription des AVKs dont
leffet est totalement imprévisible, ce qui a dailleurs
motivé le développement de molécules altemnatives
agissant directement sur la coagulation. Dans toutes
les études, les NACOs ont été prescrits sans monito-
ring biclogique en démontrant des benéfices indis-
cutables.

les mises en garde concemant les NACOs
contrastent avec la quasi « impunité » dont jouissent
les anticoagulants actuels, notamment les AVK dont
les hemorragies semblent étre acceptées comme
une fatalité. Plus personne ne semble sémouvoir
des multiples accidents hémoragiques désastreux
sous AVKs, de la qualité souvent médiocre du moni-
toring, du mangue de standardisation des schémas
dinitiation et d'adaptation des doses. Les HBPMs n'y
échappent pas, elles qui sont parfois prescrites alou-
sivement & doses thérapeutiques pour des périodes
prolongées et chez des personnes tres Ggeées a

risque majeur daccumulation compte fenu d'une
dysfonction rénale. La mauvaise qualité des données
de la pharmacovigilance de ces accidents hémor-
ragiques sous AVKs et HBPMs, témoin d'une certaine
banalisation, ne permet pas d'évaluer la taille du pro-
bleme mais tout laisse soupgonner son ampleur dont
chaque clinicien est bien conscient.

Chez un patient, jamais traité par AVK et candidat ¢
une anticoagulation, le recours a un NACO semble
simposer comme le traitement de choix. Certes, il
faut étre prudent et vigilant, en s'assurant de l'ab-
sence de contfre-indication, metire en balance les
risques et les bénéfices inhérents a I'anticoagulation,
assurer une éducation constante et un suivi régu-
lier du patient. C'est & ce prix que les NACOs sont
au mieux valorisés. C'est d'ailleurs ce qui semble se
passer dans notre pays donf les salles durgence ne
regorgent pas d'accidents hémorragiques sous NA-
COs, preuve que le corps médical est de plus en plus
eduqué a gérer de facon appropriée ces fraitements
innovants, Certes, des améliorations sont bienvenues.
Des antidotes ont leur place et seront ufiles. Des tests
biologiques permetiront probablement de mieux
identifier encore les posologies les plus appropriées
chez certains patients. En médecine générale, les
praticiens doivent jouer un réle majeur dans le suivi
attentif et l[éducation de leurs patients, une mission
bien plus gratifiante que les contrbles souvent peu
satisfaisants des INRS.

Professeur Cedric HERMANS

Clinigues universitaires saint-Luc
Service d'hématologie
B-1200 Bruxelles

CARTE BLANCHE
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17¢™ Journée des Laboratoires Cliniques

« La femme
dans tous ses éclats »

17 Mai 20714

Cliniques universitaires

(Lﬂ SAINT-LUC

UCL BRUXELLES

Auditoire G/ Avenue Mounier - 1200 Bruxelles

m Accueil et inscription 12.20 | Questions / Réponses
12.30
m Introduction
Prof. P. Saussoy, Dr. A. Verroken 12.30 | Lunch et Posters
13.30

ACTUALITES EN BIOLOGIE, PREMIERE PARTIE

Modérateurs: Prof. D. Latinne, Dr. V. Costigliola
« YOUNG SCIENTISTS COMMUNICATION »
9.40 | Immuno-hématologie de la femme enceinte

10.00| ProfV.Deneys, CHU Mont-Godinne

13.30 | Présentation orale de 3 abstracts sélectionnés
10.00| Papillomavirus, approche diagnostique 14.00
10.20 | Prof. E. Marbaix et Mr.Y. Guiot, UCL St-Luc

INNOVATIONS EN BIOLOGIE

10.20 | Hypertension et pré-éclampsie, quelle place Modérateurs: Dr. L. Boon-Falleur, Prof.Y. Sznajer
10.40| pour les biomarqueurs?
Ass. Pharm. Biol. F. Derlet, Arlon 14.00| Le juste prescrire en biologie

14.20| Pharm.Biol. C. Fillée, UCL St-Luc

10.40 Questions / Réponses
10.50 14.20 Autoimmunité et prescription rationnalisée

14.40| Prof.J.P.Tomasi, UCL St-Luc
Pause café
14.40| Prédisposition et traitement du cancer du sein

ACTUALITES EN BIOLOGIE, DEUXIEME PARTIE 15.00 Prof.N.Janin, UCL St-Luc

Modérateurs: Prof. P. Wallemacgq, Prof. A. Mourin

15:00| Le regard de I'industrie
15:20 | Mr. H. Hellincks, UNAMEC

11.20 | Bilan d’infertilité
11.40 | Prof. M\.M. Dolmans, UCL St-Luc

15:40| Table ronde et discussion
16:00

11.40 | Prise en charge de la jeune femme

12.00 | thrombo-embolique Conclusions et remise du prix de la meilleure

Prof. A. Penaloza, UCL St-Luc 2 q N
présentation orale « young scientist »
Prof. M. Delmée, UCL St-Luc

12.00  Quand 2 X ne suffisent pas
12.20 | Prof. M.F. Vincent et Prof M.C. Nassogne,
UCL St-Luc

RENSEIGNEMENTS Département des Laboratoires Cliniques — Madame Michelle Trehou
Email : michelle.trehou@uclouvain.be Tel +32 2764 68 81



UN PROFESSEUR HORS DU COMMUN

NOUS A QUITTES

R. Krémer

Pr Michel Lechat (1927-2014)

Dés sa jeunesse, Michel est apparu original et tres
personnel, pas fres bien vu des Jésuites, mais tres ap-
précié par les franciscains de Marche-en-Famenne.
En fin des études de médecine, il a décide de faire
un stage au Congo, et a payé le voyage a ses frais.
Le docteur Kivits lui conseilla de s'intéresser a la lepre.
Michel décida aussitét d’aider ces infirmes souvent
négligés. Apres des stages dans la Iéproserie du Dr
Hemerijckx au Kasai et dans le centre antilépreux de
la Croix-Rouge dans les Uélg, il obtient son diplome
de médecin et de médecine tropicale et est nom-
mé directeur de la léproserie de Yonda, une des plus
grandes du Congo. Aprés avoir réorganisé une admi-
nistration désuéte et rajeuni la plupart des soeurs, il
étudie la transmission mal connue de la lepre. Son
epouse le rejoint : le mariage religieux a lieu a la
léproserie. lls y resteront 7 ans. Michel envisage la
création d'un petit hdpital avec chirurgie, physiothé-
rapie et centre de formation ; il ne sera achevé que
quelques mois avant l'indépendance. Malgré des
conditions difficiles, il fait des recherches sur des pro-
blemes pratiques : le diagnostic du type multi-bacil-
laire contagieux, ainsi que les mutilations et la perte
de la sensibilité cutanée. Il en fait une thése sous les
conseils de Jean Lederer, en collaboration avec son
épouse qui dactylographiait le texte et dessinait les
lésions.

Il envisageait de rejoindre Lovanium quand il fut
contacté par le docteur Doull, un épidémiologiste
ameéricain du Johns Hopkins, qui lui suggéra de pré-
senter sa these a New-York, puis de travailler & Johns
Hopkins. Il'y est parti avec son épouse et ses trois en-
fants, et fut engage dans la John Hopkins School of
Hygiene and Public Health.

A 33 ans, aprés un fel parcours, il était évident qu‘une
brilante cariére ne pouvait que s'offtir & Iui.

Apres un master et un doctorat en santé publique
a Johns Hopkins, 'OMS Iui offre une place d'épidé-
miologiste régional basée a Mexico et englobant
en outre Cuba, Haiti et la République Dominicaine.
Il est allé fréquemment & Cuba, peu apres I'arivée
de Fidel Castro, et s'y est occupé du dépistage de
la lepre, de prévention du tétanos, de soins matériels
et infantiles. Beaucoup de médecins ayant quitté le
pays, il fut amené & donner des cours de médecine,
dans le couvent de Notre-Dame du Sacre-Coeur
réquisitionné.,

Le travail & I'OMS était assez bureaucratique. C'est
pourquoi il répondit positivement & une lettre de Mi-
chel Woitrin qui lui proposait de participer a la mise
sur pied de la nouvelle école de santé publique de
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I'UCL, surtout dans le domaine de I'épidémiologie : le
refour & I'Alma Mater apres 15 ans.

Le travail était passionnant ; les cours d'abord, mais
aussi la recherche, commme le projet Eurocat concer-
nant les malformations congénitales, leur prévalence
chez les nouveau-nés, notamment aprés Tcherno-
byl. Il s'intéressa ensuite aux catastrophes naturelles,
comme le typhon du Pakistan occidental et créa
un centre de recherche en épidémiologie des dé-
sastres.

Le travail de Michel est exceptionnel, mondial, hu-
maniste, varié certes, mais centré sur I'épidémiologie
et la santé au sens large.

Il a été honoré par le titre de Baron et la participo-
tion au jury du prix intemational Roi Baudouin pour le
développement, pendant 17 ans.

A la fin d'une interview, j'ai posé deux questions un
peu audacieuses.

Si ta vie était a refaire?

« J'ai été comblé par le choix de la lepre agremen-
tée d'épidémiologie ou de I'épidémiologie enjolivée
de I&pre. Mais si je pouvais refaire ma vie, je choisi-
rais, « urgentiste », un bien vilain mot pour désigner
ce qui, de I'extérieur me parait une des plus belles
spécialisations médicales : de la science, de I'expé-
rience, de l'intuition, de la pertinence, de la décision,
de I'opinidireté, de I'altruisme, jadis on aurait dit de
['‘amour. »

Et si fu devais choisir un pays pour y vivre ?

« Tout compte fait, apres tout, je me trouve tres bien
en Belgique. »

Michel est un exemple dont notre université peut étre
fiere. Il tenait peu compte de I'argent ou des hon-
neurs, mais surtout de la qualité de son travail et de
I'aide aux desherités.

Nos condoléances vont d'abord a Madame Le-
chat-Dasnoy, dont la participation a été constante
et essentielle dans la vie et le travail de son époux,
mais egalement aux enfants et petits-enfants de ce
couple qui partageait un méme idéal.
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Francoise Rolain
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A LASSOCIATIF...

Lasbl PsycArt a été constituée en juillet 2013, alors
que le concept PsycArt, bien connu quant & lui des
professionnels de la santé, soufflait ses 15 bougies.

Créé en 1998 par la société pharmaceutique Lund-
beck (www.lundbeck.be), PsycArt organise chaque
année une exposition mettant en évidence les créa-
tions d'artistes atteints de troubles psychiatriques ou
neurologiques. Ciblant au départ un public spécia-
lisé, ces expositions visent aujourd’hui principalement
a attirer 'attention des médias et du grand public sur
la réalité de la maladie mentale, souvent trongquée
dans Imaginaire collectif. Organisées sous forme
d'expositions-ventes, elles assurent des rentrées finan-
cieres précieuses aux ateliers accueillant ces artistes.
Ces ateliers ne sont souvent que partiellement subsi-
diés, et donc constamment & la recherche de fonds
leur permettant de pouvoir fonctionner.

Au cours des années, le succes et la réputation de
PsycArt n‘ont cessé de croitre, s'exportant bien au-de-
I des milieux médicaux. Le projet a notamment été
récompensé lors des prix Caiius remis par Prométhéa,
gu'il remporte & deux reprises en 1999 et 2012,

C'est grce a cetfte volonté
d'ouverture vers le grand pu-
blic et vers les milieux culturels,
voulant offrir aux artistes Out-
siders 'opportunité de se faire
connaitre également dans les
milieux Insiders et poursuivant
ainsi son objectif de déstigma-
fisation, que PsycArt a pris la

forme d'asbl.

Outre la s.a. Lundbeck assurant la présidence, I'asbl
est constituée de 6 administrateurs provenant du
monde (socio)culturel: thérapeutes crédatifs fravaillant
en milieu psychiatrique, coordinateur d'atelier, res-
ponsable de galerie d'art contemporain... Cette
ouverture G un réseau de professionnels était primor-
diale pour assurer I'évolution des actions de PsycArt.

Disposant d'un réseau important de contacts au sein
de la plupart des institutions psychiatriques belges,
PsycArt s'est egalement fixe comme mission & court
terme, de constituer un réseau de professionnels pro-
venant de toute la Belgique et du Grand-Duché de
Luxembourg. Ce réseau permettra de rédliser des
actions de grande ampleur, mais également de sou-
tenir de nombreuses initiatives régionales.

PSYCART, DU PHARMACEUTIQUE

Francoise Rolain, Secrétaire Générale, PsycArt asbl

ART /;B\G/L\INST STIGMA

Une ceuvre d’art est une ceuvre d’art...
Peu importe qui I'a créée

Bien au-dela de I'apport financier, I'objectif princi-
pal de PsycArt est avant tout la déstigmatisation des
artistes gu'elle soutient. D'une part, en encourageant
et valorisant toutes expressions créatives d'artistes at-
feints d'une affection neurologique ou psychiatrique
et en pemettant & ces artistes d'étre acteurs de leur
projet ; d'autre part en améliorant le regard de la
société sur ces personnes par le biais de I'expression
artistique.

Activité artistique en atelier ...
ou Art-thérapie... PsycArt, un hors-lieu...

Dans le débat entre Activité artistique et Art-Thérapie,
PsycArt ne prend pas position et se revendique « hors
-ieu ». Ne devrions-nous pas fout simplement nous
demander quel est le potentiel fabuleux de I'art ? On
ne parle pas ici d'une vertu thérapeutique servant a
guérir ou & soigner. Mais de I'art qui met en mou-
vement, au moment névralgique, qui permet de
reprendre confiance en soi et de faire un pas dans
la vie.

Bien qu'intangible, la plus-value de la pratique d'une
activité artistique dans une prise en charge globale
en santé mentale est bien réelle. Latelier arfistique
offre & ces personnes fragilisées la possibilité de re-
prendre une place dans la société, et ce de maniere
progressive ; tout d‘abord par la rencontre d'autres
personnes ayant également connu un parcours dif-
ficile, dans un lieu rassurant, sans aucune dimension
thérapeutique (I'encadrement des ateliers étant le
plus souvent assuré par des artistes intervenants, non
lies au corps meédical) ; ensuite en offrant la possi-
bilité de recréer des liens avec le monde extérieur
(par des rencontres inter-ateliers, des visites d'expo-
sition, la possibilité d'exposer soi-méme, une reprise
de contact avec des proches invités lors de vemis-
sages...).

Et c'est I méme que PsycArt trouve sa place. La
ou l'atelier doit s'arréter. En marge de linsfitution, en
équilibre entre réinsertion sociale et culture. Un pre-
mier pas vers |'extérieur. ...



SITE INTERNET

Découvrez le tout nouveau site de PsycArt . www.psycart.eu.

Une rubrique « Artistes » permet & chaque artiste PsycArt de créer sa propre page. Tous ont donné leur accord
pour cette publication et peuvent décider d'y figurer en leur nom propre ou d'utiliser un pseudonyme.

Une rubrique « Actualités » invite les artistes PsycArt et les acteurs de terrains (professionnels travaillant au sein
d'ateliers artistiques en santé mentale) & communiguer leurs propres événements,

Accueil Actualites Galeries Qui sommes-nous? ~ Expos Artistes Collection Contact

< > Artiste % Artiste du mois: Jonathan Jonalo

A L'AGENDA

La prochaine exposition PsycArt aura lieu du 7 au 15 juin
au Beffroi d’Alost (Grote Markt — 9300 Aalst). Vous pourrez y
découviir 11 artistes provenant de toute la Belgique.

En 2015, PsycArt proposera deux événements importants &
I'agenda de Mons 2015, Capitale Européenne de la Culture
(www.mons2015.eu) :

- MONSens, au BAM (Beaux-Arts de Mons) de juin &
septembre 2015 ; Une exposition qui s'articulera autour
de deux volets : « Lart brut d'hier et d’aujourd’hui » (qui

ilustrera I'évolution du regard et de I'appréciation des
créations issues des marges des circuits de I'art) et « In-
teraction » (résultat d'ateliers organisés durant deux ans
par des artistes professionnels avec les résidents d'insti-
tutions spécialisées).

- Lexposition PsycArt 2015, qui aura lieu au mois de
juin au Chateau d’Havré se voudra vitine des ateliers
artistiques organisés au sein des institutions membres ~ Aishadi Koveh, Bruxelies
des plates-formes hennuyeres de concertation pour la

santé mentale.

Mireille Dubois, Bruxelles

CONTACT :

Francoise Rolain, secrétaire génerale de I'asbl PsycArt — 0474/54 01 38 - info@psycart.eu
Pour étre tenu informé de notre actudalité : inscrivez-vous a Ia newsletter sur notre site intemnet ou suivez-nous sur
Facebook (https://www.facebook.com/Psycart.be)

PsycArt, du pharmaceutique A l'associatif. ..
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MY FamirLy OFFICE

INDEPENDENT WEALTH ADVISORS

De lintérét de travailler avec un partenaire
résolument du coté du client

Qui sommes-nous ?

My Family Office est une équipe a taille humaine de professionnels issus du monde économique et financier. Exclusivement
dévolue a ses clients, elle les aide dans la supervision de leurs portefeuilles / actifs financiers et 'organisation de leur patrimoine.

Notre role est de veiller a ce que tous les prestataires en charge de votre patrimoine travaillent de maniére harmonieuse au
service de sa préservation, de son développement et de vos intéréts.

Pour remplir cet objectif, nous vous aidons, en toute indépendance, a sélectionner et a coordonner les prestataires (banquiers,
gestionnaires, assureurs, fiscalistes, notaires, experts-comptables, ...) les plus appropriés pour répondre a vos attentes.

Que faisons-nous ?

Aprés avoir diagnostiqué votre situation tant privée que professionnelle, vos contraintes et vos objectifs patrimoniaux, My
Family Office vous seconde pour déterminer ou affiner votre stratégie.

En pratique, nous nous proposons d’établir un état des lieux des vos actifs mobiliers :

» Inventaire de vos portefeuilles, analyse de leur profil de risque, de leurs performances passées et de leur structure
tarifaire ;
» Détermination du profil consolidé souhaité et vérification de son adéquation avec la réalité de vos portefeuilles ;

» Conseils en matiére de réallocation de certains actifs et de rationalisation de la répartition de vos avoirs et spécialisation
des mandats auprées des différents gérants ;

Dans un second temps, nous supervisons I'exécution a long terme de la stratégie retenue en vous aidant a la faire évoluer selon
votre propre contexte. Trimestriellement, un rapport consolidé de I'ensemble de vos portefeuilles financiers et la comparaison
des performances de ceux-ci avec le marché vous est fourni.

Ce tableau de bord de vos actifs est a la base des discussions pour aborder certaines thématiques patrimoniales :

» Mode de détention, définition d’'une stratégie de structuration ou de transmission de vos biens ;

» Supervision et coordination de la gestion du patrimoine familial, analyse des crédits en cours ou a conclure, ...
» Philanthropie et investissement social ;

» Assistance dans la détention de vos ceuvres d’art, de vos collections.

Grace a une approche impartiale garantie par notre indépendance (nous ne somme rémunérés que par nos clients) nous
travaillons uniquement a la défense de vos intéréts. Dés lors, nous sommes en mesure de vous conseiller de fagon totalement
neutre dans un univers dans lequel nous disposons d’une grande expertise.

Nous sommes également a 'affut des modifications réglementaire ou fiscales qui pourrait avoir un impact sur votre patrimoine.

Pourquoi nous contacter ?

Vous étes spécialisé dans un domaine professionnel particulier, la finance est importante pour vous mais ne parle pas votre
langage. Vous souhaitez un conseiller totalement indépendant pour vous aider a construire des solutions a partir de vos
besoins, alors contactez-nous !

Véritable architecte de votre patrimoine, My Family Office rationnalise
votre actif le plus précieux : le TEMPS !

CONTACTS

Rodolphe de Changy

+352 26.26.26.86 * +352 621.325.110 - 2, rue de I'Eau * L-1449 Luxembourg
rdc@myfamilyoffice.lu « www.myfamilyoffice.lu




Le titre sera accompagné de mots-clefs et « key words » et
sera suivi du nom, précédé des initiales des prénoms du ou des
auteurs. En note de bas de page, on mentionnera le service ou
le laboratoire auquel il(s) est (sont) attaché(s).

Le texte sera dactylographié en inferligne 1.5, paginé et soumis
par e-mail.

Il sera accompagné d'un résumé circonstancié de 100 mots
maximum et d'un « summary ».

Il contiendra (en fin de texte) un encart de « Recommandations
pratiques » (3,4 lignes).

Les tableaux, graphiques et figures suivis de leur légende
seront repris sur des pages separees.

Les photos devront étre enregistrées sous format JPG, Gif, Tiff,
sur une résolution de 300 DPI, soit sur cd-rom, soit envoyées
par e-mail.

Attention : les images récupérées sur internet ne seront jamais
de bonne qualite.

Les références bibliographiques (maximum 30) seronf numeé-
rotées par ordre d'apparition dans le texte.

Les articles seront cités selon les regles de I'lndex Medicus. On
ne citera que les six premiers auteurs suivis de et al. en italique.

Exemple : Hermans C, Heidblchel H, This V, Verhamme P
Peeters A, Scavée Ch. Le Dabigatran Etexilate (Pradaxa®) en
pratique. Guide d'utilisation dans les situations particulieres.
Louvain Med 2012; 131 (1): 5-10.

Citations de livres : Buysschaert M. Diabéetologie clinique. De
Boeck Université, Paris, Bruxelles, 2011,

Citations de chapitres : Buysschaert M. Autres diabetes. In:
Diabétologie clinique, 25-32, De Boeck Université, Louvain-la-
Neuve, Paris, 2011,

Les références des adresses Infernet doivent étre fiables et de
haute qualité scientifique.

Les éventuels conflits d’intérét doivent étre signalés en fin de
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patients BPCO

a propos de
leurs matins
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suspecté. Voir rubrique « Effets indésirables » pour les modalités de déclaration des effets indésirables.Dénomination du médicament: Seebri Breezhaler 44 microgrammes, poudre pour inhalation en gélules.
Composition et forme: Chaque gélule contient 63 microgrammes de bromure de glycopyrronium équivalant a 50 microgrammes de glycopyrronium.Chaque-dose délivrée au travers de I'embout buccal“de
I'inhalateur est de 55 microgrammes de bromure de glycopyrronium équivalant a 44 microgrammes de glycopyrronium. Exmplent(s) a effet notoire :Chaque gélule contient 23,6 mg de lactose (sous forme de s
monohydrate). Poudre pour inhalation en gélule.Gélules transparentes de couleur orange contenant une poudre blanche et porta;lt le code produit '« GPL 50 » imprimé en noir au-dessus d’une ligne noire et -
le logo de la société () imprimé en noir sous la ligne. Indications thérapeutiques: Seebri Breezhaler est indiqué chez I'adulté en traitement bronchodilatateur continu pour soulager les symptomes de Ia‘
broncho-pneumopathie chronique obstructive (BPCO). Posologie et mode d’administration: Posologie. La dose recommandée/est I'inhalation du contenu d’une gélule une fois par jour a I'aide de I'inhalateur:
Seebri Breezhaler. Il est recommandé d’administrer Seebri Breezhaler a la méme heure chaque jour. En cas d’omission d’u[fe dose, la dose suivante doit étre prise le plus tot possible. Les patients seront
avertis qu'ils ne doivent pas prendre plus d’une dose par jour. Populations particuliéres. Sujets 4gés.Seebri Breezhaler peut étre utilisé a la dose recommandée chez les sujets agés (75 ans et plus). /nsuffisance
rénale.Seebri Breezhaler peut étre utilisé a la dose recommandée chez les patients atteints d’insuffisance rénale légere a modérée. En cas d’insuffisance rénale sévere ou en phase terminale nécessitant

une dialyse, Seebri Breezhaler ne doit étre utilisé que si le bénéfice attendu pour le patient est supérieur au risque potentiel. /nsuffisance hépatique. Aucune étude n’a été conduite chez les patients atteints
d’insuffisance hépatique. Le glycopyrronium étant éliminé essentiellement par voie rénale, il n’est pas attendu d’augmentation importante de I’exposition systémique chez ces patients. Population pédiatrique. Il

n'y a pas d’utilisation justifiée de Seebri Breezhaler dans la population pédiatrique (en dessous de 18 ans) dans I'indication de la BPCO.Mode d’administration.Voie inhalée.Les gélules doivent étre exclusivement
administrées a I'aide de I'inhalateur Seebri Breezhaler.Les gélules ne doivent pas étre avalées.Les patients doivent recevoir les instructions adaptées pour une utilisation correcte du dispositif et I'administration
du médicament. Contre-indications: Hypersensibilité a la substance active ou a I'un des excipients. Effets indésirables: Synthese du profil de sécurité.L’effet indésirable anticholinergique le plus fréquent
est une sécheresse buccale (2,4%). La majorité des cas de sécheresse buccale rapportés ont été considérés comme possiblement liés au médicament et bénins, aucun cas sévere n’a été rapporté.Les autres
effets anticholinergiques rapportés peu fréquemment sont la rétention urinaire. Des effets gastro-intestinaux incluant gastro-entérite et dyspepsie ont également été observés. Les effets indésirables en rapport
avec la tolérance locale ont été : irritation de la gorge, rhinopharyngite, rhinite et sinusite.Résumé des effets indésirables.Les effets indésirables rapportés pendant les six premiers mois des deux études
pivots de phase Il conduites individuellement sur une durée de 6 et 12 mois sont présentés par classe de systéme d’organes MedDRA. Dans chaque classe de systéme d’organe, les effets indésirables sont
présentés suivant un ordre décroissant de fréquence. Dans chaque groupe de fréquence, les effets indésirables sont présentés suivant un ordre décroissant de gravité. De plus, pour chaque effet indésirable, la
fréquence de survenue correspondante est présentée selon la convention suivante : tres fréquent (>1/10) ; fréquent (>1/100, <1/10) ; peu fréquent (>1/1 000, <1/100) ; rare (>1/10 000, <1/1 000) ; trés rare
(<1/10000) ; fréquence indéterminée (ne peut étre estimée sur la base des données disponibles). Effets indésirables rapportés dans la base combinée a 6 mois. Infections et infestations. Nasopharyngite”:
fréquent. Rhinite : peu fréquent. Cystite : peu fréquent. Troubles du métabolisme et de la nutrition. Hyperglycémie : peu fréquent. Affections psychiatriques. Insomnie : fréquent. Affections du systéme
nerveux. Céphalée?: fréquent. Hypoesthésie : peu fréquent. Affections cardiaques. Fibrillation auriculaire : peu fréquent. Palpitations : peu fréquent. Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales.
Congestion au niveau des sinus : peu fréquent. Toux productive : peu fréquent. Irritation de la gorge : peu fréquent. Epistaxis : peu fréquent. Affections gastro-intestinales. Sécheresse buccale : fréquent.
Gastro-entérite : fréquent. Dyspepsie : peu fréquent. Caries dentaires : peu fréquent. Affections de la peau et du tissu sous-cutané. Eruption cutanée : peu fréquent. Affections musculo-squelettiques et
systémiques. Douleurs des extrémités : peu fréquent. Douleur thoracique musculo-squelettique : peu fréquent. Affections du rein et des voies urinaires. Infection urinaire? : fréquent. Dysurie : peu fréquent.
Rétention urinaire : peu fréquent. Troubles généraux et anomalies au site d’administration. Sensation de fatigue : peu fréquent. Asthénie : peu fréquent. 1) Plus fréquent avec le glycopyrronium qu’avec
le placebo uniquement dans la base de données de 12 mois.2) Observé plus fréquemment avec le glycopyrronium qu’avec le placebo chez le sujet 4gé >75 ans uniquement.Description spécifique des effets
indésirables :Dans la base regroupant les données a 6 mois, la fréquence de la sécheresse buccale a été respectivement de 2,4% avec Seebri Breezhaler versus 1,1% avec le placebo, celle de I'insomnie de 1,0%
versus 0,8% et celle de la gastro-entérite de 1,4% versus 0,9%.La sécheresse buccale a été rapportée essentiellement pendant les 4 premieres semaines de traitement, avec une durée médiane de 4 semaines
chez la majorité des patients. Dans 40% des cas toutefois, les symptomes ont persisté pendant la période compléte de 6 mois. Aucun nouveau cas de sécheresse buccale n’a été rapporté pendant les mois 7 a
12. 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. Titulaire et numéro(s) de I’autorisation de mise sur le marché: Novartis Europharm Limited, Wimblehurst Road,
Horsham, West Sussex, RH12, 5AB, Royaume-Uni, EU/1/12/788/001-006. Délivrance: médicament soumis a prescription médicale. Date de mise a jour du texte: 18.12.2013.

*Seebri® Breezhaler® 1x/jour, un nouvel anticholinergique a action rapide agissant dans les 5 mins dés la premiere dose (jour 1), et ce pendant 24 h.*®

Références: 1. Seebri® Breezhaler® SmPC 28/09/2012. 2. D'Urzo et al., Respir Res. 2011; 12:156. 3. Kerwin et al. Eur Respir J 2012; 40: 1106—1114.
Pour plus d'information concernant Seebri® Breezhaler®, veuillez consulter la notice scientifique.
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