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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
générale. Population pédiatrique Hypercholestérolémie : L utilisation pédiatrique doit étre mise en ceuvre seulement par des médecins expérimentés dans le traitement de I'hyperlipidémie pédiatrique et les patients doivent étre suivis régu-
lierement pour évaluer les progrés. Pour les patients agés de 10 ans ou plus, la dose initiale recommandée d’atorvastatine est de 10 mg par jour, et peut étre augmentée jusqu’a 20 mg par jour. Cette augmentation de dose doit étre effectuée
en fonction de la réponse et de la tolérance des patients pédiatriques au traitement. Les données de sécurité des patients pédiatriques traités avec une dose supérieure a 20 mg, soit environ 0,5 mg/kg, sont limitées. L'expérience est limi-
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musculo-squelettiques et du tissu conjonctif Fréquent : myalgies, arthralgies, douleur des extrémités, spasmes musculaires, gonflement des articulations, douleur dorsale. Peu fréquent : douleur cervicale, fatigue musculaire. Rare : myopathie,
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autres inhibiteurs de 'HMG-CoA réductase, des augmentations du taux sérique des transaminases ont été rapportées chez des patients recevant TOTALIP/LIPITOR. Ces modifications ont été habituellement Iégéres et transitoires et n’ont
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> AIDE A UARRET DU TABAC :
ETAT DE LA QUESTION EN 2014
L. Galanti

Louwvain Med. 2014; 133 (5): 227-229

Différentes médications d'aide a I'amét du tabac
ont fait la preuve de leur efficacité, en particulier les
substituts nicotiniques, la varénicline et le bupropion.
Ces médications peuvent donner des effets secon-
daires, les effets cardiovasculaires et neuropsychia-
triques faisant I'objet d'une attention particuliere. Les
récentes études n‘ont toutefois pas mis en évidence
d'effets cardiovasculaires ou psychiatriques significa-
tivement diifférents chez les patients traités par la vo-
rénicline, le bupropion voire les substituts nicotiniques
par rapport aux patients sous placebo. Le-cigarette
n'a actuellement pas fait la preuve de son efficacité.
Si ses effets nocifs pour la santé semblent inférieurs &
ceux de la fumee de tabac, les effets & long ferme
de Inhalation de sa vapeur restent méconnus.

» HORMONOTHERAPIE DE SUBSTITUTION :
SA PLACE EN 2014
R. Votino

Louvain Med. 2014; 133 (5): 231-234

Le traitement hormonal de substitution est une bao-
lance risque bénéfice qu'il faut ré-évaluer cing ans
apres le début du traitement. Les recommandations
internationales proposent l'infroduction d'un THS seu-
lement pour I'amélioration des symptémes ligs & la
ménopause et pour 'amélioration de la qualité de
vie,

» DU BON USAGE DES GLUCOCORTICOIDES
EN PRATIQUE CLINIQUE
D. Maiter

Lowvain Med. 2014; 133 (5): 235-242

De multiples facteurs peuvent influencer les effets
thérapeutiques et toxiques des glucocorticoides.
C'est notamment le cas du type de stéroide utilisé,
de la dose quotidienne et de la durée du traitement,
de la voie et du moment de 'administration et de
facteurs individuels incluant 'adge, I'affection sous-
jacente, une insuffisance rénale ou hépatique, ou la
prise de médicaments affectant le métabolisme de
ces glucocorticoides. Le traitement proposé devra
donc tenir compte de tous ces facteurs, de I'efficaci-
té démontrée et souhaitée dans I'indication considé-
rée, et préférer si possible des traitements de courte
durée ou non systemiques.

Les principales complications incluent la survenue
d'un syndrome de Cushing ef la suppression de I'axe
corticotrope. Le syndrome de Cushing iatrogene se
caractérise par certaines complications particulieres
comme la catfaracte sous-capsulaire postérieure,
une hypertension intracr@nienne bénigne, une né-
crose aseptique des tétes fémorales ou humérales,
des ruptures tendineuses, une pancréatite ou une
crise psychotique. Une suppression de I'axe cortico-
frope peut étre assumée si le fraitement a comporté
une dose quotidienne de 20 mg de prednisone ou
plus pendant au moins 6 semaines et chez les pa-
tients qui ont développé un syndrome de Cushing cli-
nique. Elle n'est jamais présente quand le traitement
a duré moins de 3 semaines. Dans les autres cas,
la fonction cortico-surrénalienne devra étre évaluée
par un dosage du cortisol matinal et la réalisation
d'un test de stimulation par ACTH (Synacthen®). Si les
résultats confirnent la suppression compléte ou par-
tielle de I'axe corticotrope, un traitement par hydro-
cortisone devia étre administré dés que I'anét des
glucocorticoides est envisage, apres un schema de
sevirage progressif qui sera détaillé dans cet article.



> LES PALPITATIONS A 30 ANS ET A 60 ANS
C. Barbraud

Louvain Med. 2014; 133 (5): 245-248

Les palpitations sont un symptéme fréquent et peu
spécifique. Elles peuvent étre le reflet de nombreuses
etiologies, tant physiologiques que pathologiques.
L'évaluation clinique initicle a pour réle d'estimer
la probabilité d'une arythmie significative comme
etiologie des symptémes. Lanamnése et I'examen
clinique sont d’'emblée complétés par un électrocar-
diogramme, idéalement pendant la crise. Des enre-
gistrements de longue durée sont utiles pour tenter
de coréler ECG et symptémes. lis sont d’autant plus
importants qu'avec I'ége, la probabilité d'une aryth-
mie telle la fibrillation auriculaire augmente, avec le
risque thromboembolique qui y est associé. Il en est
de méme pour les facteurs de risque cardiovascu-
laire et la tachycardie ventriculaire.

> LINSUFFISANCE CARDIAQUE A DOMICILE
L. Gabriel
Lowvain Med. 2014; 133 (5): 249-250

Linsuffisance cardiaque est une pathologie chro-
nique fréquente, particulierement chez le patient
Ggé, et de pronostic sombre. La prise en charge de
ces patients est rendue complexe par les comorbi-
dités associées qui aggravent le pronostic, sont res-
ponsables de déstabilisation, de sous-utilisation des
médications efficaces sur la mobimortalité de I'insuf-
fisance cardiaque. Il est donc primordial de suivre
ces patients de facon rapprochee et qu'il y ait une
concertation et une collaboration optimale entre les
différents acteurs de terain et entre les différentes
lignes de soins.

» SUIVI APRES UN SYNDROME CORONARIEN
AlGU
D. Vancraeynest

Lowvain Med. 2014; 133 (5): 251-253

De multiples études cliniques ont apporté des
preuves évidentes et indiscutables que le patient
survivant d'un syndrome coronarien aigu doit béné-
ficier d'une prise en charge intensive pour réduire
son risque de présenter des évenements ultérieurs,
que ce soit une mort subite, un deuxieme syndrome
coronarien aigu, une revascularisation myocardigue
ou un accident vasculaire cérébral. La prise en
charge doit cibler les facteurs de risque cardiovascu-
laire classigues comme le tabagisme, I'hypertension
artérielle, le diabéte, le surpoids et les dyslipidémies.
Mais pas seulement ! La prise en charge doit éga-
lement mettre I'accent sur l'imporfance des activi-
tés physiques régulieres et du traitement médica-
menteux. Enfin, elle devra également tenir compte
des facteurs psychosociaux. Il est primordial que le
prestataire de soins, non seulement, explique, implé-
mente les fraitements en fonction de leurs classes de
recommandations mais aussi assiste le patient dans
I'observance de ces différentes thérapeutiques.

» NOUVEAUTES DANS LE CANCER
DE LA PROSTATE METASTATIQUE
N. Whenham, JP Machiels

Lowvain Med. 2014; 133 (5): 255-259

Le traitemnent du cancer de la prostate métastatique
réfractaire & la castration a considérablement chan-
gé au cours de ces dix demieres annees. Six médica-
ments augmentent la survie : le docetaxel, le cabazi-
taxel, I'abiraterone, I'enzalutamide, le sipuleucel-T, et
le radium-223. La meilleure séguence d'administra-
tion reste & déterminer,

> LA GESTION DES EFFETS SECONDAIRES
DES NOUVELLES THERAPIES ONCOLOGIQUES
Fr. P Duhoux

Louvain Med. 2014; 133 (5): 261-262

Malgré des développements tres rapides ces der-
nieres années, les fraitements oncologiques restent
toxiques et peuvent donner lieu & des effets secon-
daires importants. La gestion précoce de ces effets
secondaires, en collaboration avec les médecins
généralistes, est primordiale. De plus, des effets se-
condaires insoupgonnés peuvent apparaiire a long
terme et la vigilance du medecin fraitant doit éfre
de mise chez tout patient qui a été traité pour un
cancer,



> UN PATIENT ADULTE EN NEUTROPENIE FEBRILE
POST-CHIMIOTHERAPIE PEUT-IL ETRE TRAITE A
DOMICILE ?
Y. Humblet

Louvain Med. 2014; 133 (5). 263-266

Certains patients en NF2 apres chimiothérapie anti-
cancéreuse peuvent bénéficier d'un retour au domi-
cile soit immédiat soit aprés 1 ou 2 jours d'antibio-
thérapie intraveineuse. Pour ce faire, il faut que leur
indice de risque selon le score MASCC soit = 21 et
qu'ils répondent & certaines conditions médicales
et sociales. Les patients neutropéniques et fébriles
devraient idéalement recevoir une premiére dose
d'antibiotique dans I'heure qui suit leur inscription &
I'hdpital apres avoir bénéficié des soins et des préle-
vements requis dans cette situation. La décision d'un
retour au domicile ne sera prise qu'aprés un mini-
mum de 4 heures d'observation pour s'‘assurer que
I'évolution est favorable. Ces patients & bas risque
recevront une association de fluoroguinolone et
d’‘amoxiciline/clavulanate (ou clindamycine en cas
d'allergie a la péniciline) & moins d'avoir regu une
fluoroquinolone en prévention de la neutropénie. lis
seront surveillés de trés pres par leur médecin ou par
leur spécialiste hospitalier de fagon & éfre ré-adres-
sés 4 I'hdpital au moindre doute.

» LA FEMME ENCEINTE MALADE
C. Hubinont

Louvain Med. 2014; 133 (5). 267-273

La santé de la femme enceinte et de son foetus
doit faire partie de la préoccupation des obstétri-
ciens mais aussi celle  du médecin  géneraliste.
La connaissance des modifications physiologiques
et des facteurs de risques matemo-foetaux per-
mettent une meilleure approche préventive de cer-
taines complications. Les examens de diagnostique
doivent tenir compte des risques et bénéfices. Enfin,
la prise en charge thérapeutique doit tenir compte
de la pharmacocinétique lige aux modifications de
la grossesse ainsi que des risques de tératogenicite
pour le foetus.

> QUELLE CONTRACEPTION EN 2014 ?
P Jadoul

Louvain Med. 2014; 133 (). 275-283

Entre les pilules cestro-progestatives, le patch, I'an-
neau vaginal, limplant, les différents stérilets, ... le
choix du bon contraceptif peut sembler compliqué.
Ce choix doit se baser sur la connaissance de I'effi-
cacité contraceptive et des contre-indications de
ces différentes méthodes. Il est aussi primordial d'an-
ticiper les craintes de la patiente et d'éventuels effets
secondaires afin d'améliorer I'acceptation et I'obser-
vance de la contraception. Le but de cet article est
de vous guider dans I'accompagnement de votre
patiente dans son choix d'un contracepfif.

» INFECTIONS SEXUELLEMENT TRANSMISSIBLES
Ou IsT
J. Squifflet

Louvain Med. 2014; 133 (5): 285-288

Cet article reprend les principales infections sexuel-
lement fransmissibles (IST). Les signes locorégionaux :
urétiite, leucorhée, ulcérations mugueuses, salpin-
gites doivent faire évoquer ce diagnostic. Chagque
infection requiert un traitement spécifique. Il est im-
portant de dépister le ou les partenaires et d'assurer
le suivi des patientes non seulement pour s‘assurer de
leur compliance mais aussi pour les informer.

> HEPATITEBETC :
ETAT DE LA QUESTION EN 2014
Y. Horsmans

Louvain Med. 2014; 133 (5): 289-296

Les virus de I'hépatite B et C s'‘attaquent au foie et
peuvent provoguer une maladie d'intensité variable
pouvant aller jusqu’d la cirthose ou le cancer du foie.
Ces virus se transmettent par le contact avec le sang
des personnes infectées ou des liquides biologiques
(hepatite B). Si 'hepatite B peut éfre prévenue de
facon efficace par la vaccination, il n'existe actuelle-
ment pas de vaccin pour I'hépatite C. La découverte
d'antigéne Hos dans le sang implique la réalisation
d'un bilan complet de stadification de I'hépatite B.
Des traitements antiviraux spécifiques sont dispo-
nibles pour les hépatites B et C.

> PRISE EN CHARGE DU SAIGNEMENT DIGESTIF
D’ORIGINE INDETERMINEE...
« DU SAIGNEMENT OCCULTE AU DEPISTAGE DU CANCER COLIQUE :
NOUVEAUTES DANS LES TECHNIQUES ENDOSCOPIQUES ET LA VIDEO-
CAPSULE... »
A. Druez, Th. De Ronde

Louvain Med. 2014; 133 (5): 297-303

Les endoscopies digestives hautes et basses avec
biopsies duodénales et gastriques permettent un dia-
gnostic de saignement d‘origine indéterminee dans
la majorité des cas. Ces examens peuvent étre répé-
tés s'ils ont été effectués dans de mauvaises condi-
tions de tolérance ou de préparation. Si apres cela,
la source hémorragique n'est toujours pas identifiee,
I'exploration de lintestin gréle par vidéo-capsule est
alors I'examen de choix.

Les explorations du gréle par entéro-scanner et en-
téro-IRM permettent d'identifier des lésions inflamsnma-
toires ou tumorales de I'G. Lentéroscopie a simple
ou double ballon est principalement réservée au trai-
tement ou & la confirmation d’une Iésion de I'intestin
gréle visualisée par vidéo-capsule ou par un examen
radiologique.



» CHIRURGIE COLORECTALE : VERS UN PLUS
GRAND RESPECT DE LINTEGRITE CORPORELLE
D. Léonard, Ch. Remue,
P Forget, F. Lois, M. De Kock,
A. Kartheuser

Louvain Med. 2014; 133 (5): 305-310

La chirurgie colorectale, en particulier en cas de
cancer colorectal, a énormément progressé ces
demieres décennies. Bien plus que la seule finalité de
la guérison, ces progrés ont été considérablement
influencés par la volonté de réduire I'mpact physio-
logique et fonctionnel des interventions chirurgicales.

En pratique, la voie d'abord est réduite ou supprimée
soif par la laparoscopie ou la laparoscopie & inci-
sion unique, soit en empruntant la voie fransanale.
Cette réduction du fraumatisme chirurgical se fera
sans réduire la précision du geste gréce a I'apport
de la robotique et de la réalité augmentée. Enfin, la
« réhabilitation rapide » ou « Fast-Track », vient ren-
forcer la réduction du stress chirurgical. Une nouvelle
aire chirurgicale au service du patient est ouverte,

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

Lowvain Med. 2014; 133 (5): 311-315

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.

» FAUT-IL AVOIR PEUR DE LeHEALTH ?
J. de Toeuf

Lowvain Med. 2014; 133 (5): 317-319
La plate-forme eHealth existe depuis six ans.

Elle a constitué un systeme d'échange électronique
de données de santé caractérisé par une sécurité
maximum, la prise en compte des volontés du pa-
fient, la fracabilité fotale des fransactions.

Elle a collabore avec les initiatives régionales et
communautaires, et aidé les partenaires & créer des
bases de données de santé : sources authentiques
validées et services  valeur gjoutée.

Les prestataires peuvent recourr & la plate-forme
avec confiance.

> LE GLAND, CET INCONNU
B. Leroy

Lowvain Med. 2014; 133 (5): 321-327

Les pathologies inflannmatoires du pénis, particulie-
rement du gland, peuvent étre facilement confon-
dues avec des néoplasies infraépithéliales. D'autres,
d'apparence banale, peuvent par contre progressi-
vement évoluer vers un processus de canceérisation.
Dans ces conditions qui peuvent s'avérer potentielle-
ment dramatiques, la connaissance et la reconnais-
sance des ces affections s‘averent prépondérantes.

> PRISE EN CHARGE DE ULANAPHYLAXIE
EN MEDECINE GENERALE
F. Pirson

Lowvain Med. 2014; 133 (5): 329-336

Lanaphylaxie, quelle qu’en soit la cause, correspond
a un tableau clinique tres spécifique susceptible
d'évoluer dramatiquement a tres courte échéance.
Afin d'en faciliter l'identification rapide sur le terrain,
la définition de I'anaphylaxie a été revue sur base de
criteres cliniques. La prise en charge initiale est bien
codifiée en fonction du niveau de sévérité. L'épi-
néphrine en est le fraitement de premiere ligne: elle
doit étre administrée sans délai par voie intramuscu-
laire dans la cuisse. La surveillance médicale prolon-
gée est foujours indispensable apres avoir assuré le
fransfert du patient en salle d’'urgence par le service
d'aide médicale d'urgence et de réanimation.



» TESTS ALLERGIQUES : QUAND ET COMMENT ?
Ch. Pilette

Louvain Med. 2014; 133 (5): 337-346

Les tests allergiques doivent étre adaptés au contexte
cliniqgue de I'hypersensibilité apparente, afin de
confimmer/infimer le mécanisme immunologique
suspecté. La premiere étape du diagnostic allergo-
logique est un inferrogatoire minutieux du type et des
circonstances des manifestations. Les tests devront
étre sélectionnés en fonction des recommandations
infermnationales, les tests cutanés (par prick test et/
ou infra-dermoréaction) par un personnel entrainé
représentant genéralement le bilan recommandé
en premiere intention. Le dosage des IgE spécifiques
peut étre utile dans certaines situations cliniques ou
en cas de tests cutanés douteux. La confrontation
des résultats des testfs (cutanés ef/ou IgE) permettront
au clinicien de poser un diagnostic comrect et d'orien-
ter efficacement la prise en charge de I'allergie.

» ALLERGIE OU INTOLERANCE ALIMENTAIRE
F. Pirson, Ch. Pilefte

Louvain Med. 2014; 133 (5): 349-356

La prise en charge des patients souffrant d’hyper-
sensibilite alimentaire passe nécessairement par un
diagnostic correct et précis et les conseils dietétiques
adéquats. Les erreurs peuvent conduire & une impor-
tante altération de la qualité de vie du patient ef,
dans certains cas, & des réactions mettant en jeu son
pronostic vital. Cet article a pour but de détailler les
différences entre hypersensibilités alimentaires aller-
gique ef non allergique.

» COMMENT IDENTIFIER, EVALUER ET TRAITER
LA POLYARTHRITE RHUMATOIDE DEBUTANTE ?
P. Durez

Louvain Med. 2014; 133 (5): 357-361

La reconnaissance et la prise en charge précoce
de la polyarthrite rhumatoide sont essentielles pour
prévenir les conséquences de cette maladie. La
connaissance plus précise de la physiopathologie,
une meilleure évaluation clinique et la découverte
de nouveaux fraitements ont permis de changer
I'évolution de la polyarthrite en 2014,

» LA MINIARTHROSCOPIE DIAGNOSTIQUE :
AU CCEUR DE LARTHRITE
B. Lauwerys

Louwvain Med. 2014; 133 (5): 363-367

Larthroscopie a I'aiguille est une technique minima-
lement invasive, permetftant d'obtenir des biopsies
synoviales de multiples sites articulaires. Les études
histologiques réalisées sur ces biopsies montrent des
caracteéristiques se recoupant largement d'un type
d'arthrite & l'autre. A l'inverse, les signatures molécu-
laires retrouvées au sein des prélevements sont un
reflet direct des mécanismes pathogéniques impli-
qués dans I'afteinte inflammatoire, et sont de ce
fait différentes d'une maladie a I'autre, voire d'un
malade & 'autre. Les études réalisées sur les biopsies
synoviales permettent également de comprendre
les effets des traitements sur les processus impliqués
dans la pathogénie de I'arthrite. A terme, ces résul-
tats ouvrent des perspectives concernant |'utilisation
des biopsies synoviales en pratique clinique, avec un
but diagnostique (de quel type d'arthrite s‘agit-il ?)
et/ou théranostique (comment la fraiter ?), en ligne
avec les développements actuels d'une « méde-
cine personnalisée ».

» LES AUTOANTICORPS DANS
LES MALADIES RHUMATISMALES
F.A. Houssiau

Louvain Med. 2014; 133 (5): 369-372

Lauteur rappelle, pour I'omnipraticien, les principes
généraux qui doivent régir les demandes de réa-
lisation et I'inferprétation des résultats de tests sero-
logiques auto-immunitaires rhumatismaux. Laccent
est mis des sur des aspects pratiques, utiles au quo-
tidien. La relation entre sensibilité et spécificite d'un
test sérologique est discutée.
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hypokaliémique . MUSCULOSQUELETTIQUES :Myopathie stéroidienne ;Faiblesse musculaire ;L’ostéoporose est un effet indésirable fréquent, mais rarement détecté, inhérent a I'utilisation prolongée de
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CONGRES ECU-UCL DE MEDECINE GENERALE

Cheéres Consoeurs,
Chers Confreres,

Bienvenue au congrés 2014 organisé par ’ECU-UCL !

Cette année, pour couvrir encore plus de thématiques au cceur de votre pratique, nous avons
elargi le congres a 5 demi-journées. Nous les avons organisees autour de nouveauteés ou de
rappels synthetiques dans les domaines de la thérapeutique, de la cardiologie, de I'oncologie,
de la gynécologie, de la gastro-entérologie, de la dermatologie, de I'allergologie et de la rhu-
matologie.

Au-dela de ces aspects purement medicaux, nofre pratique s'appuie de plus en plus sur un
partage de linformation : les deux sessions organisées conjointement avec 'AMA-UCL font la
part belle a ces aspects d'échange de données médicales et a leurs impératifs de qualite et de
sécurite.

Gréce al'engagement généreux des orateurs de ces joumnées qui ont accepté de livrer aussi une
contribution écrite, vous avez entre les mains le numéro le plus épais du Louvain Médical jamais
édité. Les sessions sont aussi podcastées pour offrir aux particioants un acces illimité aux exposes.

En offrant un acces gratuit aux étudiants et jeunes dipldbmes, I'école de médecine confirme sa
volonté d'inscrire le congres commme un trait d’union entre les études de médecine et la pratique
professionnelle.

Nous tenons & remercier particulierement nos sponsors dont le soutien a permis la réussite de
cette réunion. Je remercie également fous les Collégues de la Commission de I'ECU qui ont
ceuvré tout au long de I'année & sa conception et a sa réalisation.

Pr. Philippe HAINAUT
Responsable académique de I'ECU-UCL
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DAIICHI SANKYO IS DEDICATED TO ONGOING RESEARCH
IN ORAL ANTICOAGULATION

Clinical trials that are designed to evaluate the effects of patient-related factors
in oral anticoagulation will help provide much-needed clarity to physicians when
making critical therapeutic choices.!

Daiichi Sankyo is highly committed to studying oral anticoagulation in a manner that considers patient-related
factors. We are conducting clinical research with the goal of providing important information that helps
physicians make treatment decisions for patients.

To learn more, visit our Website at www.CoagulationCenter.com.

Reference: 1. Kaluski E, Maher J, Gerula CM. New oral anticoagulants: good but not good enough! J Am Coll Cardiol. 2012;60(15):1430-1437.
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AIDE A LARRET DU TABAC :
ETAT DE LA QUESTION EN 2014

L. Galanti

Différentes médications d’aide a I'arrét du tabac
ont fait la preuve de leur efficacité, en particu-
lier les substituts nicotiniques, la varénicline et
le bupropion. Ces médications peuvent donner
des effets secondaires, les effets cardiovascu-
laires et neuropsychiatriques faisant I’objet d’une
attention particuliére. Les récentes études n’ont
toutefois pas mis en évidence d'effets cardiovas-
culaires ou psychiatriques significativement dif-
férents chez les patients traités par la varénicline,
le bupropion voire les substituts nicotiniques par
rapport aux patients sous placebo. Le-cigarette
n’a actuellement pas fait la preuve de son effi-
cacité. Si ses effets nocifs pour la santé semblent
inférieurs a ceux de la fumée de tabac, les effets
a long terme de P'inhalation de sa vapeur restent
méconnus.

Diverses médications ont été proposées comme
qide au sevrage tabagigue dont trois principales, les
substituts nicotiniques, la varénicline et le bupropion
(1-3). La substitution nicotinique existe sous differentes
formes qui peuvent étre associées pour permettre un
meilleur contrdle du besoin de fumer au cours de la
journée (4). Le spray buccal, une nouvelle forme de
substitut, délivre la nicotine plus rapidement que le
fimbre ou foute autre forme orale, ce qui permettrait
une meilleure attenuation du « craving » dans les dix
premieres minutes (5). Les substitufs nicotiniques ne
présentent aucune contre-indication absolue. Toute-
fois leur efficacité reste controversée pendant la gros-
sesse avec, de plus, I'observation d'une augmento-
tion de la pression artérielle diastolique de la femme
enceinte sous traitement (6). Dérivée de la cytisine,
la varénicline est un agoniste partiel des récepteurs
nicotiniques a.7 mais surtout a4p2 avec un effet anta-
goniste de la nicotine. Elle constitue actuellement la
médication la plus efficace par rapport aux autres
fraitements médicamenteux d'aide au sevrage mais
n'‘est cependant pas plus efficace gqu'une substitu-
tion nicotinique combinée (3,7). Le bupropion inhibe
la recapture de la dopamine et de la noradrénaline,
et est un antagoniste des récepteurs nicotiniques. |l
a une efficacité comparable a celle des substituts
nicotiniques et son effet est indépendant de ses pro-
prietés antidepressives. (3,4). Les effets cardiovascu-

laires et neuropsychiatriques de la varénicline, du
bupropion voire des substituts nicotiniques font I'objet
d'une attention particuliere.

LES EFFETS CARDIOVASCULAIRES

En ce qui conceme la substitution nicotinique, au-
cune difference significative n'a été mise en évi-
dence chez des patients traités, hospitalisés pour syn-
drome coronarien aigu, en fermes de complications
cardiaques ni de mortalité a court et long termes
(8). Une récente méta-analyse (63 essais, 30508 fu-
meurs), a montré que les substituts nicofiniques ne
favorisaient pas I'apparition d'évenements cardio-
vasculaires majeurs dans I'ensemble de la popula-
tion ni parmi les populations & haut risque (9). Une
premiere analyse (14 études, 8216 patients) montre
une différence (10) chez les patients fraités par vare-
nicline (1.06%) par rapport aux patients sous placebo
(0.82%), la frequence des évenements étant toute-
fois fres faible (11). Une méta-analyse de 22 etudes
(9232 patients suivis jusqu'a 30 jours apres I'arét du
fraitement) ne montre pas d'augmentation significa-
tive de ces mémes effets chez les patients sous vare-
nicline (12). Les effets cardiovasculaires rapportes en
fonction de leur gravité chez 4190 patients sous va-
rénicline ne montrent pas de différence significative
avec ceux observes sous placebo (13). Une derniere
méta-analyse (63 études, 30508 fumeurs) n‘a pas
mis en évidence, chez les patients traités, d'augmen-
tation significative des effets cardiovasculaires quelle
qu'en soif limportance et quel que soif le type de
medication (9). Enfin une étude de cohorte danoise
(14) ne montre pas de différence dans lincidence
des effets cardiovasculaires chez les patients traités
par bupropion (n = 17926) ou par varénicline (n =
17926) qu'ils cient ou non des antécédents cardio-
vasculaires.

LES EFFETS NEUROPSYCHIATRIQUES

Les hospitalisations pour un événement neuropsy-
chiatrigue n‘augmentent pas chez les patients sous
varenicline (15). De méme, aucune différence signi-

MOTS-CLES » Substitution nicotinigue, bupropion, varénicline, effets cardiovasculaires,
effets neuropsychiatriques, e-cigarette.

THERAPEUTIQUE

Lowvain Med. 2014; 133 (5): 227-229
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ficative n‘a pu étre mise en évidence (17 études)
entre les patients traités ou non par varénicline, avec
ou sans antécédents neuropsychiatriques en ce qui
concement les idées et comportement suicidaires, la
dépression ou I'agressivité (16). Le suivi d'une cohorte
danoise de patients traités (n=35860) par varénicline
ou bupropion n'a pas mis en évidence de différence
significative entre les deux groupes en termes de
fréquence des évenements psychiatriques (17). Une
étude de cohorte anglaise a analysé la fréquence
des effets neuropsychiatriques chez les patients trai-
tés par bupropion (n = 6422) ou par varénicline (n
= 10973) par rapport a ceux traités par substitution
nicotinique (N = 63265). Aucune différence signifi-
cative n'a été mise en évidence pour les comporte-
ments d'autodestruction, les idées suicidaires ou Ia
dépression (18). Une seconde étude (19) a confirme
I'absence d'effet néfaste du bupropion et de la varé-
nicline pour les comportements d'autodestruction et
a mis en évidence un effet bénéfique du bupropion
et de la varénicline sur la dépression et sur la morta-
lité générale soulignant I'intérét de fraiter les patients
en sevrage tabagique.
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Several medications have proven effective for smoking cessation, especially nicotine replace-
ment products (NRP), varenicline, and bupropion. These medications may be associated with
adverse events, with a particular aftention being paid to cardiovascular and neuropsychiatric
events. However, recent studies did not demonstrate any significant difference in the occur-
rence of these effects between smokers treated with NRT, varenicline, or bupropion and those
freafed with placebo. To date, there is a lack of sufficient scientific evidence supporting the
efficacy of the e-cigarette to stop smoking. Whereas its deleterious effects on health are pro-
bably lower than those of tobacco smoke, the long-term effects of e-cigarette vapor inhalation
remain unknown.

Nicotinic replacement therapy, bupropion, varenicline, cardiovascular effects, neuropsychiatric
effects, e-cigarette

Correspondance :
Dr LAURENCE GALANTI

CHU-UCL Dinant-Godinne

Unité de Tabacolocie; Groupe de contact
FNRS Tabacologie

Avenue G. Thérasse 1

B-5530 Yvoir

E-mail : laurence.galanti@uclouvain.be

en 2014

- éfat de la guestion

Alde O l'arét du talbac

229



37,5mg x 7 gélules a lib. prol.* € 6,83
75mg x 28 gélules a lib. prol. ~ €10,91
75mg x 56 gélules a lib. prol. ~ €21,09
75mg x 98 gélules a lib. prol. € 35,20
150mg x 28 gélules a lib. prol. € 19,61

® 150mg x 56 gélules a lib. prol. € 34,03
‘ 150mg x 98 gélules  lib. prol. € 54,99
[ ]

La marque originale a bas prix

Commandez vos
échantillons et

vos brochures patients
sur www.pfizerpro.be

EAP MNerwendnat b

essentials

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

1.DENOMINATION DU MEDICAMENT : 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 & 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 a 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 I'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 symptémes, 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 régulierement 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 apres la rémission. Trouble d’Anxiété généralisée. La posologie initiale recommandée de venlafaxine a 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’apres une évaluation clinique (voir rubrique 4.4). La posologie minimale efficace doit étre maintenue. Les patients doivent étre traités pour une durée suffisante, généralement de
plusieurs mois ou plus. Le traitement doit étre réévalué régulierement au cas par cas. Trouble panique. |l est recommandé d’utiliser une posologie de 37,5 mg/jour de venlafaxine a 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’apres une évaluation clinique (voir rubrique 4.4). La posologie minimale efficace doit étre maintenue. Les patients doivent étre traités pour une durée suffisante,
généralement de plusieurs mois ou plus. Le traitement doit étre réévalué régulierement au cas par cas. Utilisation chez les patients 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 controlées 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). Lefficacité 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 sévére 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 sévere (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 & 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 a 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 entieres 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 a libération immédiate peuvent passer aux gélules a libération prolongée de venlafaxine,
a la posologie quotidienne équivalente la plus proche. Par exemple, des comprimés & 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 a 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
(21/100, <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'hormone 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 systeme 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 & 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 : Baillements. 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, Erytheme 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 a Iélectrocardiogramme, 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 symptomes sont légers @ modérés et disparaissent spontanément; cependant, chez certains patients, ils
peuvent étre séveres 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 contrdlés contre placebo) chez les enfants et les adolescents (agés de 6 & 17 ans) était similaire a 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 a 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 a libération prolongée en flacons : BE422003 Efexor-Exel 75 mg gélules a libération prolongée en
flacons : BE422012, Efexor-Exel 150 mg gélules a 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 & libération
prolongée: 29/07/2002. Efexor-Exel 75 mg/150 mg gélules & 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.




HORMONOTHERAPIE DE SUBSTITUTION :

SA PLACE EN 2014

R. Votino

Le traitement hormonal de substitution est une
balance risque bénéfice qu’il faut ré-évaluer cing
ans aprés le début du traitement. Les recomman-
dations internationales proposent Pintroduction
d’un THS seulement pour 'amélioration des symp-
témes liés a la ménopause et pour I’amélioration
de la qualité de vie.

INTRODUCTION

Le traitement hormonal a la ménopause est défini
comme la substitution des hormones ovariennes pour
les femmes qui ont eu une ménopause naturelle,
iatrogéne ou chirurgicale. Elle consiste en un fraite-
ment oestrogénique seul (pour les patientes ayant
eu un anfécedent d'hystérectomie) ou cestro-pro-
gestatif, Le réel bénéfice du traitement hormonal de
substitution (THS) est déterminé par les cestrogenes ;
I'association avec un progestatif est nécessaire pour
éviter I'hyperplasie endométriale, raison pour laquelle
le progestatif n'est pas donné a la patiente hystérec-
tomisée.

Les THS traditionnellement utilisés sont : 1) cestrogene
seul en continu (en cas d'antécédent d’hystérecto-
mie) ; 2) cestro-progestatif en continu ; 3) cestrogene
en continu avec progestérone séquentiel (10 ou 14
jours par mois). Le THS séquentiel donne des saigne-
ments d la fin cycle.

Aux Etats-Unis le THS le plus utilisé est I'association
d'oestrogene équin conjugué avec la medroxypro-
gesterone; en Europe I'association la plus ufilisée est
le 17 p-cestradiol combiné avec norethisterone ace-
tate (NETA). La progestérone naturelle est également
frequemment utilisée.

En juilet 2002, la publication de I'étude WHI (Wo-
mens’ Health Inifiafive) a déclenche une remise en
question de I'utilisation du THS. Cette étude était divi-
sée en deux bras : le premier bras examinait I'utiliso-
tion d'un THS cestro-progestatif (0,625mg cestrogene
équin conjugué avec 25 mg de medroxyproges-

terone ) par rapport & un groupe de contrdle, et le
deuxieme bras observaif 'ufilisation d'un cestrogene
seul. Le premier bras a été anété prématurément
car il avait mis en évidence une augmentation des
maladies coronariennes, d'accidents thromboem-
boliques et de cancer du sein. Le deuxieme bras,
par contre, avait souligné une absence d'augmen-
tation de cancer du sein et de risque cardiovascu-
laire (1). Toutefois, cefte analyse a été largement
critiquée pour une série de biais: I'dge moyen des
femmes incluses dans I'étude était de 63 ans, soit
11 ans aprés le début moyen de la ménopause ;
plus de la moitié d'entre elles présentaient déja des
facteurs de risque cardiovasculaire et les intervalles
de confiance utilises (confidence inferval) n'étaient
pas ajustés a la population considérée. Entre autres,
les résultats obtenus avec le THS utilisé dans I'étude
(0,625mg oestrogene équin conjugué avec 25 mg
de medroxyprogesterone) ne peuvent pas étre appli-
qués aux autres types de THS (2).

Actuellement, les recommmandations officielles pre-
conisent la prescription d'un THS pour I'apparition des
troubles vasomoteurs (bouffées de chaleur, franspira-
tion nocturne), I'atrophie uro-génitale et la diminution
du risque d'ostéoporose associée & une réduction
des fracture lombaires.

A partir du 2002, suite & la publication de I'étude WHI,
les experts ont essayé de réduire la dose d'cestro-
progestatif du THS tout en gardant une efficacité sur
les troubles vasomoteurs et sur la réduction du risque
d'ostéoporose. Plusieurs études ont montré la dispa-
frition des froubles vasomoteurs avec une dose de
0,5 mg de 17 p-oestradiol ; celle-ci associée d la
prise de 1000 mg de calcium par jour est tout aussi
efficace dans la prévention de la perte osseuse que
les préparations avec 2 mg (3).

Les recommandations les plus récentfes soulignent
donc limportance de prescrire la dose efficace la
plus faible possible, comme 0,5mg de 17 p-oestra-
diol associee a 2,5 mg de dydrogesterone.

MOTS-CLES » Ménopause, cancer du sein, risque thromboembolique, ostéoporose.

THERAPEUTIQUE
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Les symptdbmes de la ménopause, comme les
froubles vasomoteurs, I'atrophie uro-génitale, le
changement d'humeur, la fafigue, la  sécheresse
de la peau, les douleurs articulaires sont assez fré-
guentes chez la plupart des femmes ménopausees,
mais persistent chez seulement 20% d’entre elles. La
disparition de ces symptémes, lieée & une amélioro-
tion du confort de vie, est la premiere indication de
prescription d'un THS.

THS ET OSTEOPOROSE

La perte de masse osseuse annuelle moyenne en
post-ménopause est de 2% mais peut atteindre 5%
chez certaines femmes et augmenter de fagon si-
gnificative le risque de fracture. Toutefois, d'autres
parameétres doivent aussi étre pris en considération :
I'dge de la ménopause, le poids, I'activité physique.
La prise de THS, accompagnée de 1gr/j de calcium
et de vitamine D pour les patientes a risque (ca-
rence), augmente la densité osseuse et prévient le
risque des fractures (4).

Historiquement, les Recommandations de santé fran-
caise en 2003, ne proposaient plus le THS en pre-
miére infention en prévention de l'ostéoporose. En
2004, I'Afssaps (Agence frangaise de securité sani-
taire des produits de santé) actualisait ces recom-
mandations en accordant & nouveau une place au
THS dans certains cas. Cette indication a été confir-
mée en Janvier 2006.

Chez la femme meénopausée entre 50 et 60
ans, sans fracture et présentant des troubles
climatériques, le THS (I'Afssaps parle de THM
traitemnent hormonal de la ménopause) peut
étre indigué en prévention de la perte osseuse
post-ménopausique quand |'ostéodensitomeé-
frie fémoigne d'une ostéopéenie ou d'une ostéo-
porose.

THS ET RISQUE CARDIOVASCULAIRE

Les pathologies cardiovasculaires sont fres com-
munes chez les patientes en post-ménopause.
L'association avec un THS reste actuellement contro-
versé, avec des résultats discordants entre les études
observationnelles et randomisées qui peuvent étre
résumées comme sulit

» pour les femmes sans facteurs de risque car-
diovasculaire, a I'dge de la ménopause, un trai-
tement oestrogénique réduit le risque de de pa-
thologies cardiovasculaires. Cet effet bénéfique

persiste apres I'arét du traitement s'il a été pris
pendant 5 ans (5) ;

» chez les patientes présentant des facteurs de
risque cardiovasculaire, le THS peut augmenter
ce risque. Leffet prothrombotique est prédomi-
nant chez les patientes ayant déja un dysfonc-
tionnement endothélial ;

» le THS commencé des le début de la méno-
pause et poursuivi pendant cing ans a un effet
profecteur sur les pathologies cardiovasculaires ;

» au départ, le risque thromboembolique pour-
rait éfre augmente, mais s‘amenuise avec le
temps. Actuellement le fraitement oestrogénique
par voie transdermique a démontré une annulo-
tion de ce risque initial (6).

THS ET CANCER DU SEIN

En ce qui concerne le lien entre THS et cancer du
sein, les mécanismes évoqueés sont les suivants ; proli-
fération cellulaire, augmentation de la densité sur les
mammographies et donc retard du diagnostic, effet
promoteur sur des lésions pre-existantes non diagnos-
tiquees (7).

L'étude WHI en 2002 avait montré une augmenta-
tion du risque de cancer du sein chez les femmes
qui avaient pris un THS cestro-progestatif en continu
(1). Le deuxieme bras de I'étude (cestrogene seul) ne
nmontrait pas une augmentation du risque par rapport
au bras contrdle. L'étude prospective de cohort E3N
amontré une augmentation de cancer du sein avec
la prise d'une progestérone synthétique par rapport
a une progestérone naturelle. Par ailleurs, l'incidence
des cancers du sein augmente avec une durée du
THS supérieur & cing ans (8).

La Nurses’ Health Study réalisée sur 28,835 femmes
ayant subi une hystérectomie et recevant un THS &
base d'cestrogéne seul a mis en évidence une aug-
mentation du nombre des cancers du seins apres
cing ans (9).

Une étude prospective conduite chez 80,000
femrnmes ménopausée a montré que 'utilisation d'un
progestatif synthétique augmente le risque de can-
cer du sein par rapport a I'utilisation d'un progestatif
naturel (10).

Actuellement, un antécédent personnel de cancer
du sein est considéré comme la seule contre indica-
fion formelle a I'utilisation d'un THS.



CONCLUSION

Les

recommandations infemationales proposent

lintroduction d'un THS pour I'amélioration des symp-
tOémes lies A la ménopause et pour bénéficier d'une
meilleure qualité de vie. La prévention de la perte de
la densité osseuse est un avantage certain et non
négligeable de la prise d’'un THS.

Le choix d'un THS doit é&tre fait sur base des facteurs
de risque individuels :

> le risque thromboembolique est lié a la dose
et & la voie d'administration. II faut toujours
commencer avec la dose minime; le poids est
également un élément important & prendre en
considération; chez les patientes obeses, la pro-
duction endogéne d'estrogéne au niveau du
tissu adipeux est aussi & considérer ;

» chez les patientes ayant subi une hystérecto-
mie, il faut foujours utiliser un traitement par cestro-
génes seuls;

» pourles femmes présentant une atrophie uro-
génitale isolée, les ocestrogenes par voie locale
représentent le meilleur fraitement;

> la présence d'un antécédent personnel de
cancer du sein est la seule contre-indication re-
connue & I'utilisation d'un THS ;

> le fraitement par THS doit étfre initié dés le dé-
but de la ménopause ou dans les 2 premieres
années car c'est dans les premieres années que
la perte de densité osseuse peut &tre importante,
et que le bénéfice pour la prévention des patho-
logies cardiovasculaires (amélioration du profil
lipidique et prévention du dicbéte) est éleve ;

» pour les femmes en ameénorthée depuis
douze mois un fraitement oestro-progestatif « low
dose » doit étre le premier choix ; si'aménorhée
est inférieur & 12 moais, le risque de saignements
indésirables est plus important (entre 30%-60%). |l
est alors préférable de donner des cestro-proges-
tatifs cyclique.

En vue d'un fraitement & long terme, la balance
risque-bénéfice doit foujours &tre réévaluée.

EN PRATIQUE

1. Le choix d'un traitement hormonal & la ménopause doit étre fait sur base des facteurs de risque de la
patiente:

2. le risque thromboembolique étant lie a la dose et d la voie d'‘administration, il faut commencer, dans la
mesure du possible, avec la dose minime ;

3. chez les patientes ayant subi une hystérectomie, un traitement par cestrogene seul est préconisé;

4. pourles femmes présentant une atrophie uro-génitale isolée, les oestrogénes locaux constituent le meilleur
fraitement ;

5. la présence d'un antécédent personnel de cancer du sein est la seule contre-indication au THS ;

6. Il faut débuter le THS au début de la ménopause, maximum 2 ans apres.

La balance risque-bénéfice doit toujours étre réévaluée.
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DU BON USAGE DES GLUCOCORTICOIDES

EN PRATIQUE CLINIQUE

D. Maiter

De multiples facteurs peuvent influencer les effets
thérapeutiques et toxiques des glucocorticoides.
C’est notamment le cas du type de stéroide uti-
lisé, de la dose quotidienne et de la durée du
traitement, de la voie et du moment de I’adminis-
tration et de facteurs individuels incluant I'age,
I'affection sous-jacente, une insuffisance rénale
ou hépatique, ou la prise de médicaments affec-
tant le métabolisme de ces glucocorticoides. Le
traitement proposé devra donc tenir compte de
tous ces facteurs, de Pefficacité démontrée et
souhaitée dans l'indication considérée, et préfé-
rer si possible des traitements de courte durée ou
non systémiques.

Les principales complications incluent la surve-
nue d’un syndrome de Cushing et la suppression
de Paxe corticotrope. Le syndrome de Cushing
iatrogéne se caractérise par certaines com-
plications particuliéeres comme la cataracte
sous-capsulaire postérieure, une hypertension
intracranienne bénigne, une nécrose aseptique
des tétes fémorales ou humérales, des ruptures
tendineuses, une pancréatite ou une crise psy-
chotique. Une suppression de I'axe corticotrope
peut étre assumée si le traitement a comporté
une dose quotidienne de 20 mg de prednisone
ou plus pendant au moins 6 semaines et chez
les patients qui ont développé un syndrome
de Cushing clinique. Elle n’est jamais présente
quand le traitement a duré moins de 3 semaines.
Dans les autres cas, la fonction cortico-surré-
nalienne devra étre évaluée par un dosage du
cortisol matinal et la réalisation d’un test de sti-
mulation par ACTH (Synacthen®). Si les résultats
confirment la suppression compléte ou partielle
de P'axe corticotrope, un traitement par hydro-
cortisone devra étre administré dés que I'arrét
des glucocorticoides est envisagé, aprés un
schéma de sevrage progressif qui sera détaillé
dans cet article.

INTRODUCTION

Lutiisation de glucocorticoides (GC) de synthese
reste aujourd’hui fres largement répandue en pra-
tique meédicale courante pour traiter diverses af-
fections aigués ou chroniques, principalement des
reactions allergiques, des etats inflammatoires chro-
niques, diverses maladies impliqguant le systeme
immunitaire, certains cancers ou comme médica-
tion anfi-rejet. On estime ainsi qu’environ 1% des
individus sont traités par GC dans la population gé-
nérale (1,2). En 2011, 19.883.000 doses jounalieres
standard (DDD) de corticoides avaient été prescrites
en Belgique pour un montant total de 24.733.000
euros (3). A titre d'exemple, les médecins specialistes
ORL avaient prescrit plus de 9.000.000 DDD de cor-
ticoides topiques (budesonide, fluticasone, beclo-
methasone, ...) et plus de 2.000.000 DDD de GC de
synthese a effet systémique (Mméthylprednisolone,
betaméthasone, dexamethasone, friamcinolone).
Les médecins pneumologues avaient dans le méme
temps prescrit environ 1.000.000 DDD de corticoides
a usage local et 2.300.000 DDD de GC a effet sys-
témique.

Si les glucocorticoides représentent effectivement
une classe de médicaments particulierement effi-
caces dans de nombreuses circonstances, ils ont
aussi des effets secondaires majeurs qu'il est néces-
saire d'éviter autant que possible. Nous reverons
dans cet arficle les principales caractéristiques des
GC de synthese (par comparaison avec I'hydro-
cortisone), leurs effets secondaires et les principaux
facteurs déterminant cette toxicité. Nous ne parle-
rons pas volontairement du fraitement substitutif par
hydrocortisone de I'insuffisance cortico-surrénalienne
primaire ou secondaire, sauf en ce qui concerne le
sevrage en GC.

MOTS-CLES » Syndrome de Cushing, insuffisance cortico-surrénalienne, hydrocortisone,

glucocorticoides, corticothérapie.

THERAPEUTIQUE
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CARACTERISTIQUES GENERALES DES
PRINCIPAUX GLUCOCORTICOIDES DE
SYNTHESE

Le tableau 1 reprend ces principaux dérivés de syn-
these ainsi que leurs caractéristiques pharmacocing-
tiques, I'équivalence de doses par rapport au cortisol,
leur effet anti-inflammatoire et leur activité minéra-
locorticoide relative (4). Tous ces médicaments ont
une structure chimique trés proche du cortisol, ne
s'en différenciant que par des modifications minimes
de la molécule comme l'infroduction d’une double
liaison C1=C2 du noyau stérol & 17 carbones (ce qui
donne la prednisolone), I'adjonction d'un résidu mé-
thyle en Cé (méthylprednisolone) ou en C16 (fiamci-
nolone), ou d'un groupement fluore en position C9
(dexameéthasone, fludrocortisone) ou Cé (betamé-
thasone).

Ces madifications chimigues minimes ont toutefois
dimportantes conséquences sur l'activiteé du sté-
roide, telles que I'absence de sa liaison & la cortisol
binding globulin (CBG) ou transcortine, une demi-vie
prolongée, ou encore une insensibilite a I'action de
la 11-beta-hydroxysteroid-déshydrogénase type 2
qui inactive le cortisol en cortisone empéchant ainsi
une activitt minéralocorticoide trop importante au
niveau du rein (la prednisolone est tfoutefois inacti-
vée en prednisone, mais pas la méthylprednisolone).
Ceci explique les diverses propriétés de ces médicao-
ments, illustrées dans le tableau 1.

» Par rapport a I'hydrocortisone naturelle, la
prednisone et la prednisolone ont une activité
anti-inflammatoire 4 fois plus puissante, une
demi-vie 2 fois plus longue et la méme activite
minéralocorticoide.

» La méthylprednisolone et la fiamcinolone ont
une demi-vie identique & la prednisolone, une
activité anti-inflansnmatoire un peu plus impor-
tante et different entre eux par leur activité miné-
ralocorticoide (nulle pour la tiamcinolone).

» La dexaméthasone et la betaméthasone sont
des GC tres puissants, avec une longue demi-vie
et qui sont dépourvus d'activité minéralocorti-
coide.

» La 9-alpha-fluoro-hydrocortisone (ou  fludro-
cortisone) n‘a quasi que des effets minéralocorti-
coides et est utilisée comme substitut de I'aldos-
térone.

FACTEURS INFLUENCANT LES EFFETS
THERAPEUTIQUES ET LA TOXICITE DES
GLUCOCORTICOIDES

Outre les différences concemant les propriétés phar-
macologigues des glucocorticoides utilisés, de nom-
breux facteurs peuvent aoffecter les effets de ces
meédicaments chez un sujet donné.

Tableau 1. Comparaison des propriétés des principaux glucocorticoides de synthese

Dose Activité anti- | Activité miné- Demi-vie | Durée d'action
équivalente | inflammatoire | ralocorticoide | plasmatique biologique

(mg) relative relative (minutes) (heures)
(cl:'slglrizorﬂsone] 0 ] ] SOl ¢
Acétate de cortisone 25 0.8 0.8 80-120 8
Prednisone 5 4 0.8 200 16-36
Prednisolone 5 4 0.8 120-300 16-36
Méthylprednisolone 4 5 0,5 120-300 16-36
Triamcinolone 4 5 0 150-350 16-36
Betaméthasone 0,75 25 0 150-350 16-36
Dexaméthasone 0,60 30 0 150 & >300 36-72
Fludrocortisone - 200 150-300 16-36

L'équivalence des doses se rapporte & I'administration orale ou infraveineuse des stéroides. Les activités anti-inflamma-
toire et minéralocorticoide sont exprimées par rapport & celles du cortisol (données obtenues & partir d'expérimenta-
tions in vitro). La prednisone, la prednisolone et la méthylprednisolone sont de puissants glucocorticoides et de faibles
minéralocorticoides. La fiamcinolone, la betaméthasone et la dexaméthasone n‘ont pas d'activité minéralocorticoide.
La fludrocortisone n'est utilisee que comme minéralocorticoide (adapté d'apres la réference 4).



La dose

Les doses équivalentes a une dose d'hydrocortisone
de 20 mg (considérée comme physiologique) sont
données dans le Tableau 1 pour les principaux GC
de synthese. Toutefois, méme a ces « faibles doses »,
ces fraitements doivent étre considérés comme phar-
macologiques du fait de leur demi-vie augmentée
et des effets secondaires sont possibles, notamment
au niveau osseux (5). Inversement, une faible dose
de ces GC prise de maniére chronique (exemple : 5
mg de prednisone le matin) ne met pas le patient &
I'aori d'une insuffisance surénalienne relative en cas
d'affection cigué sévere augmentant les besoins en
cortisol de I'organisme.

La durée d’utilisation

De fortes doses de méthylprednisolone (0,5 a 1 g)
administrées en infraveineux pendant quelgues jours
entrainent peu de risques de complications (rares cas
d'arythmie cardiaque chez des patients prédisposés
ef/ou avec hypokaliémie sévere) et ninduisent pas
de suppression de l'axe corficotrope. Cette « pulse
thérapie » est frequemment utilisée en cas de rejet
aigu, de glomeérulonéphrite rapidement progressive,
de néphrite lupigque ou d'autre affection auto-im-
mune avec complication grave. Les mécanismes
impliquent notamment une suppression rapide de
la production de cytokines (6) et probablement aussi
des effets membranaires.

A linverse, I'utilisation prolongée (plus de 3 & 4 se-
maines) de GC méme & faibles doses expose le
patient aux diverses complications qui seront détail-
lées ci-dessous et & une inhibition de I'axe hypothala-
mo-hypophyso-cortico-surrénalien ou axe HPA (7,8).
Lindication doit donc toujours étre bien réfliéchie et
des criteres objectifs de réponse doivent étre exigés.
Outre l'effet placebo, les corticoides entrainent en
effet généralement une sensation de mieux-&tre non
spécifigue au début du traitement. Les principales
lignes de conduite quand & leur utilisation judicieuse
sont reprises dans le Tableau 2.

La voie d’administration

La voie orale est la plus communément utilisée en
cas de traitement d'une affection chronique et en-
traine des effets systémiques importants. La plupart
des corticoides sont absorbés rapidement en moins
de 30 minutes. La voie rectale doit étre assimilée &
la voie orale.

Les voies non-systémiques doivent bien évidem-
ment étre préférées quand I'efficacité du traitement
peut étre obtenue en délivrant localement une forte
concentration du stéroide. Sont ainsi utilisés tres cou-
ramment des GC inhalés (thinite allergique, sinusite
chronique, asthme, ...), injectés en intra- ou péri-

Tableau 2. Régles de bonne pratique concer-

nant la prescription de glucocorticoides de
synthése

N'instaurer un fraitement par glucocorticoides
que s'll existe suffisamment d'évidence de béné-
fices objectifs dans cette indication

Sauf urgence, toujours préférer un éventuel
fraitement altemnatif surtout s'il est plus spécifique
(anti-allergique, ...)

Administrer le corticoide & doses suffisantes et
pendant une durée suffisante que pour Pouvoir
évaluer son efficacité

Evaluer cette efficacité par des criteres objectifs,
mesurables et reproductibles

Administrer le corticoide & la plus faible dose pos-
sible maintenant cette efficacité

Ne pas prolonger le fraitement au-dela de la
durée nécessaire que pour obtenir la réponse
souhaitée

Aréter le traitement si aucun bénéfice objectif
n'est observé, si des effets secondaires sérieux
surviennent ou si un bénéfice maximal a été
afteint

Traiter les affections associées qui augmentent le
risque de toxicité des GC et instaurer les mesures

de prévention efficaces

articulaire (arthrite ou périarthrite inflammatoire), en
péridurale ou appliqués localement au niveau de la
peau (affections cutanées inflammatoires ou aller-
giques). Certaines mises en garde sont cependant
nécessaires concemant cet usage « local »,

> Les GC administrés par infiltration intra-articu-
laire, péri-articulaire ou péridurale sont toujours
partiellement absorbés par voie systémique, sou-
vent de maniére lente et prolongée. Leurs effets
généraux sont donc loin d'étre négligeables et
chez des patients fragiles ou sensibles une seule
injection d'une forte dose de dexaméthasone,
betaméthasone ou triamcinolone peut induire un
syndrome de Cushing (9).

» Tous les GC inhalés ou topiques sont égale-
ment résoroés partielement et, appliqués en
grandes quantités, peuvent induire des effets se-
condaires et/ou une suppression de I'axe cortico-
frope (10). Labsorption cutanée depend notam-
ment de la surface d'exposition, de la présence
d'un agent augmentant la permeabilité cutanée,
de I'état inflammmatoire de la peau et de I'aége du
patient (les sujets fres jeunes et tres dgés sont plus
exXposes).
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Le moment de 'administration

Ladministration d'un corficoide le soir inhibe davan-
tage le pic d’ACTH survenant en fin de nuit et induit
des lors plus rapidement une suppression de I'axe
corticotrope. Le traitement alterné (administration 1
jour/2) a été proposé pour éviter cette suppression
et diminuer les effets secondaires (11). En pratique,
il est rarement possible d'assurer un traitement effi-
cace sans administrer le glucocorticoide de maniere
quotidienne.

Des facteurs individuels

La métabolisation des glucocorticoides est variable
d'un sujet a l'autre et plus elle est ralentie, plus le
risque de toxicité est important. Ceci a notamment
eté bien démontré pour la prednisone (12).

Un age jeune ou avanceé, la présence d'une insuf-
fisance rénale, d'une insuffisance hépatique, d'une
malnutrition ou une maladie invalidante sont autant
de facteurs augmentant le risque de complications
et le traitement doit &tre bien réfléchi et adapté.

Ladministration concomitante de médicaments
ralentissant le métabolisme des GC augmente leur
toxicité. Ce sont principalement les inhibiteurs de
I'enzyme hépatique CYP3A4 comme les azolés anti-
fongiques (kétoconazole, itraconazole, voriconazole,
posaconazole), certaing macrolides (clarithromycine,
erythromycine, télithromycine) ainsi que les inhibi-
teurs de protéase, et plus particulierement le ritonavir
(quelle que soit la dose) et le nelfinavir (8,9,13). Les
oestro-progestatifs et les immunosuppresseurs (Cy-
closporine, tacrolimus, everolimus) augmentent aussi
I'exposition aux corticoides et peuvent donc induire
I'apparition d'une toxicite.

EFFETS SECONDAIRES DES
GLUCOCORTICOIDES

Le syndrome de Cushing iatrogéene

Les principaux symptémes et signes généraux d'un
excés chronique en glucocorticoides ou syndrome
de Cushing sont repris dans le Tableau 3 (13,14). lis
peuvent apparaitre endéans les deux premiers mois
d'un tfraitement par GC & doses pharmacologiques.
Cette toxicité dépend de la dose administrée, de la
durée du traitement et des facteurs énonceés plus
haut. Elle est plus fréquente des que la dose est su-
périeure a 10 mg de prednisone (ou équivalent) par
jour,

Les effets secondaires les plus fréquents sont la prise
de poids et la redistribution centrale du tissu adipeux ,
les effets cutanés et les troubles neuropsychiatriques
(plus de 50% des patients) (15,16). Certaines com-

plications particulieres ne surviennent pratiquement
que dans les cas de syndrome de Cushing iafro-
geéne et sont rares en cas d'hypercorticisme endo-
géne. Ces complications (indiguées en caracteres
ifaliques dans le Tableau 3) incluent notamment
un glaucome (ou son aggravation), une cataracte
sous-capsulaire postérieure, une hypertension infra-
cranienne bénigne, une nécrose aseptique des tétes
fémorales ou humeérales, des ruptures tendineuses,
une pancréatite ou un état psychotique (8,14). Elles
sont liées a la sévérité, la brutalité d'installation et la
duree de I'exces en GC au niveau de ces organes.
Lostéoporose est également un probleme majeur.

Les problemes digestifs (gastrite, ulcere gastro-duo-
deénal) surviennent principalement chez des patients
fraités conjointement par aspirine ou anti-inflamma-
toires non stéroidiens. Une prophylaxie par inhibiteurs
de la pompe a protons est recommandée dans ces
cas-ld ou en situation de stress (post-opératoire par
exemple) mais pas en cas de seul fraitement par GC
dans les conditions standard (13).

Enfin, il faut noter que le risque de complications
cardio-vasculaires (infarctus, AVC, décompensation
cardiague) est augmenté d'un facteur 2,5 chez des
patients traités chroniqguement par des doses de GC
supérieures a 7,5 mg de prednisolone (ou equivalent)
par jour (17). Le risque de mortalité (foutes causes
confondues) est également neftement majoré mais
probablement influence aussi par la pathologie
sous-jacente (13).

La suppression de I'axe corticotrope

Les GC exercent un refrocontrdle négatif sur I'axe
HPA. lls inhibent la sécrétion d’ACTH et en aval celles
du cortisol et des androgenes surrénaliens (princi-
palement la déhydroépiandrostérone ou DHEA).
Si ces effets se prolongent (plus de 4 semaines en
moyenne), il s'en suit une atrophie + durable du cor-
tex surrénalien et le risque d'une insuffisance surréna-
lienne aigué a I'arét brutal du traitement.

Bien qu’une étude antérieure publiée en 1979 n'ait
pas démontré de relation nette entre le risque de
suppression de I'axe HPA et la dose ou la durée du
traitement par GC (18), des études plus récentes ont
bien démontré cette relation. Ainsi, dans une étude
portant sur 60 patients traités par prednisone a la
dose de 5 a 10 mg/jour pendant une durée de 4
mois A 32 ans (dose cumulée : 1-132 g), environ 50%
des patients avaient une insuffisance surénalienne
secondaire au fraitement, et cette fréquence mon-
tait & 70% si la dose cumulée était supérieure a 35 g
et a 100% si la durée était > a 18 ans (19).

1. On considere en général que cette suppression
de I'axe HPA est improbable : sile GC (quel qu'il
soif) a été administré moins de 3 semaines ou



Tableau 3. Principaux symptomes et signes cliniques du syndrome de Cushing

Généraux AggmenToT!on de fappett, Gastro-intestinaux Gastrite, ulcere peptique
prise de poids
Bouffissure du visage et adiposite Pancréatite
centrale
Dlmlnuhorw dg l'efficacite Stéato-hépatii
des vaccinations
Retard de croissance chez I'enfant
Dermatologiques Fragilfe cutanee, ecchymoses, Rénaux Retfention hydrosaline
purpura
Acné, alopécie, hirsutisme Hypokaliémie
Vergetures pourpres
Mycoses cutanées et orificielles Neuropsychiatriques IEuphorlle b @iele iy
insomnie
Dépression, dysphorie
’ ) . Etat maniaque,
Muscles et os Amyotrophie proximale, myopathie ciise psychofique
Ostéoporose, tassements vertéoraux * Hypertension intracrénienne
Ostéonécrose aseptique
Ruptures tendineuses Infectieux Sen§|b|||Te .occrLIJe
aux infections virales,
bactériennes et fongiques
Cardio-vasculaires Arythmie (avec pulse thérapie iv) Infections opportunistes
Hypertension artérielle Zona
Perturbations lipidiques
7 7 s . rac - lair
Athérosclérose acceléree Oculaires COTO, (.jo st
posterieure
Glaucome
Endocriniens Intolérance glucidique, diabete Exophtalmie
, ) Chorio-rétinite séreuse
Insuffisance corticotrope
centrale
Oligo-ameénorthee, | libido, infertilite

* . Des tassements vertébraux peuvent survenir méme en I'absence d'ostéoporose lombaire, impliquant une désorga-
nisation de I'architecture osseuse.

si le fraitement a été alterné (1 jour/2) avec une
dose de 10 mg ou moins de prednisone (ou
equivalent).

En revanche, elle est quasi certaine : - lors de
I'administration d’'une dose quotidienne de 20
mg ou plus de prednisone (ou équivalent) pen-
dant plus de 6 semaines ; - lors de I'administra-
tion d'une dose = 5 mg de prednisolone le soir
OU au coucher pendant plusieurs mois ; et - chez
tout patient qui a développé un syndrome de
Cushing clinique (8,20). Ces patients ne doivent
méme pas étre testés mais considérés comme
étant en insuffisance surrénalienne secondaire. Si
leur fraitement par GC est anété, ils doivent étre
fraités par hydrocortisone (15-20 mg/jour) jusqu’'a
récupération d’'une fonction surrénalienne cor-
recte et les mémes précautions doivent étre
prises que dans la maladie d’Addison (21).

Pour les patients ne relevant pas de ces deux
premieres catégories (prise du GC pendant 3
a 6 semaines, prise de méthylprednisolone 4-8
mg/jour pendant quelques mMois, prise prolon-
gée d'un traitement local a relativement fortes
doses, ...}, 'axe HPA doit étre évalué avant I'ar-
rét du traitement, quand la dose du GC a été
diminuée & la plus faible dose (généralement 5
mg de prednisone ou 4 mg de méthylpredniso-
lone par jour). Ceci se fait par le dosage du cor-
tisol matinal et par un test de stimulation & I'”ACTH
(Synacthen® 250 ug iv) qui doit augmenter les
valeurs de cortisol au-dela de 20 ug/dl apres
1 heure. En fonction des valeurs obtenues, un
traiternent par hydrocortisone sera ou non initié
comme indigué dans le Tableau 4.
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SCHEMA DE DIMINUTION D’UN TRAITEMENT
CHRONIQUE PAR GLUCOCORTICOIDES

Un arrét du fraifement par GC est généralement envi-
sage : (i) quand les effets thérapeutiques souhaités
ont été obtenus et que la maladie sous-jacente est
stabilisée ou en rémission, (i) quand le fraitement n'a
pas fait la preuve de son efficacité malgré des doses
et une durée suffisantes ou (i) quand des effets
secondaires indésirables surviennent, Cet arét sera
généralement progressif sauf si la durée totale du
fraiternent n‘a pas excédé 3 semaines ou lors de la
survenue de deux complications graves nécessitant
I'arrét immédiat et complet du traitement : (a) une
psychose aigué ne répondant pas au medications
anti-psychotiques ; (b) un ulcere herpétique de la
comée pouvant rapidement se compliquer par une
perforation et une perte de I'cell.

En dehors de ces cas particuliers, le schema de
diminution dépendra essentiellement de l'indication
initiale, du type de GC utilisé et des parameétres dose-
duree-facteurs individuels. Le but de ces schémas de
diminution progressive du traitement est double : pré-
venir l'insuffisance surénalienne liée & la suppression
persistante de I'axe HPA et éviter une récidive de I'af-
fection initiale (les symptémes peuvent parfois étre
confondants 1).

En général, on peut recommander le schéma sui-
vant pour la méthylprednisolone (20,22):

» pour une dose de 32 mg ou plus : diminution
de 8 mgfjour toutes les 1 a 2 semaines ;

» de 32 & 16 mg/jour : diminution de 4 mg/jour
toutes les 1 G 2 semaines ;

» de 16 & 8 mg/jour : diminution de 2 mg/jour
toutes les 1 G 2 semaines ;

» de 8 & 4 mg/jour : diminution de 1 mg/jour
toutes les 1 0 2 semaines ;

» Q partir de 4 mg/jour : tester I'axe HPA et envi-
sager un traitement de couverture par hydrocor-
fisone en fonction des résultats (voir Tableau 4).
Poursuivre la diminution des doses de méthylpred-
nisolone a raison de 1 mg/jour ou 1 mg/2jours
toutes les 1 & 2 semaines jusqu’a 'arét complet,

» répéter les dosages de cortisol matinal tous les
1 & 3 mois selon contexte jusqu'a récupération
de la fonction surrénalienne, ce qui peut parfois
prendre des mois, voir des années ! (19,23).

En cas de récidive des symptdmes de la maladie
sous-jacente, il peut étre nécessaire de remonter
d'un palier (ou plus) et d'envisager une diminution
plus lente des doses de GC.

PREVENTION DES COMPLICATIONS LIEES A
UN TRAITEMENT PHARMACOLOGIQUE PAR
GLUCOCORTICOIDES

Le meilleur traitement préventif reste de ne pas don-
ner de GC ou d'en donner le moins possible et surtout
le mains longtemps possible (Tableau 2). Quand le
traitement est inévitable, quelgues mesures simples
pemettent de limiter la toxicité.

» Lexercice physique régulier (éventuellement
via la kinésithérapie) est tres utile pour limiter la
pertfe musculaire, la prise de poids et la perte
osseuse.

» le régime sera enrichi en proteines, en cal-
cium (vu notamment l'effet calciurétique des
GC) et en vitamine D (vu la carence quasi syste-
matique dans nos régions, en particulier chez les
patients debilités).

Tableau 4. Indication d’un traitement substitutif par hydrocortisone aprés sevrage en glucocorticoides,

en fonction des valeurs du cortisol matinal et de la réponse du cortisol (cortisol stimulé)
d I'administration d’ACTH (Synacthen® 250 ug iv)

Cortisol stimulé < 20 ug/dI*

Cortisol stimulé = 20 ug/dl

Cortisol matinal < 10 ug/dl

Insuffisance corticotrope
R/ Hydrocortisone 15-25 mg/
jour en deux prises jusqu’d
récupération

Insuffisance corticotrope
partielle
R/ hydrocortisone 10 mg/jour
le matin

Cortisol matinal = 10 ug/dl

Insuffisance corticotrope
partielle
R/ hydrocortisone en cas de
stress, infection, chirurgie, ...

Axe corticotrope normal

* . Une concentration en cortisol de 20 ug/dl correspond a 540 nmol/L.



> Les cestro-progestatifs peuvent prévenir par-
fiellement la perte osseuse au niveau lombaire
chez la femme ménopausée.

» Les bisphosphonates ont bien démontré leur
efficacité dans I'osteoporose cortisonique (24,25).

» || faut se meéfier des interactions meédica-
menteuses, notamment avec les médicaments
qui stimulent (rifampicine, barbituriques, diphan-

toine,..) ou inhibent I'enzyme CYP3A4 (cfr supra),
ou avec les medicaments qui augmentent le
risque de certains effets secondaires (anticoagu-
lants, diurétiques, quinolones, AINS,...) (20).

» Si un AINS ou de I'aspirine doivent étre donnés
conjointement, il faut prévoir un traitement pre-
ventif des ulceres gastro-duodénaux.

EN PRATIQUE Tout fraitement chronique par glucocorticoides peut entrainer des complications séveres ou
invalidantes, principalement un syndrome de Cushing iatrogéne et une suppression de I'axe
corticotrope, avec un risque d'insuffisance surrénalienne cigué & I'arét du traitement. Les prin-
cipaux facteurs qui conditionnent cette toxicité sont le profil pharmacologique du stéroide uti-
lisé, la dose et la durée d'administration, la voie et le moment de I'administration ainsi que des
facteurs de susceptibilité individuels, notamment liés & I'dge, la capacité de métabolisation
des stéroides et les maladies et fraitements associés. Ces facteurs et un schéma standard de
sevrage en glucocorticoide sont détaillés dans I'article.
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Many factors can influence the therapeutic and adverse effects of glucocorticoids, among
which the type of steroid, daily dose and freatment duration, route and timing of administration,
and individual factors such as age, underlying disease, renal or hepatic failure, or concomitant
use of medications affecting the metabolism of glucocorticoids. All these factors should be
taken into account, along with the expected and proven effects. Whenever possible, short-term
freatments or non-systemic glucocorticoids should be preferred.

The main complications of glucocorticoids include Cushing's syndrome and hypothalamic-
pituitary-adrenal (HPA) axis suppression. latrogenic Cushing's syndrome is characterized by spe-
cific complications such as posterior subcapsular cataract, benign intracranial hypertension,
osteonecrosis of the femoral and humeral heads, tendon ruptures, pancreatitis, and psychotic
crisis. HPA axis suppression may be assumed in patients receiving more than 20 mg of pred-
nisone daily (or equivalent dose) over at least 6 weeks and in those who developed clinical
Cushing's syndrome. However, HPA axis suppression is unlikely in patients receiving non-parente-
ral steroids for less than 3 weeks. In the other situations, adrenal function needs to be assessed if
glucocorticoid withdrawal is considered. This includes measurement of morning plasma cortisol
and a short Synacthen (ACTH) stimulation test. If the results confirn complete or partial suppres-
sion of the HPA axis, hydrocortisone should be initiated at glucocorticoid withdrawal, following a
tapering regimen that will be detailed in this article.

Cushing's syndrome, adrenal insufficiency, hydrocortisone, glucocorticoids, corticotherapy.
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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 chaque semaine. Le jour de I'administration hebdomadaire peut étre modifié si nécessaire
a condition que la dose suivante soit administrée au moins un jour (24 heures) plus tard. BYDUREON peut étre
administré a n'importe quel moment de la journée, avec ou sans repas.En cas d'oubli d'une dose, celle-ci doit étre
administrée des que possible. Par la suite, les patients peuvent reprendre leur calendrier d'injection hebdomadaire.
Deux injections ne doivent pas étre administrées le méme jour.Lutilisation de BYDUREON ne nécessite pas
d’autosurveillance supplémentaire. L'autosurveillance glycémique peut étre nécessaire afin d'ajuster la dose des
sulfamides hypoglycémiants.Si un traitement antidiabétique différent est initié apres I'arrét de BYDUREON, la
libération prolongée de BYDUREON doit étre prise en compte (voir rubrique ‘Propriétés pharmacocinétiques’
du RCP).Populations particulieresPatients 4gés Aucun ajustement posologique n’est nécessaire en fonction de
I'age. Cependant, la fonction rénale du patient doit étre prise en compte car elle diminue généralement avec
I'age (voir Insuffisants rénaux). L'expérience clinique chez les patients de plus de 75 ans est tres limitée (voir
rubrique ‘Propriétés pharmacocinétiques’ du RCP)./nsuffisants rénaux Aucun ajustement posologique n’est
nécessaire chez les patients ayant une insuffisance rénale Iégere (clairance de la créatinine de 50 a 80 ml/
min). L'expérience clinique chez les patients ayant une insuffisance rénale modérée (clairance de la créatinine
de 30 a 50 ml/min) est tres 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).Population pédiatrique
La sécurité et I'efficacité de BYDUREON chez les enfants et adolescents agés de moins de 18 ans n’ont pas
encore été établies (voir rubrique ‘Propriétés pharmacocinétiques’ du RCP). Aucune donnée n’est disponible.
Mode d’administration BYDUREON est a administrer par le patient Iui-méme. Chaque kit doit étre utilisé par
une personne uniguement 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'arriere du bras immédiatement apres la mise en suspension de la poudre dans
le solvant.Pour les instructions concernant la mise en suspension du médicament avant administration, voir la
rubrique ‘Précautions 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 ml/min). L'expérience clinique
chez les patients ayant une insuffisance rénale modérée est tres limitée et I'utilisation de BYDUREON n’est pas
recommandée.ll y a eu de rares notifications spontanées d'altération de la fonction rénale avec exénatide, incluant
des cas d’augmentation de la créatinine sérique, d'atteinte rénale, d'aggravation d’une insuffisance rénale
chronique et d’insuffisance rénale aigué, nécessitant parfois une hémodialyse. Certains de ces événements sont
survenus chez des patients qui présentaient par ailleurs d’autres conditions pouvant entrainer une déshydratation
parmi lesquelles des nausées, des vomissements et/ou des diarrhées et/ou recevant des médicaments connus
pour affecter la fonction rénale et I'état d’hydratation. Ces médicaments peuvent étre : les inhibiteurs de I'enzyme
de conversion, les antagonistes de I'angiotensine II, 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. Lutilisation 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 symptomes 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
[utilisation de BYDUREON en association avec I'insuline, les dérivés de la D-phénylalanine (les méglitinides), les
inhibiteurs de Ialpha-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 déléteres.
Interaction avec la warfarine Des cas d’augmentation de I'INR (International Normalized Ratio) ont été observés,
parfois associés a des saignements, lors de I'utilisation de la warfarine en association avec I'exénatide (voir
rubrique ‘Interactions avec d’autres médicaments et autres formes d'interactions’ du RCP).Arrét de traitement
Apres I'arrét du traitement, I'effet de BYDUREON peut perdurer car les taux plasmatiques d’exénatide diminuent
pendant plus de 10 semaines. Par conséquent, le choix d’autres médicaments et de leur dose doit étre pris
en compte, car des effets indésirables peuvent continuer a se produire et | 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 maniere suivante : tres fréquent (= 1/10), fréquent (= 1/100, < 1/10), peu fréquent (= 1/1 000,
< 1/100), rare (= 1/10 000, < 1/1 000), tres rare (< 1/10 000) et fréquence indéterminée (ne peut étre estimée
sur la base des données disponibles).Au sein de chaque groupe de fréquence, les effets indésirables sont
présentés par ordre décroissant de gravité. Effets indésirables de BYDUREON identifiés dans les études cliniques
et les notifications _spontanées Affections du systéme immunitaire Réaction anaphylactique (fréquence
indéterminée®) Troubles du métabolisme et de la nutrition Hypoglycémie (avec un sulfamide hypoglycémiant)
(Tres fréquent™), Diminution de I'appétit (Fréquent’®) Affections du systéme nerveux Céphalées,Sensation
vertigineuse (Fréquent'?)Affections gastro-intestinales Obstruction intestinale(peu fréquent?),Pancréatite aigué
(voir rubrique ‘Mises en garde spéciales et précautions d’emploi’),Nausées,Vomissements,Diarrhée (Trés
fréquent™), Dyspepsie, Douleur abdominale, Reflux gastro-oesophagien (fréquent’?),Distension abdominale,
Eructation (fréquent’),Constipation (Tres fréquent’),Flatulence (fréquent®) Affections du rein et des voies
urinaires Altération de la fonction rénale incluant insuffisance rénale aigué, aggravation d’'une insuffisance rénale
chronique, atteinte rénale, augmentation de la créatinine sérique (voir rubrique ‘Mises en garde spéciales et
précautions d’emploi’) (fréquence indeterminée?).Affections de la peau et du tissu sous-cutané Eruption
maculo-papulaire (fréquence indeterminée?), Prurit, et / ou urticaire (peu fréquent’),0edeéme angioneurotique
(fréquence indeterminée?) Troubles généraux et anomalies au site d’administration Prurit au site d'injection
(trés fréquent’),Fatigue (fréquent’), Erytheme au site d'injection,Eruption au site d'injection,Somnolence
(fréquent’). 7 Fréquence basée sur les données des études cliniques pour BYDUREON. N total = 592, (patients
sous sulfamide hypoglycémiant n = 135) ? Fréquence basée sur les données issues des notifications spontanées
pour BYDUREON.? La fréquence des effets indésirables était la méme dans le groupe de traitement exénatide
deux fois par jour? Fréquence basée sur les données des €Etudes cliniques pour BYDUREON. N fotal = 2 898
(incluant toutes les études a long terme terminées d’efficacité et de sécurité d’emploj).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 L'incidence 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 & 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 a 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 immunogeénes (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
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Une augmentation moyenne de la fréquence cardiaque (FC) de 2,6 battements par minute (bpm) par rapport a la
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de la FC = 10 bpm.5.TITULAIRE DE LCAUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE Bristol-Myers Squibb/
AstraZeneca EEIG,Bristol-Myers Squibb House, Uxbridge Business Park, Sanderson Road, Uxbridge,Middlesex,
UB8 1DH,Royaume—Uni 6.NUMERO(S) D’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE EU/1/11/696/001-002
7.STATUT LEGAL DE DELIVRANCE Médicament soumis & prescription médicale 8.DATE DE MISE A JOUR DU
TEXTE 01-2014

Des informations détaillées sur ce médicament sont disponibles sur le site internet de I’Agence européenne des
médicaments http://www.ema.europa.eu/



LES PALPITATIONS A 30 ANS ET A 60 ANS

C. Barbraud

Les palpitations sont un symptéome fréquent et
peu spécifique. Elles peuvent étre le reflet de
nombreuses étiologies, tant physiologiques que
pathologiques. Lévaluation clinique initiale a
pour réle d'estimer la probabilité d’'une arythmie
significative comme étiologie des symptémes.
Lanamnése et I’examen clinique sont d’emblée
complétés par un électrocardiogramme, idéale-
ment pendant la crise. Des enregistrements de
longue durée sont utiles pour tenter de corréler
ECG et symptomes. lIs sont d’autant plus impor-
tants qu’avec I’dge, la probabilité d’'une arythmie
telle la fibrillation auriculaire augmente, avec le
risque thromboembolique qui y est associé. Il en
est de méme pour les facteurs de risque cardio-
vasculaire et la tachycardie ventriculaire.

INTRODUCTION

Les palpitations sont un symptdme fréquent dans
la population générale (8,3%) (1) mais aussi une
cause importante de consultation, tant en méde-
cine génerale ou elles représentent 16% des motifs
de consultations (2), qu’en cardiologie ou elles sont
la deuxieme cause de visite apres les douleurs tho-
raciques mais également aux urgences (0,58% des
admissions aux Etats-Unis) (3).

Décrites comme une perception désagréable des
battements cardiaques, elles ameénent souvent les
patients & se focaliser sur leur rythme cardiaque tan-
dis que dans les conditions normales de repos, I'acti-
vité cardiague n'est pas ressentie.

Peu specifiques, elles peuvent étre le reflet d'un grand
nombre de pathologies dont 12,1 & 31% d'arythmies
(8) mais aussi de certaines conditions physiologiques.
La prise en charge doit donc avoir pour rdle d'éva-
luer la probabilité de la présence d'une arythmie
comme étiologie des palpitations.

ANAMNESE

Bien que peu spéecifique, 'anamnese est le premier
élément de la mise au point et permet d'évaluer la

MOTS-CLES » Palpitations, arythmie, dge.

probabilité a priori d'une étiologie cardiaque, plus
particulierement d'une arythmie. Outre un antécé-
dent cardiaque quel qu'il soit (LR=2,1; 95%Cl: 1,3-
3,1), le genre masculin (LR=1,8; 95%: 1,2-2.8), et
des palpitations perturbant le sommeil ou le travail
(LR=2,29 95%Cl; 1,2-4,0) sont indépendamment
associés a une étiologie cardiague. A linverse, une
durée des crises < 5 minutes (LR=0,4; 95% CI: 0,2 -
0,6) et des antécédents de crises d'hyperventilation
(LR=0,3; 95%Cl: 0,1 — 1,0) diminuent cette probabi-
lité.

En dehors de ces éléments et de la sensation de
battement jugulaire (signe de la grenouille) qui est
un signe spécifique de tachycardie par réentrée
infra nodale (TRNAV) (LR:=177; 95%Cl: 25 — 1251)
(1), 'anamnése est peu discriminative mais reste un
outil précieux. Elle portera sur I'histoire de I'arythmie,
I'histoire familiale et du patient, les circonstances
de survenue des palpitations, le début et la fin de
I'épisode, les caractéristiques des palpitations et les
symptdmes qui y sont associés. Le tableau 1 reprend
les présentations cliniques suggestives d'arythmies.

Tableau 1. Conditions associées

aux palpitations suggestives d’arythmie

Cardiopathie structurelle

Cardiopathie rythmique

Anomalie ECG

Histoire familiale de mort subite

Instabilité héemodynamique

Lexamen clinigue minutieux complete I'histoire cli-
nique et peut également orienter le diagnostic no-
tamment en cas de pdleur importante (anémie),
de pyrexie, de souffle cardiaque (valvulopathie), de
signes d'insuffisance cardiaque ou d'instabilité hé-
modynamique.

OUTILS DIAGNOSTIQUES

LECG est la piere angulaire du diagnostic et bien
que particulierement difficile & obtenir pendant la

CARDIOLOGIE
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crise, il permet souvent a ce moment-Ia de réaliser
le diagnostic. LECG de repos est aussi important et
peut révéler certaines anomalies telles qu’une pré-
excitation (PR court, onde delfa), des exfrasystoles
supra (fibrillation auriculaire) ou ventriculaires (fachy-
cardie ventriculaire), une hypertrophie ventriculaire
gauche, la présence d'onde Q ou de troubles de
repolarisation (dysplasie arythmogene du ventricule
droit, syndrome de Brugada), ou encore un intervalle
QT court (<0,32s) ou long (>0,46s) (4).

L'échographie cardiaque compléte la mise en point
en recherchant une éventuelle cardiopathie structu-
relle.

Ensuite les enregistrements ECG de longue duree,
externes (holter 24h & 1 semaine), ou implantés
(patients déja porteurs d'un pacemaker ou d'un défi-
brillateur, ou monitoring implantable) permettent le
diagnostic s'il existe une corrélation entre I'enregistre-
ment ECG et les palpitations du patient.

Enfin, une étude électrophysiologique peut identifier
I'arythmie exacte du patient avec une bonne sensi-
bilité mais offre également des possibilités thérapeu-
tiques et évalue le risque notamment de mort subite
chez certains patients (cardiopathie structurelle, can-
nalopathies etc.)

QUELLES ARYTHMIES ENVISAGER
A 30 ANS ?

Toutes les arythmies peuvent étre associées a des
palpitations, de méme que certaines conditions phy-
siologiques ou méme psychiatriques.

Nous décrivons ici brievement les différentes tachy-
cardies comme causes potentielles de palpitations :

1) La tachycardie sinusale inappropriée (de repos)
nécessite de rechercher une cause telle que la dés-
hydratation, la pyrexie, I'anémie, I'hyperthyroidie,
'embolie pulmonaire, linsuffisance cardiaque, la
prise de médicaments, de drogues, de café, le phé-
ochromocytome, le déconditionnement physique,
les crises d'angoisse. ..

2) Les tachycardies supra ventriculaires (prévalence
de 2,25 %o) (5) sont typiquement des tachycardies a
complexes fins, subdivisées en 3 types :

» la tachycardie par réentrée intra nodale est la
plus prévalente, principalement chez les jeunes
femmes. A debut brutal, elle consiste en une
reentrée infra nodale via une voie lente et une
activation quasi simultanée des oreillettes et des
ventricules & l'origine du signe de la grenouille
(contraction auriculaire sur valves fermées entrai-
nant un reflux jugulaire) ;

» |a tachycardie par réentrée atrio-ventriculaire
utiise une voie accessoire (syndrome de Wolff
Parkinson White si pré-excitation visible sur 'ECG
en rythme sinusal ou voie accessoire cachée
dans le cas contraire). Elle est considérée comme
une anomalie congeénitale. Une pré-excitation
est présente chez 0,1 a 3,1%0 des personnes
(5). plus frequemment chez les hommes, et les
symptdmes peuvent apparditre des I'enfance ;
Dans ces 2 cas, TRAV et TRNAV, la stratégie the-
rapeutique de premiere ligne est actuellement
I'ablation endocavitaire de la voie lente ou de la
voie accessoire.

» la tachycardie atiale est générée par un
foyer afrial focal, de facon automatique le plus
souvent et indépendamment des ventricules. Elle
est plus fréquente chez des patients plus agés et
présentant une cardiopathie sous-jacente ;

3) Les extrasystoles ventriculaires, sont le plus souvent
bénignes, ce qui est confimé par leur disparition
I'épreuve d'effort. Il convient dans ce cas de rassurer
le patient, ce qui contribue en partie a soulager les
symptdmes. En revanche, en présence d'une patho-
logie cardiaque, de palpitations associees & I'effort,
d'un nombre d'extrasystoles ventriculaires dépassant
30% du compte total de battement sur un holter ou
en présence de symptoémes associés (angor, syn-
cope, insuffisance cardiaque) il convient de référer
le patient chez un spécialiste afin d'approfondir le
bilan et la prise en charge. Il en est de méme face &
une histoire familiale de pathologie cardiaque géné-
tique, de syncope ou de mort subite (dysplasie aryth-
mogene du VD , syndrome de Brugada, QT long, TV
catécholaminergique...).

QUELLES ARYTHMIES ENVISAGER
A 60 ANS ?

1) La fibrillation auriculaire est I'arythmie dont la
prévalence ne cesse de croitre avec I'dge, pour
afteindre 5 & 15% de la population a 80 ans (6) ; il
en est de méme pour les facteurs de risque throm-
boembolique. Le flutter auriculaire est eégalement
plus prévalent et est associé d la fibrillation chez 58%
des patients. Il devient alors primordial de tfraquer ces
arythmies, car elles sont grevées de taux importants
de morbi-mortalité que seule I'instauration d'un trai-
fement anticoagulant diminue. La prise en charge
de la fibrillation auriculaire se basera donc sur 2 axes.
Tout d'abord, I'anticoagulation est debutée en fonc-
tion du risque thromboembolique du patient évalué
par le score CHADS etf/ou le CHA2DS2VASc. Ensuite,
le fraitement des symptémes du patient peut se faire
selon 2 stratégies dont les résultats sont jusqu'ici simi-
laires : le contrdle de la fréquence cardiague consiste
a maintenir le patient en fibrillation auriculaire avec
une réponse ventriculaire inférieure a 80 battements



par minute. Laltemative plus physiologique est le
contréle du rythme cardiaque, notamment gréce a
des fraitements anti arythmiques ou §'ils sont insuffi-
sanfs ou mal tolérés, une ablation endocavitaire par
radiofréquence peut étre proposée aux patients qui
restent symptomatiques.

2) La tachycardie afriale, citée plus haut est éga-
lement plus fréquente avec I'dge mais n'est pas
a risque thromboembolique. Une prise en charge
symptomatique est donc de mise.

3) La tachycardie ventriculaire est également beau-
coup plus prévalente chez les personnes au dela
de 40 ans du fait des facteurs de risque cardio-vas-
culaire et donc de séquelles d'infarctus et de dys-
fonction ventriculaire gauche qui sont & l'origine des
tachycardies ventriculaires cicatricielles. Le début
brutal peut-étre favorisé par une ischémie, de I'aci-
dose ou I'hypoxémie. La réponse ventriculaire régu-
liere peut varier entre 130 et 200 battements par mi-
nute et peut occasionner divers symptémes allant de
la simple dyspnée jusqu'a la mort. La prise en charge
aigué dépendra de I'hémodynamique du patient
(cardioversion électrique urgente si instabilité), et le
fraitement de fond consiste essentiellement en béta-

blogquants et amiodarone. Certains patients peuvent
également bénéficier d'une ablation.

CONCLUSION ET RECOMMANDATIONS
PRATIQUES

Les palpitations sont un symptdéme fréquent dans la
population générale et malheureusement peu spé-
cifique, pouvant accompagner fant des conditions
physiologiques ou bénignes que des arythmies po-
tentiellement Iétales. La prise en charge médicale
consiste a identifier les patients & risque d'arythmie et
de cardiopathie dont certaines sont grevées d'une
morbi-mortalité certaine. LECG est la pierre angulaire
du diagnostic, surtout s'il peut étre réalisé pendant
la crise. Sinon, différents types d'enregistrements de
longue durée sont disponibles. Les patients présen-
tant une pathologie cardiague structurelle ou élec-
frique, une histoire familiale de mort subite, une
instabilité hémodynamique ou des signes d'insuffi-
sance cardiaque devraient bénéficier d'une prise
en charge hospitaliere spécialisée (tableau 2). De
méme, la fibrillation auriculaire doit &tre fraquée tout
spécialement chez les patients présentant un risque
thromboembolique élevé.

Tableau 2. Critéres d’hospitalisation de patients présentant des palpitations

Cardiopathie structurelle ou rythmigque sévere diagnostiquée ou suspectée

Histoire familiale de mort subite
Instabilité hémodynamigque

Signes d'insuffisance cardiaque

Bradyarythmie nécessitant I'implantation d'un stimulateur cardiagque

Dysfonction de stimulateur ou de défibrillateur cardiaque

Tachycardie ventriculaire

Tachycardie supraventriculaire nécessitant cardioversion rapide

Décompensation psychotigque
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SUMMARY

KEY WORDS

Palpitations are a common unspecific complaint in the general population. They may be
caused by a wide range of physiological, pathological, and sometimes critical conditions.
The initial clinical examination is aimed atf assessing the likelihood of an underlying significant
arthythmia. To this end, in addition to the anamnesis and clinical examination, an electrocar-
diogram (ECG) is performed, ideally during a palpitation episode. If not possible, long-term ECG
recordings are helpful to correlate ECG with symptoms. This step is all the more essential that the
risk of significant arhythmia, such as atrial fibrillation, and associated thromboembolic events
increases with age. The same applies for ventricular tachycardia and cardiovascular risk factors.

Palpitations, arhythmia, age.
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LINSUFFISANCE CARDIAQUE A DOMICILE

L. Gabriel

Linsuffisance cardiaque est une pathologie chro-
nique fréquente, particulierement chez le patient
dgé, et de pronostic sombre. La prise en charge
de ces patients est rendue complexe par les co-
morbidités associées qui aggravent le pronostic,
sont responsables de déstabilisation, de sous-uti-
lisation des médications efficaces sur la mobi-
mortalité de l'insuffisance cardiaque. Il est donc
primordial de suivre ces patients de fagon rap-
prochée et qu’il y ait une concertation et une col-
laboration optimale entre les différents acteurs
de terrain et entre les différentes lignes de soins.

Linsuffisance cardiaque (IC) est une pathologie chro-
nigue fréquente qui touche 2 & 3% de la population
générale et dont la prévalence augmente consi-
dérablement avec I'dge pouvant atteindre jusqu’a
10 & 20 % des personnes Ggées de 70 a 80 ans.
En Belgique, cela représente une incidence annuelle
de 15 000 nouveaux cas/an. (1)

Cette pathologie chronique représente 1 a 2% du
budget des soins de santé, 2/3 de ce codt étant liés
aux hospitalisations.

Par ailleurs, le pronostic de IlC est relativement
sombre avec, en Belgique, une mortalité & 6 mois
de 19% et & 12 mois de 26%. (1)

La prise en charge est complexe du fait des comor-
bidités associées, ce qui a un impact particuliere-
ment margué au domicile ou l'approche est plus
globale et centrée sur le patient que sur une maladie
en particulier.

Parmi un échantillon de plus de 120 000 patients in-
suffisants cardiaques et dgés de plus de 65 ans, 39%
ont au moins cing comorbidités et seuls 4% n'‘ont
aucune pathologie associée non cardiologique (2).
Le risque d'hospitalisations, dont la moitié est poten-
fiellement évitable, augmente clairement avec le
nombre de pathologies chroniques associées de
méme que le risque de décés. Le pronostic est
altéré par ces comorbidités pour différentes raisons
parmi lesquelles :

* une sous-utiisation de therapies efficaces (ex:

bloguants chez les patients présentant une

BPCO, IEC chez le patients présentant une
insuffisance rénale chronique) ;

* une aggravation de IC par les medications
utilisées pour les comorbidités (ex: AINS) ;

* des inferactions médicamenteuses et des effets
secondaires plus fréquents ;

* la plupart des co-morbidités sont associées
G une détérioration du statut clinique et sont
prédictrices de moins bon pronostic de I'C (ex:
anémie).

* Lo complexité de prise en charge de ce type de
patfients rend indispensable une collaboration
étroite entre les acteurs des différentes lignes de
soins et des différentes professions.

Le traitement médicamenteux est important car il a
un impact positif non seulement sur I'état clinique du
patient mais également sur la mortalité. En fonction
de I'état clinique du patient, son traitement devra
comprendre un inhibiteur de I'angiotensine conver-
tase (ou un inhibiteur des récepteurs de I'angioten-
sine), un bétabloguant et éventuellement une anta-
goniste des minéralocorticoides et de I'ivabradine.
Il est important de titrer ces médications jusqu’'aux
doses maximales tolérées par le patient en fonction
des doses utilisées dans les études ou sur base d'une
normalisation des biomarqueurs commme le Brain Na-
friuretic Pepfide (BNP) (3).

L'évaluation clinique nécessite le suivi quotidien du
poids par le patient lui-mméme. Le médecin, quant
a lui, surveillera & la fois I'état de volémie (cedeme
des membires inférieurs, crépitements d I'auscultation
pulmonaire, turgescence des jugulaires) et I'état de
perfusion périphérique (hypotension orthostatique,
extrémités froides, marbrures, ralentissement cérébral
voire confusion). Le pronostic le moins bon se refrouve
chez les patients en surcharge volémique et en bas
débit cardiaque.
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Il veillera également aux facteurs de destabilisation
de llIC. Tout événement clinigue Mméme non
cardiague peut étre responsable d'un épisode de
décompensation spontanément ou par le biais du
traiterment qui sera administré. Il est donc important
d'anticiper ces problemes en évitant certaines
meédications ou en renforcant la surveillance clinique
en cas d'utiisation de médications suceptibles par
exemple d'induire une rétention hydrosodée.

Le taux de réadmission précoce reste actuellement
gleve : 10% & 30 jours et 24% & 90 jours dont
respectivement 40% et 33% sont liés a une
décompensation cardiague (4).

CONCLUSION

La prise en charge de linsuffisance cardiaque est
complexe notamment a cause des comorbidités
qui y sont souvent associées. Ces pathologies
associées enfrainent une augmentation des épisodes
de décompensation cardiague, des réadmissions
et de la mortalité. Il est donc important d'avoir une
approche globale et interdisciplinaire dans la prise
en charge de ces patients avec une excellente
collaboration entre tous les soignants.
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SUMMARY

Heart failure is a common chronic disease, especially in elderly patients with poor prognosis. The

management of these patients is parficularly difficult due to associated comorbidities, which
worsen prognosis and are responsible for disease destabilization and underuse of medications
that have proven effective in reducing mortality. It is thus essential to follow up patients carefully
and optimize collaboration between the different caregivers.
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SUIVI APRES UN SYNDROME CORONARIEN AIGU

D. Vancraeynest

De multiples études cliniques ont apporté des
preuves évidentes et indiscutables que le patient
survivant d’un syndrome coronarien aigu doit bé-
néficier d’une prise en charge intensive pour ré-
duire son risque de présenter des événements ul-
térieurs, que ce soit une mort subite, un deuxiéme
syndrome corondrien aigu, une revascularisation
myocardique ou un accident vasculaire céré-
bral. La prise en charge doit cibler les facteurs
de risque cardiovasculaire classiques comme le
tabagisme, I’hypertension artérielle, le diabéte,
le surpoids et les dyslipidémies. Mais pas seule-
ment ! La prise en charge doit également metire
I'accent sur 'importance des activités physiques
réguliéres et du fraitement médicamenteux.
Enfin, elle devra également tenir compte des
facteurs psychosociaux. Il est primordial que le
prestataire de soins, non seulement, explique,
implémente les fraitements en fonction de leurs
classes de recommandations mais aussi assiste
le patient dans I'observance de ces différentes
thérapeutiques.

INTRODUCTION

Les maladies cardiovasculaires restent 'une des
principales causes de déces & fravers le monde. I
s'agit d'une véritable pandémie qui ne respecte au-
cune frontiere touchant tous les continents. Bien que
la mortalité cardiovasculaire reste élevée dans cer-
tains pays d’Europe de I'Est, on peut se réjouir de sa
diminution dans plusieurs pays d'Europe occidentale,
dont la Belgique (1). Cette reduction de mortalité est
attribuable aux fraitements des maladies cardiovas-
culaires qui sont & notre disposition mais surtout & la
prise en charge et au contrble des facteurs de ris-
que cardiovasculaire classiques. Le suivi du patient
qui a éfé victime d'un syndrome coronarien aigu
passe donc inévitablement par la mise en route d’'un
fraitement pharmacologique mais aussi par la pro-
fonde modification de son hygiene de vie et donc
de ses facteurs de risque. La relation patient/méde-
cin est nécessaire et primordiale pour que la prise
en charge de ces patients soit un succes et durable
dans le temps.

LE TRAITEMENT PHARMACOLOGIQUE

Aprés un syndrome coronarien aigu, chaque patient
doit bénéficier d'un traitement pharmacologique.
Laspirine & la dose de 75-160 mg par jour est I'un
des piliers du traitement et ses effets sur la mortalité
sont établis de longue date (2). Ce fraifement n'est
d'ailleurs pas spécifique du patient victime d'un syn-
drome coronarien aigu mais doit concemer fous les
patients coronariens. Plus specifiqguement, Le traite-
ment anti-thrombotique chez le patient qui vient de
présenter un syndrome coronarien aigu (qu'il ait be-
néficié de la mise en place d'un stent ou non) doit
étre renforcé en associant a I'aspirine, un antagoniste
des recepteurs P2Y12 (Clopidogrel 75 mg, Prasugrel
10 mg ou Ticagrelor 2x 90 mg) pour une duree de
un an (3-4). Les inhibiteurs de I'enzyme de conversion
constituent un fraitement indispensable chez les pa-
tients coronariens pour peu que la fraction d'éjection
soit abaissée (FE<40%) ou si le patient est soit hyper-
tendu, soit diabétique ou s'il présente une insuffisance
rénale chronique (5). Les antagonistes des récepteurs
de l'angiotensine sont une altemative idéale pour les
patients intolérants aux IEC. En cas de dysfonction
ventriculaire gauche (FE<40%) secondaire & un in-
farctus, les patients qui bénéficient déja d'un IEC (et
qui ne présentent pas d'insuffisance rénale sévere
ou d'hyperkaliémie) devront également bénéficier
d'un blogueur de I'Aldostérone. Son impact sur la sur-
vie a également largement ete démontre (6). Il est
capital qu'un bétabloguant (Carvedilol, Metoprolol
ou Bisoprolol) soit prescrit & chague patient survivant
d'un syndrome coronarien aigu pour une période
minimale de trois ans et de préférence continué si
la medication est tolerée. Il est également justifie
de le poursuivre en cas de dysfonction ventriculaire
gauche (FE<40%) (7). Les effets des bétabloguants
sur la mortalité apres infarctus sont établis depuis les
années 1960 et leur utilisation en prévention secon-
daire reste malheureusement trop peu élevée. Enfin,
a tout seigneur, tout honneur, la statine est devenu
un pilier du tfraitement pharmacologique du patient
coronarien et ce quel que soit sa cholestérolémie de
départ | Les récentes lignes de conduites internatio-
nales proposent une reduction agressive des valeurs
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de LDL-cholestérol en dessous de 70 mg/dL chez les
patients & haut risque cardiovasculaire (8-10).

MODIFICATION DES FACTEURS DE RISQUE

S'il est évident que le traitement pharmacologique
est indispensable dans le suivi du patient survivant
d'un syndrome coronarien aigu, il n‘est & lui seul pas
suffisant. La modification profonde de son hygiene
de vie est primordiale si I'on veut renforcer la qualité
de vie du patient coronarien. Le sevrage tabagique
est une priorité absolue. Linterruption du tabagisme
s'‘accompagne d'unimpact direct sur la mortalité du
patient (11). Il doit étre assisté, conseillé & chaque vis-
ite médicale et un plan personnalisé doit &tre dével-
oppée pour qu'd terme il guérisse de son addiction.
En cela, un support pharmacologique peut s'avérer
utile pour augmenter les chances de sevrage. Des
données robustes suggerent eégalement que le taba-
gisme passif saccompagne d'un risque accru de ré-
cidive d'infarctus (12). Les patients et leur entourage
doivent en étre clairement informés. Comme discuté
plus haut, une statine doit étre initiée chez tous les
patients coronariens et plus impérativement encore
chez ceux qui ont présentés un syndrome coronarien
aigu. Bien sdr, il est évident que les patients qui bé-
néficieront le plus du fraitement hypolipémiant sont
ceux gui présentent une cholestérolémie de départ
élevée. Les fibrates sont exclusivement réserveés aux
patients qui présentent une hypertriglycéridémie
élevée (>500 mg/dlL) et toujours en association avec
une statine. Modifier en profondeur les habitudes
alimentaires des patients coronariens en les incit-
ant en consommer des régimes pauvres en graisses
saturées, en acide gras frans et en cholestérol con-
stitue une évidence qu'il est important de rappeler
a chague contact médical. Lhypertension artérielle
devra faire l'objet d'une recherche systématique
et d'un traitement dés lors que la tension dépasse
140/90 mmHg. Les medications de premiere ligne
aprés un syndrome coronarien aigu, sont les IEC et
les Bétabloguants. Si la situation n'est pas suffisam-
ment contrdlée, I'ajout d'une autre classe d'anti-hy-
pertenseur se justifie pleinement. Enfin, le diabete de
type 2 doit faire 'objet d'un dépistage systématique.
Particulierement, en cas de surcharge pondérale,
la Metformine représente un fraitement pharma-
cologique de premiere ligne chez le patient cardio-
vasculaire (1)3 et 'hémoglobine glycatée entre 7 et
7.5% constitue I'objectif idéal parmi cette population
(14).

LES ACTIVITES PHYSIQUES ET LA
READAPTATION CARDIAQUE

Il est clairement établi que les patients qui ont
présenté un syndrome coronarien aigu bénéfi-
cient d'un programme de réadaptation cardiaque.

Limpact direct sur leur survie et sur leur qualité de vie
est avéré (15). En Belgique, les patients peuvent étre
pris en charge dans des centres conventionnés ou
une équipe multidisciplinaire comprenant une dié-
téticienne, un psychologue, un assistant social, un ki-
nésithérapeute spécialisé et un cardiologue propose
un programme individualisé « & la carte ». Apres 45
séances encadrées dans un centre conventionng,
il est vivement suggeéré a chaque patient de pour-
suivre les activités physiques pour que le bénéfice
engrangé perdure. Chaqgue clinicien doit motiver et
encourager 30 a 60 minutes d'activités physiques
aérobigues quotidiennes (marche rapide, natation,
vélo). Les activités physiques de type renforcement
musculaire sont un complément idéal aux activités
de fitness. Au-deld des bénéfices attendus sur la san-
té cardiovasculaire, les bénéfices psychologiques
(confiance en soi, amélioration des affects depres-
sifs) sont souvent ressentis par la plupart des patients
actifs et il est inutle de rappeler linfluence posi-
tive des activites physiques sur le profil lipidique et
glycémique.

LA RELATION PATIENT/MEDECIN

La relation patient/médecin est essentielle dans la
prise en charge du patient cardiovasculaire apres
syndrome coronarien aigu. Insister, faire le point
chaque visite sur les facteurs de risque, renforcer,
motiver sont nécessaires pour que la prévention
secondaire et I'observance thérapeutique fonction-
nent. Il appartient au médecin de reconnaitre la dé-
pression qui touche un nomibre non négligeable de
patients récemment victime d'un infarctus du myo-
carde méme si aucune évidence ne supporte gqu'un
fraitement pharmacologique améliore le pronostic
vital du patient (16).

CONCLUSIONS ET MESSAGES PRINCIPAUX

Aprés un syndrome coronarien aigu, chaque patient
doit bénéficier d'un fraitement pharmacologique as-
sociant une aspirine a vie (75 a 160 mg par jour),
une anfagoniste des récepteurs P2Y12 pour une du-
ree d'un an, un bétabloquant et une statine (pour un
LDL-cholestérol <70 mg/dlL). Les IEC (ou sartans) et les
blogueurs de I'Aldostérone sont réservés aux patients
dont la fraction d'éjection est abaissée (FE<40%).
Les facteurs de risque doivent systématiquement étre
recherchés et comigés. Les activités physiques sont
essentielles pour assurer une meilleure qualité et une
plus longue durée de vie. Le prestataire de soins est
le chef d'orchestre de cette prise en charge et doit
susciter et préserver la motivation de son patient.
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Many clinical studies have provided clear and indisputable evidence that patients surviving

an acute coronary syndrome should receive infensive management so as o reduce the risk
of subsequent events such as sudden cardiac death, recurrent ischemic events, myocar-
dial revascularization, or stroke. Management should farget traditional cardiovascular
risk factors such as tobacco smoking, hypertension, diabetes, dyslipidemia, and
overweight, but not only! The importance of regular physical activities and
medical freatment must be emphasized. In addition, psychosocial
risk factors must be taken into account. It is essential that the
healthcare provider explains and implements the treat-
ments according to their class of recommendations, but
also assists patients to be compliant.
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NOUVEAUTES DANS LE CANCER
DE LA PROSTATE METASTATIQUE

N. Whenham 0, JP Machiels

Le traitement du cancer de la prostate métas-
tatique réfractaire a la castration a considéra-
blement changé au cours de ces dix derniéres
années. Six médicaments augmentent la sur-
vie : le docetaxel, le cabazitaxel, I'abiraterone,
I’enzalutamide, le sipuleucel-T, et le radium-223.
La meilleure séquence d’administration reste a
déterminer.

INTRODUCTION

La physiopathologie du cancer de la prostate est
largement dominée par la voie de signalisation dé-
pendante du récepteur aux androgenes. Ce demier
est un récepteur intracellulaire qui, stimulé par les
androgenes, va migrer vers le noyau et jouer le réle
d'un facteur de transcription induisant notamment
I'expression de genes qui favoriseront la division cel-
lulaire. Logiguement donc, 'hormonothérapie tient
une place majeure dans l'arsenal thérapeutique
contre le cancer de la prostate avec essentiellement
deux stratégies : diminuer le taux d'‘androgenes cir-
culants ou inhiber le récepteur aux androgenes.

La castration (médicamenteuse ou  chirurgicale)
reste le fraitement de choix, en premiere ligne, pour
le cancer de la prostate métastatique. Ce traitement
vise a réduire le taux de testostérone circulante en
dessous de 50ng/dl. Dans une trés large maijorité
des cas, la privation d’androgénes va induire une ré-
ponse tfumorale objective et permettre le contrdle de
la maladie. Malheureusement, de fagon systema-
tique, mais apres un délai tres variable d’un patient a
I'autre, la maladie finira par progresser sous ce traite-
ment. Le cancer de prostate réfractaire d la castra-
tion est défini par la présence de signes objectifs de
maladie progressive malgré une castration optimale
(vérifiée par une testostéronémie effondrée).

Une des avancées majeures des demieres années
dans le cancer de la prostate est la mise en évi-
dence claire que la maladie réfractaire & la castro-
tion pouvait rester largement dépendante du récep-
teur aux androgenes et que donc d'autres formes
de manipulations hormonales pouvaient s'avérer tres

efficaces. Bien que les mecanismes précis restent
discutés, on explique ce paradoxe apparent par
des mufations au sein du récepteur aux androgenes
(activation aberante), sa surexpression (permettant
une stimulation par de trés faibles taux d’androgénes
circulants) ou encore par une production infratumo-
rale (dite autocrine) d'‘androgenes. Al'heure actuelle,
il n'est toujours pas possible pour le clinicien de dis-
tinguer a priori le cancer de prostate réfractaire a la
castfration réellement homonoréfractaire (oncoge-
nése devenue indépendante du récepteur aux an-
drogenes) des formes qui peuvent encore bénéficier
d‘'une hormonothérapie.

Nous discuterons ici essentiellement de tfrois molé-
cules (Tableau ), tres différentes I'une de I'autre, qui
illustrent bien les progres recents en hormonothérapie
et qui bouleversent déja la prise en charge du can-
cer de la prostate avance : Degarelix, Abiraterone,
Enzalutamide

A cété de 'hormonothérapie, la chimiothérapie aug-
mente aussi la durée de vie des patients, nous utili-
sons principalement le docetaxel et le cabazitaxel,
Finalement, les radioisotopes (radium-223) consti-
tuent encore une nouvelle avancée récente.

DEGARELIX

Le Degarelix est un antagoniste des récepteurs de
GnRH, présents au sein de I'hypophyse. Il va induire
un effondrement du taux de testostérone.

Lhormonothérapie visant une castration médica-
menteuse est indiqguée dans la forme localisée de
lo maladie, uniquement en association avec la ra-
diothérapie exteme, et dans le fraitement palliatif du
cancer de la prostate avance (1). I est important de
noter que ce traitement doit étre maintenu lorsque la
maladie métastatique devient réfractaire a la castra-
tion. Classiquement, on obtenait un effondrement du
taux de festostérone soit par castration chirurgicale
soit par agonistes de GNRH.

MOTS-CLES » Cancer de la prostate, hormonothérapie, chimiothérapie.
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Récemment, ont été développés les antagonistes
de GnRH. Le Degarelix est accessible en Belgique
sous le nom commercial Firmagon®. Le principal
intérét des antagonistes de GnRH est d'obtenir une
inhibition rapide de la synthese de testostérone par
blocage direct de I'axe hypothalamo-hypophysaire.
Pour rappel, les agonistes stimulent dans un premier
temps cet axe, avant de l'inhiber efficacement (par
mecanisme de feed-back négatif). Pour cette rai-
son, leur prescription est généralement associee, les
premieres semaines, 4 un anti-androgene (ex.bica-
lufamide) pour éviter le phénomene de « flare-up »,
autrement dit de stimulation tumorale, particuliere-
ment préjudiciable en cas de métastases sympto-
matiques ou menacantes (ex. risque de compres-
sion médullaire).

Le Degarelix (Firmagon®) s‘'administre par injections
sous-cutanées, au niveau de la paroi abdominale,
raison d'une injection toutes les quatre semaines. Il'y
a une dose de charge de 240mg qui correspond &
deux injections de 120mg a faire simultanément. La
dose d'entretien est de 80mg. Comme pour les ago-
nistes de GnRH, l'efficacité du traitement peut étre
monitorée par le dosage de la testostérone.

Les principaux effets secondaires sont ceux, clas-
siques, lies a la déprivation androgénique a savoir

bouffées de chaleur, diminution de la libido, impuis-
sance, fatigue, perte musculaire, ostéoporose, syn-
drome métabolique et complications cardiovascu-
laires, ... Il faut également noter les réactions locales
fréquentes sur le site d'injection.

ABIRATERONE

Labiraterone acetfate (commercialisée sous le nom
de Zytiga®) est un inhibiteur de la synthese des an-
drogenes. C'est une molécule originale qui inhibe de
maniere inéversible la 17alpha-hydroxylase/C17,20-
lyase (CYP17), enzyme clé dans la synthese des
androgénes. A ce stade, hors essais cliniques, I'abi-
raterone n'est utilisée gu'en cas de maladie réfrac-
taire & la castration, c'est-G-dire chez des patients
en moaladie progressive sous agoniste/antagoniste
de GnRH.L'abiraterone permet de réduire encore le
taux d'androgenes circulants par inhibition de leur
synthese extragonadique (par les surrénales et les
cellules tumorales elles-mémes).

L'abiraterone est utilisée par voie orale & la dose de
1000mg par jour (4 comprimes de 250mg en une
prise strictement en dehors des repas) toujours en as-
sociation avec la prise de prednisone 10mg par jour.

Tableau |

DEGARELIX (Firmagon®) ABIRATERONE (Zytiga®) | ENZALUTAMIDE (Xtandi®)
. : Inhibiteur de CYP 17 Inhibiteur du récepteur
Mode d'action LS IS S (synthése des androgenes) aux androgenes
Remboursement
. , , . A encore aftendu (auto-
Situation en Belgique Acces&ble;(l)e]%ws EIBIolS Acce53|bl2eoc]l§pws €l risation de mise sur le

marché par 'EMEA en
juin 2013)

Traifement de premiere
ligne du cancer de pros-
tate métastatique
(G poursuivie méme en
cas de maladie réfractaire
a la castration)

Indications
(selon recommandations
de 'ESMO) (1)

- Cancer de prostate
réfractaire a la castration,
progressif apres chimio-
thérapie (Taxotere®)

Cancer de prostate
réfractaire a la castra-
tion, progressif apres

- Hormonothérapie de chimiothérapie (Taxo-
deuxieme ligne en cas de tere®)
progression sous depriva-
tion androgénique

Voie d’administration Injections sous-cutanées

Voie orale, en dehors des
repas, en association
avec prednisone

Voie orale

ostéoporose, syndrome

métabolique, réactions

locales sur le site d'injec-
fion.

Toxicités principales

HTA, hypokaliémie, réten-
tion hydrosodée, hépato-
foxicité

diarhées, épilepsie




Deux études majeures de phase lil ont été publiées
dans le New England Joumnal of Medecine. La pre-
miere, publiée en 2011, démontre une prolongation
de la survie en cas d'utilisation de I'abiraterone chez
des patients ayant déja été traités par chimiothéra-
pie (docetaxel, Taxotere®). La deuxieme, publiée en
2013, déemonitre, chez des patients cette fois n'ayant
pas encore regu de chimiotherapie, une prolonga-
tion de la survie sans progression et un délai donc
avant la nécessité de devoir recourir & la chimiothé-
rapie.

L'étude COU-AA-301 (2) a randomisé pres de 1200
patients afteints d'un cancer de la prostate métas-
tatique, réfractaire a la castration, et ayant déja été
fraité par au moins une ligne de chimiothérapie pour
recevoir soif I'association prednisone 10mg/j + abiro-
terone acetate 1000mgy/j soit prednisone + placebo.
L'étude a rencontré son objectif principal en démon-
frant une prolongation de la survie globale en mé-
diane de prés de 4mois (14,8 mois versus 10,9 mois)
chez les patients traités par abiraterone. Les objectifs
secondaires (femps avant progression du PSA, survie
sans progression, tfaux de reponse PSA) étaient éga-
lement tous en faveur de I'abiraterone.

Labiraterone (Zytiga®) est remboursé en Belgique
dans cette indication selon des conditions de rem-
boursement assez strictes (3).

Létude COU-AA-302 (4) a randomisé (prednisone
+ abiraterone versus predisone + placebo) & nou-
veau plus de 1000 patients atfteints d'un cancer de
la prostate métastatique, réfractaire & la castration,
mais cefte fois n‘ayant jamais regu de chimiothé-
rapie préalable. Les objectifs principaux de I'étude
étaient la survie sans progression radiologique et la
survie globale. Au vu des résultats positifs, I'étude a
été interrompue aprés une analyse intermédiaire afin
de permetire aux patients sous placebo de béné-
ficier de I'abiraterone. Le tfemps avant progression
radiologique a été doublé (médiane de 16mois ver-
sus 8mois). Labiraterone s'est montree supérieure au
placebo pour le délai avant initiation d'une chimio-
thérapie (25 mois versus 16 mois), délai avant initia-
tion d'opiacés, progression du PSA ou dégradation
de I'état général du patient.

La toxicité de I'abiraterone est surtout médiée par une
action minéralocorticoide (HTA, hypokaliémie, réten-
tion hydrosodée, tachyarythmie, décompensation
cardiaque,...). Cette toxicité peut étre sévere, C'est
un effet indirect de I'inhibition de CYP17 qui induit une
diminution des androgenes et un shiff vers la synthese
d’hormones a action minéralocorticoide. Cette toxi-
cité potentielle doit étre monitorée tout le long du
fraitement mais est largement prévenue par la pres-
cription de prednisone a 10mgy/jour qu'il convient de
toujours associer. Les autres effets secondaires sont

essentiellement : toxicité hépatique, fatigue, froubles
digestifs, ...

ENZALUTAMIDE

L'enzalutamide représente une nouvelle génération
d'inhibiteur du récepteur aux androgenes et de la
voie de signalisation dépendante de ce réceptedur.
Lenzalutamide a une plus grande affinité pour le
récepteur aux androgenes que n‘ont les anti-andro-
geénes classiques (bicalutamide, flutamide). C'est
un anfagoniste pur. Il inhibe la translocation vers le
noyau cellulaire, la licison & I'ADN et le recrutement
de coactivateurs. Dans des modeles précliniques,
I'enzalutamide se montre efficace méme en cas de
surexpression du récepteur aux androgéenes (un des
mécanismes supposés de la maladie réfractaire &
la castration).

A nouveau donc, & ce stade, I'enzalutamide est en-
visageé en cas de maladie refractaire a la casfration
chez des patients déja traités par agoniste/antago-
niste GnRH.

Il s'agit d'une médication par voie orale prise a la
dose quotidienne de 160mg (4 comprimés de
40mg) pendant ou en dehors des repas. Lusage de
prednisone n'est pas nécessaire.

La principale étude (AFFIRM) a été publiee dans le
New England Journal of Medecine en 2012 (5). |l
s'agit d'une étude de phase lll, randomisée, contre
placebo, impliquant pres de 1200 patients atteints
d'un cancer de la prostate métastatique, réfractaire
a la castration, et déja traités par chimiothérapie.
Dans cette population de patients, I'enzalutamide
permet de prolonger la vie en médiane de pres de
5 mois (18,4 mois versus 13,6 moais). La supériorité de
I'enzalutamide sur le placebo a été démontrée tant
pour I'objectif principal (survie globale) que pour tous
les autres parametres etudiés (réponse PSA, réponse
radiologique, qualité de vie, temps avant progression
PSA et progression radiologique, temps avant premier
evenement squelettique). Au vu de ces résultats sans
équivogue, I'étude a été stoppee prématurément
apres analyse intermédiaire des résultats.

Les principaux effets secondaires sont fatigue, diar-
thées, bouffées de chaleur et il pourait y avoir une
augmentation du risque de crise d'épilepsie chez
des patients prédisposés.

Lenzalutamide n'est pas encore accessible en Bel-
gique.

Tour comme |'abiraterone, I'enzalutamide a été tes-
tée avant 'administration de chimiothérapie chez
plus de 1000 patients afteints d'un adénocarci-
nome de prostate réfractaire a la castration métas-
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tatique (présentation orale, ASCO GU 2014). Cette
démonqgue que l'enzalutamide améliore la survie
globale des patients contre un placebo (réduction
du risque relatfif de déces de 29%, p<0,0001). La
chimiothérapie avait pu étre retardée de 17 mois
chez les patients traités par enzalutamide comparé
au placebo.

CHIMIOTHERAPIE

Deux agents chimiothérapiques augmentent la sur-
vie dans le cancer de prostate réfractaire a la cas-
fration : le docetaxel et le cabazitaxel (6,7). lls sont
accessibles en Belgique.

RADIOISOTOPE

Le radium-223 est un isotope radioactif du radium. i
émet des particules alpha et va préférentiellement
de fixer au niveau des os (8). Une large étude de
phase 3 contre placebo a démontré que cet iso-
tope permettait d'améliorer la survie globale des
patients atteint d’'un cancer de la prostate réfractaire
a la castration metastatique au niveau osseux (sur-
vie médiane 14 mois dans le bras radium-223 versus
11,2 mois dans le placebo).Ce médicament n'est
pas encore disponible en dehors d'essais cliniques
en Belgique.

CONCLUSIONS

Ces demiéres années ont été marquées par d'impor-
tants progres dans le cancer de la prostate avancé.

Depuis plusieurs décades, le fraitement de référence
en premiere ligne reste I'hormonotherapie. On n'a
pas encore frouvé mieux que la déprivation androgé-
nique induite soit par une castration chirurgicale soit
par une castration médicamenteuse. Dans ce do-
maine, la principale nouveauté est I'infroduction des
antagonistes de GnRH dont le principal avantage est
d'éviter le phénomene de « flare-up ». lls sont donc
particulierement indiqués en cas de maladie métas-
tatique trés symptomatique ou menacante.

Mais c'est surtout dans le cancer de prostate réfrac-
taire & la castration que les progres ont été impor-
fants. I s‘agit toujours d'une maladie incurable et
I'enjeu reste donc de prolonger la vie, de contréler
les symptédmes liés au cancer et de gérer la toxicité
des traiterents. Jusque 2010, seule la chimiothéro-
pie par docetaxel (Taxotere®) avait démontré une
prolongation de la survie. Depuis 2010, pas moins de
cing nouveaux fraitements ont démontré pouvoir pro-
longer la vie de ces patients : sipuleucel- T (immuno-
thérapie), cabazitaxel (chimiothérapie), radium-223
(radionucléotide), abiraterone et enzalutamide. Sur
ces cing nouveaux fraitements, il y a donc deux
homonothérapies avec des modes d'action tres
différents. L'abiraterone inhibe la synthese des andro-
génes tandis que I'enzalutamide est un antagoniste
du récepteur aux androgenes. |l est remarquable de
noter que les seules « thérapies ciblées » ayant défini-
tivement prouvé leur efficacité dans le cancer de la
prostate restent celles qui ciblent la transduction du
signal dépendante du récepteur aux androgenes. ..

Les enjeux pour les années & venir sont ;

déterminer la séquence idéale, si elle existe, pour
I'utilisation de ces nouveaux fraitements. A ce stade,
il n'est, par exemple, pas clair de savoir si la meilleure
place de I'abiraterone est avant docetaxel, apres
docetaxel ou apres docetaxel et cabazitaxel, ... ;

deécouvrir les facteurs predictifs de reponse afin d’évi-
ter aux patients non répondeurs la toxicité d'un traite-
ment inutile et a la société le codt (fres important) de
ces fraitements ;

étudier I'intérét de I'association de ces fraitements. En
théorie, I'abiraterone et I'enzalutamide, par exemple,
pourraient étre complémentaires pour obtenir une
nouvelle forme de « blocage androgénique com-
plet » ;

distinguer le cancer de la prostate encore dépen-
dant (méme & un stade avancé chez des patients
mulfitraités) de la voie de signalisation du récepteur
aux androgenes de la forme réellement hormonoré-
fractaire de la maladie.



REFERENCES

SUMMARY

KEY WORDS

AFFILIATION

1.

Horwich A, Parker C, de Reijke T, Kataja V.
Prostate cancer : ESMO Clinical Practice
Guidelines for diagnosis, freatment and fol-
low-up. Ann Oncol 2013;24: 1-9.

De Bono JS, Logothetis CJ, Molina A, Fizazi
K, North S, Chu L, ef al. Abiraterone and
increased survival in metastatic prostate
cancer. N Engl J Med 2011; 364:1995-
2005.

www.inami.fgov.be/

Ryan CJ, Smith MR, de Bono JS , Molina A,
Loghetis CJ, de Souza P, et al. Abiraterone
in metastatic prostate cancer without pre-
vious chemotherapy. N Engl J Med 2013;
368:138-148.

Scher Hl, Fizazi K, Saad F, Taplin ME, Stern-
berg CN, Miller K, et al. Increased survival
with enzalutamide in prostate cancer af-
fer chemotherapy. N Engl J Med 2012;
367:1187-1197.

. Tannock IF, de Wit R, Berry WR, Horli J, Plu-

zanska A, Chi KN, et al. Docetaxel plus
prednisone or mitoxantrone plus predni-
sone for advance prostate cancer. N Engl
J Med 2004; 351: 1502-12.

de Bono JS, Oudard S, Ozguroglu M, Han-
sen S, Machiels JP, Kocak |, et al. Prednisone
plus cabazitaxel or mitoxantrone for meta-
static castration-resistant prostate cancer
progressing after docetaxel freatment: a
randomised open-label trial. Lancet 2010;
376 :1147-1154,

Parker C, Nilsson S, Heinrich D, Helle S,
O'Sullivan JM, Fossd SD et al. Alpha emitter
radium-223 and survival in metastatic pros-
tate cancer. N Engl Med 2013; 369 :213-

223.

The treatment of metastatfic castration-resistant prostate cancer (MCRPC) has dramatically
changed over the last decade. Six new agents have been shown to increase overall survival:
docetaxel, cabazitaxel, abiraterone, enzalutamide, sipuleucel-T, and radium-223. The availo-
bility of newer drugs raises questions about the time point of freatment initiation or change
and about the sequence in which they should be administered in order to produce the best

outcome,

Prostate cancer, hormonal therapy, chemiotherapy.

(1) Clinique Saint-Pierre, Service d'oncologie meédicale, avenue Reine Fabiola 9,

B-1348 Ofttignies

Correspondance :
Pr JEAN-PASCAL MACHIELS

Université catholique de Louvain
Cliniques universitaires Saint-Luc

Oncologie médicale
Avenue Hippocrate 10
B-1200 Bruxelles

E-mail :
jean-pascal.machiels@uclouvain.be

ncer de la prosfate meétastatique

Nouveautés dans le ca

259






LA GESTION DES EFFETS SECONDAIRES
DES NOUVELLES THERAPIES ONCOLOGIQUES

Fr. P Duhoux, MD, PhD

Malgré des développements trés rapides ces
derniéres années, les traitements oncologiques
restent toxiques et peuvent donner lieu a des
effets secondaires importants. La gestion pré-
coce de ces effets secondaires, en collaboration
avec les médecins généralistes, est primordiale.
De plus, des effets secondaires insoupconnés
peuvent apparaitre a long terme et la vigilance
du médecin traitant doit étre de mise chez tout
patient qui a été traité pour un cancer.

Le traitement du cancer a fait de grands progres ces
vingt demieres annees. Ainsi, si I'incidence du cancer
a augmente, la mortalite par cancer ne cesse de
décliner dans les pays développés (1). Cette ameé-
lioration du pronostic est en partie lice aux nouvelles
thérapeutiques, dont le nombre ne cesse de croitre.
Ainsi, sur les 63 nouveaux meédicament approuves
en 2013 par I'European Medicines Agency (EMA), 12
concemaient I'oncologie (2). Il va de soi que nous
ne pourons pas étre exhaustifs dans cette présen-
fation, mais nous tenterons de dessiner les grandes
tendances et donnerons quelques exemples issus de
notre pratique dans le fraitement du cancer du sein.

Comme le dit régulierement un éminent confrere,
la chimiothérapie traditionnelle est un poison ; il est
donc tout & fait logique qu'elle ait des effets secon-
daires, I'un des plus graves potentiellement étant la
neutropénie fébrile, détaillée par mon confrere Yves
Humblet dans un autre exposé.

Les traitements ciblés, agissant sur une cible molécu-
laire bien précise, ont par contre une réputation usur-
pée : ils ne sont en effet pas si ciblés que cela ! Sila
voie de signalisation visée par la thérapeutique est
le plus souvent bien atteinte, il faut savoir qu’elle in-
fervient le plus souvent dans d'autfres processus que
le processus cancéreux. De plus, le fraitement peut
également atteindre d'autres voies de signalisation,
pourtant indispensables pour le bon fonctionnement
de l'organisme. Le point le plus important de I'exposé
est donc déja énoncé : bien gu'elles contiennent
I'adjectif « ciblé » dans leur infitulé, la plupart des
nouvelles thérapeutiques en oncologie ont de nom-
breux effets secondaires, que I'on peut qualifier de

« collatéraux » par analogie avec les frappes dites
« chirurgicales » qu’on nous avait promis durant Ia
Guerre du Golfe. Ces effets secondaires peuvent non
seulement influencer négativement la qualité de vie
voire la survie, mais ils peuvent aussi avoir un impact
sur la compliance au traitement et donc en diminuer
I'efficacité et ajouter des colts non négligeables &
des fraitements déjd tres onéreux.

Il convient de distinguer les effets secondaires im-
médiats, qui surviennent durant la prise des médica-
ments, des effets secondaires retardés, qui peuvent
survenir plusieurs années plus tard,

Leverolimus est I'exemple type d'un traitement qui
peut donner tres précocement des effets secon-
daires qui, lorsqu'ils sont pris en charge rapidement,
regressent la plupart du temps, pemettant ainsi la
poursuite du traitement. Il s'‘agit d'un inhibiteur du
« mammalian target of rapamycin » (MTOR), rem-
boursé depuis aolt 2013 dans le traitement du can-
cer du sein métastatique. En combinaison avec une
hormonothérapie ('exemestane), il a prouvé chez
les patientes atteintes d'un cancer du sein méta-
statique résistant aux inhibiteurs de I'aromatase une
survie sans progression de la maladie de 7,8 mois,
nettement supérieure aux 3,2 mois obtenus avec
I'exemestane seul (3) — il S'agit donc d'une arme sup-
plémentaire dans un arsenal de plus en plus fourni.
Ce traitement étant administré par voie orale, il est
certain que nos confreres généralistes seront con-
frontés 4 ses toxicités, qui surviennent surfout dans
les premieres semaines du fraitement. Ainsi, pres de
60% des patientes seront confrontées & une mucite.
Les conseils de prévention hygiéno-diététiques et
de prise en charge seront explicités durant I'exposé.
Par ailleurs, pres de 40% des patientes seront con-
frontées a un rash, dont le traitement local recom-
mandé sera également détaillé. Plus de 15% des
patientes seront atfteintes d'une pneumopathie non
infectieuse, qu'il est important de reconnaitre préco-
cement en faisant au minimum une radiographie
thoracique des les premiers symptémes de dyspnée,
afin de réduire les doses d'everolimus, voire arréter le
traitement et débuter un traitement par corticoides.
Enfin, I'hyperglycémie touchera quant a elle pres de
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15% des patientes — bon & savoir quand on a devant
soi une patiente sans antécédents dicbétiques qui
souffre de symptdmes pouvant laisser suggérer une
hyperglycémie.

Le neratinib est un aufre exemple de l'importance
de la gestion précoce des effets secondaires. Le
développement de cet inhibiteur de tyrosine kinase
ciblant HER2 et I'EGFR et administré par voie orale
avait quasiment été abandonne, alors qu'il s'agissait
d'un médicament tfrés prometteur dans des modeles
pré-cliniques (4). La toxicité digestive, sous forme de
diarrhées, était cependant telle que la molécule
sembilait devoir étre reléguée au rang des promesses
sans lendemain. Grace G une gestion fres agressive
de la diarrhée pendant les premiers jours du traite-
ment, la molécule a pu renditre de ses cendres et
elle vient d'étre testée avec succes dans un essai de
phase Il (5), avant d'enfamer un essai de phase ll.

Les effets secondaires retardés représentent égale-
ment une problématique pour laquelle la vigilance
des médecins généralistes nous semble indispens-
able. lis sont en effet encore plus difficiles & détecter
car ils peuvent survenir des mois voire des années
apres I'administration du médicament incriming, le
lien de cause & effet étant dans ce cas beaucoup
plus difficile & établir. De plus, ils ont été beaucoup
moins bien étudiés que les effets secondaires im-
médiats, par mangue de suivi a long terme des pa-
tients dans la plupart des études. Enfin, les patients

ayant particioé aux études cliniques permettant le
remboursement des médicaments ne sont malheu-
reusement qu'un reflet imparfait de la population de
patients qui bénéficieront au final des traitements
une fois ceux-ci mis sur le marché. Ainsi, les patientes
fraitées par trastuzumalo (Herceptin®) dans les essais
cliniques étaient triées sur le volet en ce qui conceme
les comorbidités cardio-vasculaires. Il faudra donc
étre particulierement aftentif aux effets secondaires
a long terme du trastuzumab sur la fonction cardi-
aque (6).

On I'a wu, le rOle du médecin généraliste est primor-
dial non seulement dans la gestion rapide des effets
secondaires immédiats, mais aussi dans la détection
des effets secondaires a long terme de tous les nou-
veaux medicaments qui arrivent sur le marché. Une
collaboration accrue entre oncologues médicaux et
médecins généralistes nous semble donc indispens-
able.

RECOMMANDATIONS PRATIQUES

Gerer de facon précoce les effets secondaires liés
aux fraitements oncologiques ameliore la compli-
ance et l'efficacité du traitement. A long terme,
devant tout symptéme inexpliqué, il convient de sus-
pecter un effet secondaire retardé d'un traitement
oncologique.
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SUMMARY Despite rapid developments over the last years, anti-cancer therapies
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UN PATIENT ADULTE EN NEUTROPENIE FEBRILE POST-
CHIMIOTHERAPIE PEUT-IL ETRE TRAITE A DOMICILE ?

Y. Humblet

Certains patients en NF2 aprés chimiothérapie
anticancéreuse peuvent bénéficier d’un retour
au domicile soit immédiat soit aprés 1 ou 2 jours
d’antibiothérapie intraveineuse. Pour ce faire,
il faut que leur indice de risque selon le score
MASCC soit > 21 et qu’ils répondent a certaines
conditions médicales et sociales. Les patients
neutropéniques et fébriles devraient idéalement
recevoir une premiére dose d'antibiotique dans
I'heure qui suit leur inscription a I’hépital aprés
avoir bénéficié des soins et des prélévements
requis dans cette situation. La décision d’un re-
tour au domicile ne sera prise qu’aprés un mini-
mum de 4 heures d’observation pour s’assurer
que I’évolution est favorable. Ces patients a bas
risque recevront une association de fluoroquino-
lone et d’amoxicilline/clavulanate (ou clindamy-
cine en cas d’allergie a la pénicilline) a moins
d’avoir recu une fluoroquinolone en prévention
de la neutropénie. lls seront surveillés de trés
prés par leur médecin ou par leur spécialiste hos-
pitalier de facon a étre ré-adressés a I’hopital au
moindre doute.

INTRODUCTION

Les thérapies ciblées sont de plus en plus utilisées en
cancérologie sans pourtant que la chimiothérapie
anticancéreuse ait été abandonnée. Pami les tox-
icités les plus redoutées de celle-ci figure la neutro-
pénie fébrile (NF) & cause de sa morbidité/mortalité
et son colt mais aussi pour les conséquences théro-
peutiques qu'elle occasionne sur le cancer (délai de
chimiothérapie et diminution des doses entre autres).
Le patient doit en étre diiment informé des le départ
et en avoir compris I'importance. La prise en charge
de cette neutropénie est maintenant bien codifiée
(1-4) et il est reconnu dans toutes les lignes de con-
duite rapportées aussi bien chez I'adulte que chez
I'enfant (4) que cerfains patients dont le risque est
minime peuvent apres une prise en charge en milieu
hospitalier rentrer soit le jour-méme soit un peu plus
tard au domicile. Quels sont-ils ? Dans quelles condi-
tions ? Sous quelle surveillance ? Ces questions sont
le sujet de cet article.

DEFINITION ET RISQUE DE NF

Pour étre en NF, un patient doit avoir eu un épisode
de fievre supérieur & 38°3 dans la cavité orale ou
G 38°5 en axillaire ou encore avoir développé une
fievre d’au moins 38°C & deux reprises & une heure
d'intervalle. En méme temps qu'il développe cette
fievre, ses neutrophiles doivent descendre en des-
sous de la barre des 500/mm3 ou tout au maoins doi-
vent-ils &étre déja en dessous des 1.000/mm3 et doit-
on s'attendre & ce qu'ils descendent sous le seuil des
500/mm?3 dans les 48 heures qui suivent I'apparition
de cette fievre.

Cette neutropénie survient dans 11 & 48% des chi-
miothérapies et est grevée d'une mortaliteé de 5%
dans les tumeurs solides et de 11% pour les tumeurs
hématologiques. Lexamen clinique est malheu-
reusement souvent pauvre par mangue d'expression
des signes inflammatoires c'est pourquoi la fievre en
elle-méme doit étre détectée et reconnue comme
symptdme suffisant que pour consulter en urgence
s'il existe un risque de neutropénie, c'est-a-dire rare-
ment avant le 7™ jour, en moyenne entre les 10
et 12éme jours mais parfois jusqu’d la 6eme semaine
qui suit une chimiothérapie standard. Cette fievre a
plus de risque d'apparaitre si la neutropénie est pro-
fonde et/ou de longue durée. Cette fievre est poten-
tielement le premier signe qu’une infection grave se
développe. Sa prise en charge rapide est capitale.
Pour rappel, sous cortisone, la fievre et les symptémes
inflammatoires peuvent étre décapités et une tem-
pérature de 37°C peut déja indiquer une infection
sérieuse.

PRISE EN CHARGE

Quel que soit I'dge du patient, la prise en charge doit
étre rapide, idéalement dans les 15 minutes qui sui-
vent l'inscription du patient & I'hépital de telle sorte
gu’une antibiothérapie adéguate puisse &tre admin-
istrée dans I'heure qui suit, les différents échantillons
biologiques et bactériologiques (sang, urines) ayant
eté prélevés prealablement (2).

MOTS-CLES » Neutropénie fébrile de faible risque, antibiothérapie empirique, score MASCC.
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En I'absence de signes inflasnmatoires, les symp-
tdmes sont pauvres. lls doivent donc étre recherchés
avec aftention. Un examen cliniqgue minutieux doit
étre effectué. Chague centimetre de peau, les sinus
et les poumons, le tube digestif, la région pelvienne
avec le rectum et le vagin, la sphere urologique
seront I'objet d'un examen aftentif. Lexistence de
cathéters et les points de ponction sont des endroits
a risque.

Les comorbidités et les allergies, la date de la
dermniere cure de chimiothérapie, les infections et
les resultats des cultures bactériennes antérieures,
les fraitements en cours et la prise d'antibiotique
récente, immunodépression, le contexte social et
I'exposition & des facteurs de risque (épidémie, ani-
maux, voyage récent, TBC, etc.) entrent en ligne de
compte pour évaluer le risque et déterminer la prise
en charge finale.

Une prise de sang, une analyse d'urine et une radiog-
raphie du thorax compléteront le bilan général.

Sur le plan bactérien, deux paires d’hémocultures
sont prélevees, idéalement une par voie périphérique
et une par voie centrale si le patient est porteur d'un
cathéter (p. ex une chambre implantable). Une paire
est répétée en cas de récidive de frissons. Les urines
sont cultivées d'office. Certains sites spécifiques sont
explorés en fonction des symptoémes décrits, les sell-
es en cas de diarrhées, un frottis de peau en cas de
plaie, les sites de cathéter. Des virus sont recherchés
au niveau de vésicules cutanées ou dans la gorge.

RETOUR A DOMICILE OU
HOSPITALISATION ?

Méme chez un patient & bas risque, les complico-
tions médicales sérieuses liées & une NF atteignent

les 6% et la mortalité reste proche de 1%. Face d ces
valeurs, le panel d'experts de I'ASCO considere que
les premieres étapes du traitement standard doivent
se dérouler en milieu hospitalier (2).

La Multinational Association for Supportive Care in
Cancer a publié déjd en 1990 un indice de risque
(5) appelé score MASCC (tableau 1) qui a été valide
chez I'adulte dans de multiples études. Cet indice
est repris dans toutes les publications qui traitent de
ce sujet. Il résulte de la somme des points attribués
a la présence de certains signes de bon pronostic
avec un maximum théorique de 26 points. Un score
égal ou supérieur a 21 indique un faible risque de
dégradation de la situation permettant dans cer-
taines conditions un retour plus ou Moins rapide au
domicile. Pour comparaison, si le score MASCC est
<15, la mortalité liée & la NF peut atteindre 36%. Les
patients dgés ayant été exclus des études, il n'existe
pas de regles strictes en ce qui les concerne et il fau-
dra donc rester prudent face a des patients de >75
ans (1).

Chez I'enfant, différents scores ont été développés
Mais aucun n'‘est reconnu unanimement. Le concept
est cependant similaire (4). La suite de cet arficle ne
s'appliquera cependant qu'a adulte,
Globalement, on peut dire qu’un adulte en NF

» venant du domicile ;

» enbon état général ;

» sans comorbidité majeure ou aigué ;

» dont la neutropénie va rester courte et peu
profonde ;

Tableau 1. Score MASCC

Caractéristique Poids
Degré de morbidité : pas ou peu de symptomes 5
Pas d’hypotension 5
Pas de pneumopathie chronique obstructive 4
Tumeur solide ou absence d'infection fungique préalable 4
Pas de déshydratation 3
Degré de morbidité : symptémes modérés 3
Patient venant de I'extérieur de I'hopital 3
Age < 60 ans 2

Note : Les points aftiibués d la variable « degré de morbidité » ne sont pas cumulatifs.

Le score maximal théorique est donc de 26.



» ne souffrant pas d'insuffisance rénale ou hé-
patique ;

» dont le cancer est contrélé et n'est pas une
leucémie aigué.

court peu de risques. On pourra discuter avec luid'un
retour conditionnel au domicile.

Signalons enfin que certains patients dont I'origine
de la fievre reste inconnue et dont I'évolution est
rapidement favorable en cours d'hospitalisation pour
NF peuvent étre renvoyés au domicile apres 24 - 48
heures une fois la fievre contrdlée alors que la neutro-
pénie persiste. L'antibiotique IV est alors remplacé par
une antibiothérapie orale laguelle dans trois études
randomisées s'est révélée étre la ciprofloxacine
seule. Cette solution intermédiaire entre la décharge
rapide et I'hospitalisation longue est préférable en
cas de doute concemant le patient et son évolution.

Dans foutes ces situations, il est clair qu'il est de la
responsabilité du medecin en charge du patient
d'exercer son jugement clinique et de proposer la
décision la plus sage en rappelant que finalement
11% (N=1.771) de complications et 1.6% de décés
sont encore observés avant la résolution de la NF
méme dans cette population de patients & faible
risque (MASCC < 21) (2).

CONDITIONS D'UN RETOUR AU DOMICILE

Apres une période d'observation aux urgences, avoir
revu les résultats des examens cliniques et de labora-
foire, la question est abordée par I'oncologue avec
le patient : est-il d‘accord de rentrer & son domicile ?
Est-il accompagné d'un soignant qui pourra rester
pres de Ui en permanence ? Est-il en compliance
avec les instructions recues ? Est-il joignable rapide-
ment ? Le transport est-il facile a organiser, y compris
un refour aux urgences si nécessaire ?

Souffre-t-il de nausées ou de vomissements ? Quelle
est sa tolérance aux antibiotiques oraux ? A-t-il bénéfi-
cié d'une prophylaxie par un dérivé fluoroguinolone ?

La premiére dose d'antibiotique orale a-t-elle été ad-
ministrée et le patient I'a-t-il bien supportée aprés une
période d'observation de 4h a I'hdpital ? Un contréle
teléphonique & 12h et 24h est-il possible et prévu ?

CHOIX DE LANTIBIOTIQUE

La question n'est pas ici le choix de I'antibiotique a
administrer en milieu hospitalier aux patients dont le
risque est maximal. Il est celui de la couverture effi-
cace au domicile du patient. | dépend en partie des
pathogenes habituellement rencontrés. Par principe,

un antibiotique & large spectre devrait étre adminis-
tré dans I'heure qui suit I'accueil du patient pour neu-
tfropénie a I'hopitall,

Dans les tumeurs solides au risque moindre, I'épidé-
miologie démontre que 64% des fievres sont d'ori-
gine indéferminée, 19% liée & un Clostridium, 7% &
une infection documentée et 10% ont une bacté-
riémie démontrée. Les patients hématologiques ont
un risque plus grand avec seulement 48% de fievre
d'origine indéterminée pour 20% de Clostridium, 3%
d'infection documentée et 20 % de bactériémie
démontrée,

Lexpérience et le consensus veulent que pour les
patients a faible risque (score MASCC <21) aux Cli-
niques universitaires Saint-Luc (6) le choix s'est porté
sur I'association Amoxicilline/acide clavulanique as-
socie a la ciprofloxacine. En cas d'dllergie  la péni-
ciline, 'amoxiciline est remplacée par la clindamy-
cine. S'il est rare aujourd’hui qu'une fluoroguinolone
soit utilisée en prévention de NF en chimiothérapie
conventionnelle, il N'empéche que ces patients sont
d’'office exclus d'un retour rapide au domicile.

Une d'étude clinigue randomisée multicentrique ré-
cente a été menée en double aveugle sous l'égide
de I'EORTC (7). Elle comparait dans une population
de patients telle que décrite dans cet arficle une
dose orale journaliere de 400 mg de moxifloxacine
a I'administration orale deux fois par jour de I'asso-
ciation d'‘amoxiciline/acide clavulanique 1000 mg
et ciprofloxacine 750 mg. L'étude visait & confirmer
une équivalence entre les deux traitements et c'est
le résultat qui a été obtenu. Le taux de succes tel
que défini a été atteint chez 80% des patients sous
moxifloxacine et 82% des patients sous ciprofloxa-
cine/amoxiciline + acide clavulanique. Une survie
de 99% est obtenue dans les deux bras. Le taux de
ré-hospitalisations était de 5% dans chaque bras.

SURVEILLANCE AU DOMICILE

Il est recommandé que le médecin de famille soit
averti de la situation et que le patient revienne aux
urgences et/ou soit hospitalisé en cas de persistance
de la fievre apres deux jours ou en cas de rechute de
la fievre, de nouveaux symptdmes infectieux, d'into-
lérance aux antibiotiques ou lorsqu’un résultat tardif
de laboratoire identifie un germe résistant aux anti-
biotiques administrés.

Le patient ayant été préparé, un contréle clinique fré-
guent, et biologique si nécessaire, est recommandé
que ce soit par le médecin de famille ou a I'hdpital,

¢

étre fraifé & domicile ?

ur

Un patient odulte en neutropénie fébrile post-chimiothérapie pe
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RECOMMANDATIONS PRATIQUES

Les patients neutropéniques fébriles apres chimiothérapie anti-cancéreuse doivent se rendre & I'hdpital pour
une prise en charge rapide. Les patients & bas risque (score de MASCC = 21) pourront rentrer au domicile sous
certaines conditions médicales et sociales. lls doivent alors étre surveiliés de tres pres et renvoyés a I'hdpital si

nécessaire.
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safely and directly as outpatients. Febrile neutropenic patients should ideally receive a first dose
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oral fluoroquinolone plus amoxicillin/clavulanate (or plus clindamycin in case of penicillin aller-
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LA FEMME ENCEINTE MALADE

C. Hubinont

La santé de la femme enceinte et de son feetus
doit faire partie de la préoccupation des obstétri-
ciens mais aussi celle du médecin généraliste.
La connaissance des modifications physiolo-
giques et des facteurs de risques materno-foe-
taux permettent une meilleure approche préven-
tive de certaines complications. Les examens de
diagnostique doivent tenir compte des risques et
bénéfices. Enfin, la prise en charge thérapeu-
tique doit tenir compte de la pharmacocinétique
liée aux modifications de la grossesse ainsi que
des risques de tératogénicité pour le feetus.

INTRODUCTION

La santeé matemelle est la préoccupation quoti-
dienne des obstétriciens : pour la femme enceinte,
la grossesse peut éfre une situation d risque de com-
plications médicales. La mortalité maternelle liee a
I'accouchement a été une complication fréquente
jusgu’au XXe siecle, mais elle a heureusement chuté
de fagon tres importante depuis les années frente,
passant de 100 déces sur 100.000 naissances & 10
cas sur 100.000 actuellement (1).

Les statistiques en matiére de natalité dans les pays
européens, montrent que plus de 85 % des gros-
sesses ont une issue heureuse avec environ de 5 &
10 % de naissances prematurées et, selon les pays,
de 15 a 35 % de naissances par cesarienne (2).

La santé périnatale est un élément essentiel pour le
devenir @ moyen et long ferme de lindividu : on a
démontré que certaines complications survenues
in utéro comme le retard de croissance intra-uté-
rin pouvaient augmenter l'incidence de maladies
cardiovasculaires ou de diabéte de type 2 a I'age
adulte (3).

Au cours des 25 dernieres années, on a heureuse-
ment constaté une baisse de la mortalité néonatale,
qui est de 3 & 9 cas pour 1.000 naissances selon les
pays européens (2). Cela s'explique essentiellement
par une meilleure prise en charge préventive de Ia
femme enceinte mais aussi par le développement
des soins néonataux.

PREVENTION DES RISQUES
FOETO-MATERNELS (1)

Le climat hormonal de la grossesse prédispose la
femme enceinte a une série de maladies spéci-
figues. Ce qu'on appelle communément les petits
« bobos » de la grossesse, comme les vomissements
du premier trimestre, sont liés & la sécrétion de I'hor-
mone de grossesse (HCG). La tension mammaire est
due au taux élevé d'cestrogénes. Et enfin, la consti-
pation est exacerbée par la présence de progesté-
rone placentaire.

A coté de ces manifestations dites « physiolo-
giques », la femme enceinte peut développer des
pathologies gravidiques comme le diabéte gesta-
tionnel, la préeclampsie, la cholestase gravidique.
La femme enceinte peut également présenter des
problemes de santé non liés & la grossesse mais dont
le diagnostic sera parfois difficile & poser et dont le
traiternent posera probleme s'il est tératogene.

INFECTIONS ET GROSSESSE

Les infections plus fréquentes & cause de I'état d'im-
munodépression de la femme enceinte, peuvent
avoir des conséguences sur la grossesse, surtout par
I'effet direct sur le foetus (1).

MOTS-CLES » Grossesse, infections, toxiques, médicaments, vaccinations, nutrition, pathologies.
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1.Cytomégalovirus (CMV)

Fréquence pendant la grossesse : 1 % des grossesses présentent une séroconversion a CMV.

En Europe, 40-80% des femnmes enceintes ne possedent pas d'anticorps et sont donc susceptibles de
faire une infection au CMV, mais seulement 1% de ces femmes la contractent pendant leur grossesse
(primo-infection).Le risque de transmission de la mere au foetus est d’environ 40% A la suite d’une primo-
infection (et inférieur & 2% s'il s‘agit d'une réactivation).

Facteurs de risques : contact avec les jeunes enfants (urine, salive), risques professionnels (puéricul-
frices, infirmiéres, médecins).

Signes cliniques : 90%, parfois syndrome grippal ,rarement hépatite.
Examens de diagnostic : CMV IgG, IgM, avidité des IgG
Risques pour la mére : faible sauf si comorbidité (SIDA.. )

Risque pour le feetus : risque de malformation (cérébrale, hépatique), retard de croissance, froubles du
développement, froubles sensoriels (surdité), déces dans des cas d'atteinte précoce et sévere

Prise en charge : pas de vaccin disponible, suivi échographique pour exclure les lésions cérébrales,
étude clinique thérapeutique en cours avec des gammaglobulines et un antiviral, recours a l'interruption
medicale de grossesse pour les cas graves (anomalies échographiques).

2. Infections non spécifiques de la grossesse (pneumonie, infections rénales, ...)

Examens de diagnostic : prise de sang, radiographie (Thorax) si necessaire
Risques pour la meére : septicémie, menace d'‘accouchement prématuré)
Risque pour le feetus : retard de croissance, prématurité, mortalité

Prise en charge : antibiotiques, repos, traitement anticoagulant (héparine de bas poids moléculaire) si
alitement

Effet des médicaments : peu de toxicité des antibiotiques

3. Listériose

Facteurs de risques : contamination alimentaire (produits & base de lait cru non pasteurise, excre-
ments de ruminants, poissons, crustaces))

Signes clinigues : céphalées, douleurs au niveau de I'abdomen, fievre, diarthée, contractions
Examens de diagnostic : hémocultures

Risques pour la mére : septicémie

Risque pour le feetus : retard de croissance, prématurité, déces

Prise en charge : ampiciline a fortes doses jusqu'a I'accouchement

Effet des médicaments : peu de foxicité

C. Hubinont
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4. Toxoplasmose

Risques pour la mére : faible_

périnatale

Fréquence pendant la grossesse : 1 % des grossesses
Signes cliniques : aucun, parfois syndrome grippal avec adénopathies

Examens de diagnostic : biologie (IgG, IgM, IgA, Avidité des IgG)

Risque pour le foetus : risque de malformation (cérébrale, hépatique), retard de croissance, mortalite

Prise en charge : fraifement antibiotique de longue duree (spiramycine 3g par jour), suivi échogra-
phique, bithérapie (pyrimethamine, sulfadiazine) si infection foetale prouvée par amniocentese

Effet des médicaments : toxicité de la bithérapie sur la formule sanguine

5. Varicelle

Signes cliniques : éruption , pneumonie_

avec un fablier de plomb

Risques pour la meére : faible sauf si pneumonie

Effet des médicaments :_sans risque_

Fréquence pendant la grossesse : rare, < 0,05 % des grossesses

Examens de diagnostic : examen clinique, prise de sang et si nécessaire, une radiographie du thorax

Risque pour le foetus :_en début de grossesse, faible risque malformatif, Au moment de I'accouche-
ment, risque d'infection néonatale grave (septicémie, encéphalite)

Prise en charge :_fraitement antiviral en cas d'afteinte sévere

TOXIQUES ET GROSSESSE
1. Alcool

Dans le monde, 20 % des femmes enceintes
consomment de l'alcool a des doses variables et
potentiellement toxiques (1,4). Le monde meédical
affiche désormais une « tolérance zéro » vis-G-vis de
la consommation d'alcool durant la grossesse.

L'effet de I'alcool est différent chez 'hnomme et la
femme avec une alcoolémie plus élevée chez cette
demiere. Cet effet est attibué a la différence de
poids mais aussi & une Moins bonne répartition du
rapport eau et graisses dans leur organisme. De plus,
I'’ADH, I'enzyme responsable de la métabolisation
de I'alcool est produite en quantité plus faible chez la

femnme, ce qui explique un effet prolongé de I'alcoo-
lémie (5).

Outre le risque de malformations congenitales (Fe-
fal Alcohol Syndrome), la consommation modérée
d'alcool (3 verres par semaine) peut étre responsable
d'une augmentation du risque de fausses couches
précoces (1). Leffet toxique le plus préoccupant de
I'alcool est son effet inducteur d'apoptose sur les
neurones foetaux . Lalcool peut avoir un effet épi-
génétique sur le géne responsable du fransporteur
de la sérofonine et induire des froubles comporte-
mentaux (6).
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2. Tabac

En Belgique, 40 % des femmes en Gge de procréer
fument. On estime qu'entre 10 et 15 % des femmes
enceintes sont tabagiques, chiffre auquel on peut
ajouter le nombre de celles qui sont victimes du to-
bagisme passif (1,7).

Le tabagisme induit plus de fausses couches, de
grossesses extra-utérines, de préematurite et de nou-
veau-nés de petit poids (1,8).

Une étude américaine récente a montré qu’un tabao-
gisme important (1/2 a 1 paguet par jour) au premier
tfimestre peut entrainer des malformations touchant
les voies digestives (9).

Une initiative soutenue par un arété de loi, offre en
Belgique depuis 2005 une aide au sevrage taba-
gique a la femme enceinte (et a son partenaire 'il
est fumeur) en remboursant les huit consultations
d'aide au sevrage ainsi que les frais des substituts
nicotiniques (7).

Les substituts nicotiniques peuvent étre prescrits pen-
dant la grossesse car leur toxicité est faible et en tout
cas, elle est inferieure a celle du tfabagisme (10).

3. Cannabis

La prise de cannalbis est un probleme de santé pu-
blique fouchant 5-10% de la population en France.
Elle serait responsable de complications comme des
fausses couches précoces, une incidence accrue
de placenta praevia, d'‘accouchement prémature,
de retard de croissance intra-utérin (surtout si plusieurs
addictions) et aussi des troubles développementaux
et cognififs & long ferme (11).

NUTRITION ET COMPLEMENTS

Le réle de la nutition sur la santé est apparu clai-
rement depuis une vingtaine d‘années avec Iinci-
dence accrue de maladies liées a une mauvaise
alimentation comme I'obésité, le syndrome métabo-
liques et certains cancers. Ce qui est moins connu,
c’est que la nufriion sur le plan qualitatif comme
quantitatif joue un réle primordial sur la fertilite et
la grossesse. Certains nutiments sont essentiels & Ia
fonction reproductrice de 'lhomme et de la femme
et ils doivent donc étre présents dans I'alimenta-
tion des le désir de grossesse. Certaines carences
peuvent entrainer un taux accru de malformations
foetales ou des refards de croissance intra-utérin (12).

Il est donc essentiel de choisir durant la grossesse une
alimentation basée sur des nutiments de qualité
pour le bon développement foetal et de connaitre

I'augmentation des besoins en micronutriments (To-
bleau 1).

Tableau 1. Augmentation des besoins en vita-
mines, minéraux et oligoéléments durant la gros-

sesse (en % par rapport aux besoins journaliers
hors grossesse) (12)

Vitamines Besoins lors grossesse
vit. A (Ul +12%
vit. D (Ul) +10%
vit. E (MQ) +10%
vit. C (mg) +15%
Vitamines: +25%
vit. B2 (Mg) +25%
Acide folique (ug) +50%
vit. B12 (mQ) +10%

Minéraux-oligoéléments | Besoins lors grossesse

Calcium +10%
Cuivre +10%
Fer +50%
Magnésium +10%
Manganese +40%
Phosphore +5%
Zinc +40%

THERAPIE ET GROSSESSE
La pharmacocinétique de la femme enceinte com-
porte plusieurs particularités dues aux modifications
physiologiques de la grossesse :

» diminution de I'absorption digestive ;

» augmentation des volumes de distribution ;

» diminution de la concentration en  protéines
plasmatiques ;

» augmentation de I'excrétion rénale ;

» perméabilité placentaire : celle-ci est liée a
la taille des molécules, au type de liaison, a la



liposolubilité des substances et enfin & I'dge de
la grossesse.

La tératogénicité peut survenir a différents moments
(lors de I'implantation, pendant la gestation, en post-
natal parfois. Elle est parfois liée a la toxiciteé des
métabolites.

La vaccination est en général autorisée durant la
grossesse sauf en cas de vaccin vivant afténué ou
un délai de trois mois avec contraception est prescrit
(Tableau?2).
POINTS PARTICULIERS
Les nausées font partie des manifestations physiolo-
giques du premier trimestre et peuvent étre amélio-
rées gréice G des conseils hygiéno-diététiques (12)
» Fractionner les repas.
» Prendre une collation solide toutes les 2
heures (biscotfte) mais éviter les boissons en abon-

dance et durant les repas.

» Evifer le jeune car la sensation d'estomac vide
favorise les nausées.

» Prendre du gingembre qui a un effet anfiemé-
fique.

» Eviter les graisses et les épices

» Manger des aliments riches en vitamine Bé
(qui a un effet antiémétique connu)

» Eviter les aliments & odeur forte

> Préférer une alimentation tiede ou froide (tem-
pérature ambiante) plutdt que chaude

> Privilégier le repos mais éviter le coucher juste
apres avoir mange.

En cas d'échec, une approche thérapeutique par
antiémétiques par voie orale ou rectale peut étre
proposee.

Les froubles du sommeil sont une réalité clinique,
surtout durant le troisieme trimestre de la grossesse.
La prescription de sédatifs a base de plantes peut
s‘averer utile. Il faut éviter autant que possible la pres-
cription de benzodiazépines.

Les problemes d'‘apnée du sommeil sont aussi aug-
mentés durant la grossesse et peuvent entrainer un
fisque accru de diabete gestationnel et de prée-
clampsie (13).

Les problemes d'hypertension artérielle (HTA) peuvent
étre preexistants ou bien lies a la grossesse (1,14).

La HTA est la plus frequente des complications gravi-
diques avec une incidence de 6-8%. Les facteurs
de risques de la préeclampsie sont la  primiparité,
I'dge matemel (< 20 ans ou > 35 ans), I'existence
de maladies préexistantes (hypertension, obésite,
diabete, maladie rhésus, maladies auto-immunes,
troubles de la coagulation), la grossesse multiple et
enfin une predisposition (génetique, familiale)

Vu les risques matemels (hémoragie cérébrale,
HELLP syndrome, décollement du placenta, recours
ala cesarienne, insuffisance renale, éclampsie) et
foetaux (retard de croissance, prématurite, mortalité
périnatale), il est essentiel d'évaluer les facteurs de

Tableau 2. Vaccination et grossesse

Tétanos: anatoxine inactivee - OK
Grippe: recommandé > OK
Hépatite Aet B : OK

Rubéole (Rudivax®, Priorix®) :

vivant atténué = délai 3 mois

Polio (Imovax ®) :

inactive > OK

Coqueluche (Boostrix ®) :

recommandé enfre 24-32 semaines

Rougeole : vivant atténué - délai 3 mois
Oreillons : vivant atténué - délai 3 mois
Rage : inactivé OK + GammaGlobulines
Choléra: inactivé mais effets secondaires
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risques, d'offrir un dépistage et une prise en charge
préventive et thérapeutique (14).

Leffet du sfress pour la femme enceinte et son foe-
tus est bien connu depuis quelques années (1) : La
réponse neuroendocrinienne au stress s'effectue par
le biais du CRH qui va stimuler la secrétion de cor-
tisol et de catécholamines, responsables des mani-
festations cliniques. Durant la grossesse, le CRH est
également sécrété par le placenta. Ce polypeptide
traverse la barriére placentaire et quand il est en
exces, il va induire un hypercorticisme foetal. Ces
perturbations endocriniennes touchant I'axe hypo-
thalamo-hypophyso-surrénalien foetal semblent jouer
un réle important dans la mise en route de l'accou-
chement et dans la croissance du feetus (15). Du-
rant le premier trimestre, chez le raf, le stress induirait
une incidence accrue de fausse couche, attribuée
a I'effet antagoniste du cortisol matemel sur la pro-
gesteronémie. Cette complication serait diminuée
par un apport exogéne de progestatifs (16). Durant
le deuxieme et troisieme trimestre de la grossesse, un
stress aigu mais surtout chronique peut entrainer une
incidence accrue d'‘accouchement prématuré, de
décollement placentaire, de retard de croissance
infra- utérin et méme un risque Mmajoré de morto-
lité in utero. Les conségquences d'un stress prénatal
peuvent survenir aussi a long terme en interférant

avec la programmation cérebrale foetale (17). Cet
effet dépend de I'dge gestationnel ou survient I'épi-
sode stressant mais aussi du sexe de I'enfant. C'est
ainsi que des froubles du comportement allant de
simples problémes d‘atfention et de coordination
jusqu'a la survenue de pathologies comme la dé-
pression chez les filles et la schizophrénie chez les
garcons ont éfé mis en évidence dans des cohortes
d'enfants suivis & long terme apres un stress prénatal
qualifie dimportant. Cette différence sexe- dépen-
dante serait attribuée & une inferférence  hormo-
nale par le cortisol mais aussi la testostérone dans la
régulation du développement cérébral foetal,

CONCLUSIONS

La prise en charge de la femme enceinte malade
par le médecin généraliste implique non seulement
une bonne connaissance des particularités de la
physiologie et des risques qui peuvent en déecou-
ler. Une attention particuliére doit étre apportée &
la recherche des facteurs de risques afin que des
mesures préventives puissent étre mises en place.
Lapproche diagnostique et thérapeutique doit tenir
compte des effets secondaires et de la balance des
risques-bénéfices tant pour la femnme enceinte que
pour son foetus.
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QUELLE CONTRACEPTION EN 2014 ?

P Jadoul

Entre les pilules cestro-progestatives, le patch,
'anneau vaginal, I'implant, les différents stéri-
lets, ... le choix du bon contraceptif peut sem-
bler compliqué. Ce choix doit se baser sur la
conndaissance de I'efficacité contraceptive et des
contre-indications de ces différentes méthodes.
Il est aussi primordial d’anticiper les craintes de
la patiente et d’éventuels effets secondaires afin
d’améliorer I'acceptation et I'observance de la
contraception. Le but de cet article est de vous
guider dans P'accompagnement de votre pa-
tiente dans son choix d’un contraceptif.

INTRODUCTION

Prescrire une contraception en 2014 peut paraitre
de plus en plus complique. Trois mois ne passent
pAas sans gu’un ‘nouveau’ contraceptif soit mis sur
le marché. Apres tous les noms imaginables femi-
nins (Mirelle®, Yasmin®, Annais®, Nora®, Eleonor®,
Helen®, Louise®, Lavinia®, ...), les firmes pharmao-
ceutigues semblent se toumner maintenant vers des
pilules & consonance masculine (Bradley®), qui vi-
ennent se rajouter aux anciennes pilules et & d'autres
plus récentes dont les noms imprononcables font
que méme les gynécologues ne s'en souviennent
pas. D'aufres pilules disparaissent apres de nom-
breuses ou moins nombreuses années sur le marche.
Arivent également en 2014 de ‘nouveaux’ stérilets
(Jaydess®, Levosert®) qui également doivent trouver
leur place sur le marché de la contraception.

Comment choisir un contraceptif pour nos patientes
qui consultent pleines d'idées véhiculées par les mé-
dias et sur les réseaux sociaux, parfois vraies, mais
souvent fausses, sur les risques et effets secondaires
des contraceptifs?

Le but de cet arficle est de vous guider dans le choix
et la prescription de la meilleure contraception pour
chacune de vos patientes.

SUR QUOI BASER LE CHOIX D'UN
CONTRACEPTIF ?

Le choix d'un confraceptif repose sur la connais-
sance de son efficacité, de ses contre-indications,
de ses éventuels effets secondaires et des désirs de
la patiente.

En cas d'usage corect, les contraceptifs ont quasi
tous la méme efficacité (Tableau 1) (1). Il est impor-
tant de noter qu'aucun contraceptif N'a une effi-
cacité de 100%, méme d usage correct. Lefficacité
réelle de certains contraceptifs peut étre fortement
diminuée par rapport a I'efficacité théorique, surtout
pour fous les confraceptifs dont la prise est dépen-
dante de la patiente. En effet 76% des femmes ou-
blient au moins 1 pilule par mois (2). Ainsi, le stérilet
et I'mplant sous-cutané sont a considérer comme
nettement plus efficaces au niveau contraception,
que les pilules, patchs et anneaux. I est également
primordial de connditre les interactions médica-
menfeuses qui peuvent diminuer I'efficacité de ces
contfracepfifs (Tableau 2) (3).

En ce qui conceme les contre-indications, celles des
contraceptifs hormonaux sont principalement liges &
leurs risques cardio-vasculaires, a leur effet stimulant
des tumeurs hormono-dépendantes et leurs interac-
tions au niveau hépatique. Les contre-indications des
stérilets sont plutét liees a des troubles anatomiques
de la cavitée utérine et aux faibles risques infectieux
ou fraumatiques lies & leur placement. Des recom-
mandations bien faites de diverses associations
(OMS, ACOG) (4,5) sont facilement accessibles et
permettent de vous guider dans votre choix.

De multiples effets secondaires sont attribués aux dif-
férents contraceptifs. Celui qu'il est utile d'aborder
avec les patientes lors de la prescription d'une con-
fraception est le risque de saignements ireguliers,
raison principale d'abandon d'un contracepfif. Les
autres effets secondaires (céphalées, tension mam-
maire, trouble de la libido, rétention hydrique, ...) sont
nettement moins fréquents.

MOTS-CLES » Contraceptifs oestro-progestatifs, stérilets, contraception du lendemain.

Lowvain Med. 2014; 133 (5): 275-283
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Tableau 1. Pourcentage de femmes concernées par une grossesse non intentionnelle
dans la premiére année d'utilisation de la contraception — selon I'emploi typique ou I'utilisation parfaite

de la contraception, et pourcentage de celles qui poursuivent la contraception a la fin
de la premiére année, Etats-Unis d’Amérique

% de femmes concernées % de femmes poursuivant leur
par une grossesse non intentionnelle | méthode contraceptive apres
durant la premiére année d'utilisation un an d'utilisation

Méthode Emploi typique Utilisation parfaite
Aucune méthode 85 85
Spermicides 29 18 42
Retrait 27 4 43
Abstinence périodique (méthode naturelle) 25 51

- Jours fixes

- Deux jours

- Méthode de I'ovulation
Eponge

- Femmes uni/multipares 32 20 46

- Femmes nullipares 16 9 57
Diaphragme 16 6 57
Préservatif

- Féminin 21 5 49

- Masculin 15 2 58
Pilule combinée et pilule progestative pure 8 0.3 68
Patch contraceptif combiné (Evra) 8 0.3 68
e : o
AMPR (Depo-Provera) g 0.3 56
DIU

- T au cuivre 0.8 0.6 78

- DIU-LNG (Mirena) 0.2 0.2 80
Implant & I'étonogestrel (Implanon) 0.05 0.05 84
Stérilisation féminine 0.5 0.5 100
Stérilisation masculine 0.15 0.10 100

Source : Trussell 2007 (1)

Tableau 2. Interactions médicamenteuses des contraceptifs hormonaux

o . o Médicaments dont la clairance
Médicaments pouvant entrainer Médicaments pouvant accentuer " .,
i ) o . peut étre atténuée par les
I'échec de la contraception I'action des contraceptifs oraux .
contraceptifs oraux
Carbamazépine Acétaminophéenea Amitriptyline
Griséofulvine Erythromycine Caféine
Oxcarbaozepine Fluoxétine Cyclosporine
Phénobartital Fluoconazole Diozépam
Phénytoine Fluvoxamine Imipramine
Primidone Jus de pamplemousse Phénytoine
Rifampicine Néfazodone Sélégiline
Ritonavir Vitamine C Théophylline
S Millepertuis
g Topiramate

P

Source : Black 2004 (3)
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Il est également nécessaire de rassurer les patientes
quant aux faux risques des contraceptifs afin de les
conforter dans le choix qu'elles feront. La pilule ne
fait pas grossir, elle ne rend pas stérile et les risques
néeoplasiques sont minimes (6).

Apres prise en compte des contre-indications et an-
ticipation d'éventuels effets secondaires et craintes,
le choix du contracepfif doit se baser sur les desider-
ata de la patiente. Un prix abordable, une prise facile
et I'impression d'avoir choisi le bon contraceptif aug-
menteront |'observance de la patiente et I'efficacité
du contraceptif choisi.

LA PILULE EST-ELLE DANGEREUSE ?

Un groupe de travail et des experts belges se sont
récemment penchés sur les risques liés aux contra-
ceptifs hormonaux (6).

Les études montrent que la prise d'cestro-proges-
tatifs est associée G une augmentation legere du
risque de cancer du sein, frés peu significative (7).
Etant donné que le risque relatif est extrémement
faible dans la population générale, il Ny a pas de
raison d'eviter de prescrire des cestro-progestatifs.
Pour les femmes porfeuses d’'une mutation géné-
tique BRCA 1 et 2, les niveaux de preuves des études
sont faibles. La plupart des recommandations dé-
conseillent une prise prolongée de contraceptifs hor-
monaux (6).

Les risques reels des contraceptifs cestro-progestatis
sont les risques cardio-vasculaires veineux et artériels
(7). Ces risques ont été longuement étalés dans div-
ers media et il est donc indispensable de les con-
nafre et d'en discuter avec nos patientes. Quelle est
limportance de ces risques cardiovasculaires ?

Les plus grandes études & ce sujet ont été réalisees
au Danemark par I'equipe de Lidegaard (8-10). Sur
plus de 8 000 000 années-personnes, lincidence
de thrombose veineuse profonde (TVP) est de
8,18/10000 années-personnes chez les utilisatrices
de pilule versus 3,64/10 000 chez les non-utilisatrices
de pilules. On constate dans ces études un risque
réduit de TVP avec les pilules plus faiblement dosées
en cestrogenes, mais ces differences ne sont pas
tfoujours significatives. Ces études montrent egale-
ment l'influence importante de I'aGge sur le risque de
TVP et confirment également un risque different en
fonction du type de progestatif. Les pilules contenant
du lévonorgestrel, de la noréthisterone et du norges-
timate s'accompagnent d'un moindre risque que les
pilules contenant un progestatif de troisieme généra-
tion (désogestrel, gestodene) ou la drospirenone et
I'acétate de cyprotérone.

Ces constatations sont confirmées dans la métanal-
yse de Manzoli (7) et par une étude de la FDA en
2011 (11). Cette étude de la FDA (11) ainsi que celle
de Lidegaard en 2012 (10) montrent bien que le ris-
que des contraceptifs cestro-progestatifs non-oraux
(patch transdermique et anneau vaginal) sont super-
posables & ceux des cestro-progestatifs oraux de
froisieme génération.

Cette difference de risque en fonction du proges-
tatif associé a I'éthinyl-oestradiol est a prendre en
considération. Cependant, en chiffres absolus les
différences semblent moins importantes. On peut
resumer le risque de TVP de fagon suivante :

» Sans confraception cestro-progestative :
3/10000

» Sous cestro -progestatif contenant du lévo-
norgestrel/norgestimate : 5-7 / 10 000

> Sous cestro progestatif confenant du deso-
gestrel/gestodene/drospirenone ; 9-12 /10 000

Il reste donc bien plus important de repérer une
contre-indication liée & un facteur de risque de TVP
(antécédents personnels, familiaux, trouble de la
coagulation) ou de de fenir compte des facteurs
de risque associés (age, obésité, tabagisme, immo-
bilisation, ...) que de s‘achamer & vouloir donner
une pilule contenant du lévonorgestrel a toutes les
patientes sans facteur de risque. Par ailleurs, il faut
egalement savoir que la grossesse enfraine une
augmentation du risque de TVP de 6 a 10 fois et les 6
semaines du post-partum jusqu’a 22 fois.

La confraception & base de progestatif seul (mini-pi-
lule contenant du désogestrel ou lévonorgestrel, im-
plant sous-cutané, stérilet) n‘augmente pas le risque
de TVP et peut donc étre envisagée chez toute pa-
tiente & risque ou voulant éviter toute majoration de
son risque de base (6, 8-10).

Pour le risque artériel des cestro-progestatifs nous
pouvons egalement nous baser sur les études de Li-
degaard (12). Létude de la cohorte danoise montre
un accroissement du risque d'infarctus du myocarde
de 1,4 & 2,3 chez les utilisatrices selon le type d' ces-
fro -progestatif, avec élévation du risque significative-
ment en fonction de la dose d'éthinyl-oestradiol, mais
cette fois sans différence selon le type de progestatif,
Des élévations similaires sont décrites pour les risques
d'accidents vasculaires cérébraux thrombotiques. A
nouveau, I'augmentation en chiffres absolus est peu
impressionnante (fableau 3). Par contre, il est impor-
tant de tenir compte d'autres facteurs de risques ar-
tériels tels que le tabagisme, I'hypertension artérielle,
I'hyperlipidemie, le diabete, I'obésité et les migraines.
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Tableau 3.: Risques cardio-vasculaires des contraceptifs hormonaux

THROMBOTIC STROKE MYOCARDIAL INFARCTION
TYPE OF HORMONAL NO OF Incidence rate Adjusted Incidence rate Adjusted
CONTRACEPTION PERSON-YR L] No. of relative risk L] No. of relative risk
events | events/100.000 events | events/100.000
Person-yr (95% CI) Person-yr (95% CI)
None 9.336.662 | 2260 24.2 1.00 1228 13.2 1.00
Ethinylestradiol 50 ug
Norethindrone 43.234 9 20.8 1.27 (0.66-2.45) 11 25.4 2.74(1.51-4.97)
Levonorgestrel 54.474 32 58.7 2.26 (1.59-3.20) 36 66.1 4.31 ( 3.09-6.00)
Ethinylestradiol
30 fo 40 ug
’ 126.984 28 22.1 2.17 (1.49-315) 14 11.0 2.28 (1.34-3.87)
Norethindrone
460.559 144 SIFS 1.65 (1.39-1.95) 91 19.8 2.02 (1063-2.50)
Levonorgestrel
. 453.536 78 17.2 1.52 (1.21-1.91) 28 6.2 1.33 (0.91-1.94)
Norgestsimate
313.560 99 31.6 2.20(1.79-2.69) 43 13.7 2.09 (1.54-2.84)
Desogestrel
1.318.962 | 285 21.6 1.80 (1.58-2.04) 133 10.1 1.94 (1.62-2.33)
Gestodene
’ 286.770 52 18.1 1.64 (1.24-2.18) 18 6.3 1.65 (1.03-2.63)
Drospirenone
187.145 29 186 1.40 (0.97-2.03) 12 6.4 1.47 (0.83-2.61)
Cyproterone acetate
Ethinylestradiol 20 ug
Desogestrel 695.603 1056 15.1 1.53 (1.26-1.87) 40 5.8 1.55 (1.13-2.13)
Gestodene 564.268 88 156.6 1.70 (1.37-2.12) 21 3.7 1.20 (0.77-1.85)
Drospirenone 23.056 2 8.7 0.88 (0.22-3.53) 0 0 0(0.00-12.99)
Progestin only
Norethindrone 85.874 28 32.6 1.35 (0.93-1.96) 9 10.5 0.81 (0.42-1.56)
Levonorgestrel 8.556 1 11.7 0.44 (0.06-3.12) 0 0 0 (0.00-35.01)
Desogestrel 29.185 9 30.8 1.37 (0.71-2.63) 4 13.7 1.46 (0.55-3.90)
Levonorgestrel IUD 184.875 45 24.3 0.73 (0.54-0.98) 31 16.8 1.02 (0.71-1.46)
Implant 24.954 3 12.0 0.88 (0.28-2.72) 3 12.0 2.14 (0.69-6.65)
Other
Patch 4.748 2 42.1 2.13(0.79-12.60) 0 0 0 (0.00-63.10)
Vaginal ring 38.246 12 31.4 2.49 (1.41-4.41) 3 7.8 2.08 (0.67-6.48)

Source : Lidegaard 2012 (12)

Pour les progestatifs seuls (minipilule, implant au stéri-
let au lévonorgestrel) la litterature ne montre pas de
risque artériel accru.

Nous pouvons donc conclure que la contra-
ception  cestro-progestative  n'est pas dange-
reuse pour une population en bonne santé.
Par contre, pour des patientes avec des facteurs de
risques cardio-vasculaires associés, il faut étre beau-
coup plus prudent.

QUELLE PILULE CHOISIR ?

Avons-nous, en dehors de la petite différence au ni-
veau du risque thrombo-embolique, des arguments

pour préférer une pilule cestro-progestative a une
autre ? Comment choisir parmi la multitude de pilules
disponibles ?

Aucune efude n‘a pu démonfrer un gain au ni-
veau de lefficacité contraceptive (6). Les pilules
contenant plus de 20 ug d'éthinyl-oestradiol ne
sont pas plus efficaces que celle contenant 20 ug.
Le choix pourait alors se baser sur un meilleur
contréle du cycle menstruel, de la dysménorthée, de
I'acné, des ménorragies, du syndrome prémenstruel,
du poids ou de la mastodynie.

Malheureusement, la littérature mangue de preuves
pour tirer des conclusions solides sur la plupart de ces
questions. De multiples études comparent unique-




ment deux types de pilules oestro-progestatives et
manguent souvent de force statistique. Il existe peu
d'étude en aveugle, les taux d'abandon sont éle-
vés et beaucoup d'études sont sponsorisées par les
firnes pharmaceutiques.

Vous trouverez donc bien dans la littérature (6) des
études qui montrent qu'il y a moins d'albandon de
pilule avec du désogestrel que du lévonorgestrel ou
du gestodene, moins de saignements intermens-
fruels avec du gestodéne que du lévonorgestrel, plus
de tension mammaire avec de la drospirénone que
du désogestrel, plus de tension mammaire avec une
pilule quadriphasique que monophasique, mMoins
d'‘acné avec de la drospirénone par rapport & de
I'acétate de nomegestrol, ... mais le niveau de
preuve est a considérer comme tres faible.

Aucune étude n'a par ailleurs pu démontrer une effi-
cacité supérieure d’'une pilule pour le traitement de
la dysménorhée. En ce qui conceme l'acné, toutes
les pilules cestro-progestatives I'améliorent (6) et la
supériorité de l'acétate de cyprotérone n'a été deé-
montrée que par rapport au levonorgestrel,

Pour les cestro-progestatifs a base d'oestradiol plutdt
que d'éthinyl-oestradiol, nous n‘avons pas non plus
de confirmation épidémiologique d'un bénefice
d'un point de vue métabolique et plus particuliere-
ment sur la coagulation, pour confirmer les etudes
biologiques favorables (13, 14).

La littérature ne permet pas non plus de distinguer
des différences entre la pilule monophasique ou bi-
ou friphasique.

Vu I'absence de bénéfice clair d'une pilule cestro
-progestative par rapport a une autre, le choix de-
vrait principalement se baser sur les facteurs qui vont
augmenter I'observance thérapeutique et donc I'ef-
ficacité du contraceptif. Si votre patiente a peur des
TVP, ne lui prescrivez pas une pilule dites de troisieme
ou quatrieme génération. Beaucoup de patientes
préféreront une prise quotidienne méme si certains
comprimés sont des placébos plutdt qu'un amét
d'une semaine aprés 21 jours afin d'éviter un oubli
de reprise. Pour d'autres, le budget sera important.

Méme si la littérature ne nous foumnit pas de preuves
satisfaisantes, les experts (6) recommandent d'aug-
menter la dose d'éthinyl-oestradiol en cas de saigne-
ment irégulier. Si une pilule N'est pas bien supportée
(acné, sautes d’humedr, prise de poids), on peut se
baser sur les propriétés théoriques des progestatifs
afin de choisir une pilule qui pourrait étre plus ap-
propriée (tableau 4) (6). En cas d'effet secondaire
aftribué aux oestrogénes (nausées, tensions Mmam-
maires), la dose peut étre diminuée ou un progestatif
plus androgénique peut étre choisi.

Tableau 4. Propriétés des progestatifs

Progestatif Anii-esiro- Estrogéne | Androgéne Anfi-andro- | Gluco-corti- | Anfi-mi S
gene gene coide lo-corticoide
Chlormadinone acétate + & +
Cyproterone acétate + Aot +
Dienogest +/- +/-/ 4
Drospirénone + % +
Efonogestrel 3 +
Gesfodéne 4 + 4+ 2
Lévonorgestrel + +
gﬂf(;gzyprogestérome . - .
Nomegestrol acétate F +/-
Noréthistérone + 4+ 4
Norgestimate 3 +
Progesterone T +/- & +

Source : usage adéquat de la contraception hormonale. Réunion de consensus — 16 mai 2013 (6)
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FAUT-IL PREFERER LE PATCH OU LANNEAU
VAGINAL ?

Trois études randomisées contrélées comparant le
patch a la pilule ont montré sous patch, une aug-
mentation du faux d'abandon, de mastodynie, de
dysménorthée et de vomissements. Lefficacité est
comparable et les taux de complications thrombo-
emboliques superposables a ceux des pilules conte-
nant un progestatif de troisieme ou quatrieme géné-
ration (6).

Pour I'anneau, 6 études randomisées controlées
montrent une augmentation de fréquence de vagi-
nite et de leucorhée, une moindre sécheresse vagi-
nale et un meilleur contrdle du cycle sous anneau
vaginal par rapport a la pilule cestro-progestative
(6). A nouveau, les taux de complications thrombo-
emboliques sont superposables & ceux sous pilules
contenant un progestatif de troisieme ou quatieme
génération.

Les patientes qui optent pour ces contraceptifs sont
souvent intéressées par I'aspect moins contraignant
de ces contraceptifs. Le prix plus éleve peut éfre un
facteur limitant pour d’autres.

POURQUOI PAS UN IMPLANT CHEZ TOUTES
LES FEMMES ?

Limplant progestatif devrait sans doute étre le pre-
mier choix contraceptif chez toutes les femmes. En
effet, son efficacité contraceptive est maximale et
les risques cardiovasculaires sont consideres comme
nuls. Il ne contient pas le faible risque infectieux du
sterilet,

Son profil de saignement moins favorable explique
son succes lmité. Cependant, il faut remarquer
gu'aucune étude n'‘a comparé cet implant aux pi-
lules cestro -progestatives. Les études comparatives
ont été faites avec le Norplant, un implant & base
de lévonorgestrel.  Ainsi, méme si le profil de sai-
gnement de I'lmplanon semble plus favorable que
celui du Norplant, 30% des patientes sous Implanon
demandaient le refrait avant 2 ans (15). Environ 20 %
des patientes seront en aménorhée. Les patientes
ont en moyenne 2,5 épisodes de saignement ou de
spotting par période de 90 jours. Dans les 3 mois qui
suivent le placement, des saignements prolongés
sont décrits dans 66% (16).

Il faut également tenir compte des interactions me-
dicamenteuses comparables a celles décrites avec
les cestro-progestatifs dans le choix de ce contra-
cepfif,

QUELLE EST LA PLACE DU STERILET ?

Vu ses tres faibles taux d'échec, le stérilet est & consi-
dérer, tout comme l'implant, comme premier choix
contraceptif, et ceciméme chez la patiente nullipare.
La crainte d'une infection, fortement inspirée par les
risques liés aux anciens stérilets, a largement éte bat-
tue en bréche depuis, y compris chez les femmmes &
haut risques de maladies sexuellement transmissibles
(17). On retrouve une légére augmentation d'infec-
tion pelvienne au cours des trois semaines qui suivent
I'insertion. La recherche de maladies sexuellement
fransmissibles est recommandée chez les patientes
considérées a risque avant le placement d'un sté-
rilet. Aussi, si plusieurs études datant des années 60-
80 ont suggéré que le stérilet était & I'origine d'une
augmentation d'incidence des grossesses extra-ute-
rines, ce constat a été largement invalidé depulis,
comme 'a démontré une étude de cohorte avec
0,0-0,5/1000 femmes sous stérilet au cuivre ou lévo-
norgestrel contre 3,25-5,25/1000 dans la population
générale (18). Ce constat a été confirmé par une
meéta-analyse (19), qui montrait cependant qu'en
cas de grossesse, la présence d'un stérilet au cuivre
multipliait par 10,6 le risque d'une implantation extra-
utérine,

Méme chez les nullipares, on remargue un taux de
satisfaction éleve (93%) avec les stérilets au lévo-
norgestrel (20). Léventuelle douleur a linsertion est
vécue comme un inconvénient minedur.

Linsertion est réalisable sans difficulté dans 80% des
cas et 'ufilisation d'un dilatateur et/ou de misoprostol
rarement nécessaire (7% chez la nullipare, 4% chez
la multipare) (21).

Sa fiabilité contraceptive, sa bonne acceptation et
I'absence de risques importants liés au sterilet en font
donc un premier choix contraceptif.

QUEL STERILET CHOISIR ?

Nous avons actuellement le choix entre les stérilets
au cuivre, les steérilets lioerant 20ug de Iévonorgestrel
par jour (Mirena® et Levosert®) et le stérilet libérant
5ug de lévonorgestrel par jour (Jaydess®). Ces deux
dermiers viennent d'apparaitre sur le marché belge
en 2014,

Les stérilets au cuivre présentent un risque infectieux
légérement augmenté par rapport aux stérilets conte-
nant du lévonorgestrel (22) et peuvent s'accompa-
gner de méno-métrorragies . lls n‘ont pas d'effefs sys-
témiques. Lefficacité du stérilet au cuivre est liée a sa
surface cuivrée. Lefficacité est maximale pour une
surface cuivrée supérieure a 350 mm?2 (23). lny a
pas de différence d'efficacité prouvée entre les stéri-
lets au cuivre avec une surface cuivrée supérieure



350 mm? et les stérilets contenant du Iévonorgestrel.
Le stérilet au cuivre peut étre laissé en place pendant
au moins 5 ans. Lorsqu'il est placeé apres I'dge de
40 ans, on considere qu'il peut étre gardé jusqu'a la
ménopause.

Le stérilet contenant du lévonorgestrel a comme
avantage de ne pas entrainer de ménorragies. Dans
98% des cas le profil de saignement est modifie
avec des taux d'aménorhée compléte de l'ordre
de 50% (24). Des saignements prolongés sont décrits
dans 15-20% et constituent la raison principale de
I'abandon de ce contfraceptif. |l peut également
avoir des effets systémiques tels que I'acné, une prise
de poids, une tension mammaire, une diminution
de libido, des céphalées, une perte de cheveuy, ...
MaQis ceux-ci sont rares.

Le Levosert® se distingue du Mirena® par son dispo-
sitif d'insertion et par son prix légérement diminué (de
I'ordre de 20%).

Le nouveau stérilet libérant 5ug de lévonorgestrel
(Jaydess®) est legérement plus petit que son grand
frere (28 mm de largeur horizontale, 30 mm de lon-
gueur et 3,8 mm de largeur d'insertion contre 32 mm
de largeur horizontale, 32 mm de longueur et 4,4
mm de largeur d'inserfion pour le Mirena®). Cette
différence de taille est présentée comme atout prin-
cipal de ce nouveau stérilet entrainant moins de
douleurs lors de l'insertion (25). Le placement du ‘pe-
fit' stérilet a été consideré comme facile dans 94%
des cas versus 86% pour le Mirena®. Les patientes
ont rapporté I'absence de douleur ou des douleurs
légéres dans 72% pour le petit modéle et dans 57%
pour le ‘grand’ modele. Son deuxieme atout serait
son confenu moindre en lévonorgestrel enfrainant
moins d'effets secondaires. Cependant, sa tolérance
semble superposable au Mirena® (26). La litterature
est pauvre en données concemant le profil de sai-
gnement de ce stérilet. Une etude compare des sté-
rilets lioérant 20, 16 et 12 ug de lévonorgestrel par
jour (25). Dans cette étude, le nombre total de jours
de saignements et de spotting diminue avec 'aug-
mentation du faux de lévonorgstrel libére. Le stéri-
let livérant 5 ug de lévonorgestrel (Jaydess®) n'est
pas repris dans cette efude. Il ne s'accompagnerait
d'aménorhée que dans 11% des cas et d'oligomeé-
northée dans 22% (27). Durant les trois premiers mois,
les faux de saignements prolonges ou fréquents se-
raient de 59 et 30% et a la fin des frois ans de 2,8
et 4,3% (27). Le taux d'abandon pour effets secon-
daires est de 22%. Son profil de saignement pourrait
donc étre moins favorable que celui du Mirena®. Un
autre inconvénient de Jaydess® est sa durée de vie
limitée a 3 ans (par rapport a 5 ans pour le Mirena®)
malgré un prix comparable.

Plus d'études comparatives sont nécessaires avant
de conclure a des bénéfices ou inconvénients po-
tentiels de Jaydess® par rapport au Mirena®.

QUELLE CONTRACEPTION D'URGENCE ?

Trois contraceptifs du lendemain sont disponibles sur
le marché belge : le Iévonorgestrel 1,5 mg, I'acétate
d'ulipristal et le stérilet,

Le lévonorgestrel doit étre pris dans les 3 jours apres
le rapport sexuel non protége, I'acétate d'ulipristal et
le stérilet peuvent étre prescrits dans les cing jours.

Une analyse Cochrane a trouvé deux RCT compa-
rant le lévonorgestrel et 'acétate d'ulipristal (6). Ces
deux études étaient des études de non-inféeriorité de
I'ulipristal et n‘ont montré aucune différence significa-
tive entre I'Ulipristal et le lévonorgestrel pour les délais
de moins de 72h. Dans sa méta-analyse, Glasier
conclut par contre a une différence statistiquement
significative en faveur de I'ulipristal administré dans
les 72h (28). Administre dans les 24 h, 'acétate d'uli-
pristal s'est accompagné d’un taux de grossesse de
0,9% versus 2,5% pour le levonorgestrel.

Malgré cela, trois guides pratiques (Domus Medica
2012, ACOG 2010 Emergency et SOGC 2012) re-
commandent le levonorgestrel.  Son moindre prix
(environ 9 eurcs), sa vente libre et l'absence de
contre-indications le rendent plus accessible. Le prix
élevé (21 ou 30 euros selon I'age), la nécessité d'une
prescription et les interactions médicamenteuses
rendent I'utilisation de I'ulipristal plus compliquée.

Le stérilet du lendemain doit étre considéré comme
la contraception d’urgence la plus efficace d'autant
plus qu'l confére une contraception a long terme.
Les taux de grossesse dans l'année suivant une prise
de contraception du lendemain sont nettement
moindres apres placement d'un stérilet qu'apres la
prise de lévonorgestrel (6 versus 12%) (29).

CONCLUSIONS

De multiples contraceptifs sont actuellement dispo-
nibles sur le marché belge. Lefficacité contracep-
tive de l'implant et des stérilets est en pratique net-
tement meilleure que celle des contraceptifs oraux,
fransdermiques ou vaginaux dont l'efficacitée est
diminuée par des problemes d'observance. Malgré
cela, les contraceptions cestro-progestatives restent
les contraceptifs les plus prescrits. Ceci est probable-
ment li& aux bénéfices qui leur sont attribués en ce
qui conceme le contréle des saignements et d'autres
symptémes fels que I'acné.
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Il faut cependant regrefter un mangque d'études
valables comparant les différents contraceptifs. Ainsi,
par exemple, aucune étude ne compare limplant
aux contraceptifs cestro -progestatifs. Seul un indice
de Pearl comect et I'absence d'effets secondaires
majeurs semblent nécessaires pour la mise sur le
marché d'un nouveau contraceptif. Rares sont les
comparaisons et les déemonstrations d'un avantage
par rapport aux contraceptifs existants. Ce manque
de preuve scientifique est également frappant dans
la comparaison des différents contraceptifs cestro
-progestatifs, si ce n‘est ce qui concerne leur risque
cardio-vasculaire.

RECOMMANDATIONS PRATIQUES

Le choix d'un contraceptif doit dés lors principale-
ment se baser sur le choix de I'utilisatrice, bien enten-
dus apres conseils avisés. Il est important d'exclure
une contre-indication ou un risque d'échec et de
connditre les réels risques et avantages lies aux dif-
férents contraceptifs . Il faut surtout entendre la de-
mande et les craintes de la patiente, tenir compte de
ses antécédents contraceptifs et anticiper les poten-
tiels effets secondaires. Il est également nécessaire
d'expliquer les précautions & prendre en cas d'oubli
et la contraception du lendemain. Ceci pemettra
de choisir une contfraception bien acceptée par la
patiente et donc prise cormectement et efficace.

» Le choix d'un confraceptif nécessite une longue discussion avec la patiente concemnant ses antécé-

dents, ses aftentes et ses craintes.

» L'acceptation par la patiente est I'élément primordial dans le choix d'un contraceptif,

> Lesimplants et stérilets doivent étre considérés comme les contraceptifs les plus efficaces.
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Among the wide variety of contraceptive methods, including hormonal pills, patches, vaginal
rings, infrauterine devices and subcutaneous implants, making the right choice may not always
be easy. This choice must be based on a corect knowledge of the efficacy and contraindico-
fions of the different methods. It is also essential to anticipate the patient’s fears and the poten-
fial side effects in order to improve her observance of the chosen method.

This article is aimed at guiding you when helping your patient to make a proper confraceptive

choice.
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INFECTIONS SEXUELLEMENT TRANSMISSIBLES OU IST

J. Squifflet

Cet article reprend les principales infections
sexuellement transmissibles (IST). Les signes lo-
corégionaux : urétrite, leucorrhée, ulcérations
mugqueuses, salpingites doivent faire évoquer ce
diagnostic. Chaque infection requiert un traite-
ment spécifique. Il est important de dépister le ou
les partenaires et d‘assurer le suivi des patientes
non seulement pour s’assurer de leur compliance
mais aussi pour les informer.

INTRODUCTION

Les principales infections sexuellement fransmissibles
sont le Human Papilloma Virus génital, le Chlamydia
Trachomatis, le Gonocoque (Nesseria Gonorrheq), le
virus de I'hépatite A, B et C, le virus HIV et la syphilis.
La mise en évidence d'une de ces infections chez
un ou une patient(e) nécessite une information sur
la prévention, le dépistage, le diagnostic et le traite-
ment de ces infections. Le but de cette présentation
est de rappeler les points clés de la prise en charge
de ces infections. Une atfitude particuliere doit egale-
ment étre adressée sur le suivi de ces patientes et la
prise en charge psychologique. Il est nécessaire de
préciser gue si la fransmission d'une Nesseria Gonor-
rhea, de la syphilis et du Chlamydia Trachomatis est
exclusivement liée a des contacts sexuels, d'autres
infections sexuellement fransmissibles comme le virus
HPV, de I'hépatite et du HIV ont des voies de conta-
mination altematives. Si le risque de contamination
du virus de I'hépatite et du HIV par voie sanguine est
connu, I'HPV génital a certainement une fransmis-
sion autre que par rapports sexuels. En effet, dans les
efudes de vaccination avec les deux vaccins que
sont le Gardasil® et le Cervarix®, la présence d'anti-
corps sériques circulants contre les HPV oncogenes
chez la franche d'Gge des enfants entre 9 et 14 ans
s'élevaif entre 4 et 6% (1,2). Ceci confirme une voie
de fransmission certes peu fréquente mais qui existe
et pour laquelle aucune explication probante n'est
disponible & I'heure actuelle.

URETRITE ET CERVICITE

Lurétite et la cervicite sont définies par un écoule-
ment purulent ou des leucorhées a point de départ
soit cervical, soit urétral. Cet écoulement peut étre
associé a une symptomatologie urinaire de pollakiu-
tie et de dysurie. Un prurit vaginal peut également
étre rapporté. Le Nesseria Gonorrhea et le Chlamy-
dia Trachomatis sont le plus souvent associés a ces
infections. Les facteurs de risque sont le jeune dge
(enfre 15 et 25 ans), un changement de partenaire
dans 'année qui précede et un ou une partencire
ayant présenté la méme infection. Lincidence dé-
mographique et ethnique de ces infections peut
varier,

Pour diagnostiquer le Nesseria Gonorrhea, un préle-
vement microbiologique doit &tre réalisé et celui-ci
permettra de confirmer l'infection. Pour le Chlamydia
Trachomatis, un prélevement par amplification gé-
nique offre une spécificité meilleure qu'un préleve-
ment sérologique. Le prélevement peut étre réalisé
soit au niveau cervico-vaginal, soit sur les premieres
urines du matin. A noter également une trés bonne
sensibilite des auto-prélevements vaginaux chez la
femme (3).

Comme fraitement du gonocoque, le Ceftriaxone
1g inframusculaire 1x et, en cas d'dllergie, les qui-
nolones type Ciprofloxacine 500 mg 1x ou Levo-
floxacine 500 mg 1x ou Moxofloxacine 400 mg 1x
peuvent &fre proposés mais avec une aftention foute
particuliere aux souches d'origine asiatique présen-
tant une résistance croissante aux quinolones. Pour
le Chlamydia Trachomatis, le traitement par Azithro-
mycine 1g oral 1 dose ou Doxycycline 100 mg 2x/
jour pendant 7 jours peuvent étre proposés. Un dépis-
tage du ou des partenaires doit étre proposé ou un
fraitement empirique. Le ou la patient(e) doit se voir
proposer un contrdle dans la semaine pour s'assurer
de la guérison et de la compliance au traitement,

MOTS-CLES » Infection sexuellement transmissible, prévention, dépistage, traitement.
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ULCERES GENITAUX

Un ulcere génital peut étre d'origine infectieuse, non-
infectieuse, traumatique ou néoplasique.

* Parmiles origines infectieuses virales, il peut s'‘agir
d'un virus type Herpes Simplex et plus rarement
d'une primo-infection au cytomégalovirus (CMV),
Epstein-Barr virus ou d’'une primo-infection au HIV.

* Pami les origines infectieuses bactériennes, la
syphilis est certainement la plus fréquente, le
chancre mou ou chancrelle (Haemophilus Du-
creyi), la gangréne de Fourmnier, la tuberculose et
la donovanose. Une origine infectieuse de type
mycotiqgue & Candida est également possible
méme si peu frequemment compliquée d'ulcé-
rations.

* Parmi les origines non-infectieuses, une maladie
de Behcet peut &fre évoquée ainsi que de rares
réactions médicamenteuses.

* Les origines néoplasiques sont rares avant 40 ans.
Il s‘agit principalement de Iésions de type carci-
nome épidermoide sur foyer de dysplasie vagi-
nale et/ou vulvaire et plus souvent associées &
une infection par HPV chez la patiente jeune.

Chez les homosexuels, une sérologie positive HIV
augmente l'incidence de néoplasie du canal anal,
également HPV-dépendant, dans pres de 90% des
Cas.

Le chancre mou, encore appelé chancrelle ou
chancre de Ducreyi, est une maladie due au bacille
de Ducreyi (Haemophilus Ducreyi), caractérisée par
une ulceration associée a des adénopathies ingui-
nales parfois suppurées. Cette infection est plus fré-
guente dans les pays tropicaux et subtropicaux. Sile
chancre est relativement douloureux chez 'homme,
il est pauvre en symptomatologie chez la femme,
ce qui rend son diagnostic plus difficile. La lésion, qui
peut étre infensément prurigineuse et engendrer des
auto-inoculations multiples par grattage, peut provo-
quer une ulcération étendue et frés inflammatoire. A
la différence du chancre causé par la syphilis, le fond
du chancre n'est pas induré.

Le diagnostic peut se faire par un examen microsco-
pique d'un froftis du chancre ou d’une biopsie gan-
glionnaire.

Méme si elle peut étre spontanément résolutive,
une infection ne protege pas contre une infection
ultérieure. Neanmoins, vu les douleurs et les com-
plications (surinfection et gangréne), un traitement
antibiotique est recommande sous forme d'Azithro-
mycine 1g per 0s en dose unigue ou Ceftriaxone 250
mg par voie inframusculaire en dose unique.

SYPHILIS

Le fréponeme pdle (Treponema Pallidum) est la
source de cette infection qui se fransmet par des
rapports sexuels, vaginaux, anaux ou bucco-géni-
faux.

Trois stades d'infection son decrits :

* |e stade primaire ou stade d'inoculation : il s‘agit
d'une induration le plus souvent unique, & fond
induré, plutét cartonnée a la palpation et indo-
lore. Cette ulcération peut étre accompagnée
d'adénopathies locorégionales  inflammatoires
également indolores. Ce stade apparait dans le
mMois suivant I'inoculation.

* Le stade secondaire : il s‘agit de la diffusion
générale du tréponeme dans le corps par voie
sanguine. Des lésions cutanées (roséole), des
zones d'alopécie et une hépato-splénomeégalie
peuvent étre rapportées. Ce stade intervient dans
2 a 3 ans suivants I'inoculation.

* Le stade tertiaire : ce stade est peut fréquent mais
peut apparaitre 10 ans apres le développement
d’'un chancre chez 10% des patientes non frai-
tées. Il s'agit d’'une afteinte du systeme nerveux
central et du systeme cardio-vasculaire principa-
lement.

Méthode diagnostique : examen microscopique ou
serologie syphilitique (VDRL, bien que peu spécifique,
mais associé au dosage du TPHA)

Traitement : Benzathine, Péniciline G d la dose de 2.4
millions d’unité en inframusculaire. Si allergie, Doxycy-
cline 200 mg pendant 14 jours.

HERPES GENITAL

I s'agit d'une infection par le virus Herpes Simplex de
type | ou de type II. LHSV2 est le virus le plus fréquent
et le plus souvent associé aux recidives.

La primo-infection est en général silencieuse mais
peut étre extrémement douloureuse et survient dans
le mois suivant I'inoculation. Elle se présente sous la
forme d'éruptions vésiculeuses en voie d'ulcération.
Celles-ci sont en général multiples et bilatérales,
associées a des adénopathies locorégionales. Une
symptomatologie urinaire de type dysurie, voire ré-
tention urinaire, peut également étre observée et
nécessiter une hospitalisation courte pour fraitement
antalgique. Une altération de I'état général (syn-
drome grippal) associée a des signes méningés peut
également étre observée. Linfection guérit sponta-
nément dans les 15 jours chez une personne immu-
nocompétente.



Le diagnostic se fait par recherche d'amplification
génique PCR. La sérologie a peu de place dans le
diagnostic si ce n'est de permetire un diagnostic
d’exclusion.

Le fraitement est en général symptomatique. Un trai-
tement antiviral peut étre instauré chez les personnes
immunodéprimées A risque de complications. Ce
fraitement antiviral ne permet pas d'éviter les réci-
dives, sauf s'il est donné de maniere prolongée et
préventive,

Traitement de linfection : Acyclovir 400 mg 3x/jour
pendant 7 jours, Famciclovir 250 mg 3x/jour pendant
7 jours et Valacyclovir 500 mg a 1 g 2x/jour pendant
7 jours.

ORIGINES NEOPLASIQUES

Un pourcent des cancers pelviens chez la femme est
d'origine vulvaire et vaginale. La plupart de ces lé-
sions sont des carcinomes épidermoides. Cinquante
pourcents de ces lésions sont associés & un HPV. Ces
lésions infiltrantes se développent donc sur un ferain
de dysplasie vaginale et vulvaire, lentement évolutive
ou sur un terrain de lichen scléreux atrophique, qu'il
soit symptomatique ou non. Lulcération est en géné-
ral pauci-symptomatique au stade precoce.

SALPINGITE OU PELVIC INFLAMMATORY
DISEASE (PID)

Il s'agit de linfection ascendante de I'utérus ef/ou
des annexes. En Belgique, il n'existe pas de don-
nées concemant la prévalence de la salpingite.
De plus, on estime que seuls 15 & 20% des salpin-
gites vont necessiter une hospitalisation avec inter-
vention chirurgicale. La prévalence de la salpingite
asymptomatigue est donc inconnue. La salpingite
se présente sous la forme de douleurs pelviennes,
associées ou non & de la température. La symp-
tomatologie digestive est peu fréquente. Lexamen
clinique de référence est I'examen vaginal avec une
mobilisation utérine douloureuse. En cas de patholo-
gie avanceée, la palpation d'une masse annexielle,
voire dans le Douglas (abces) peut également étre
mise en évidence.

Letiologie bactérienne est multiple. Méme si ces
infections bactériennes ne sont pas toutes sexuel-
lement transmissibles, la recherche du Chlamydia
Trachomatis et du Nesseria Gonorrhea doit étre sys-
tématique, surtout chez les patientes jeunes entre 15
et 25 ans. En effet, un traitement antibiotique ciblé
permettra de diminuer le risque de complications en
termes de fertilité, de grossesses extra-utérines et de
douleurs pelviennes. Ce risque de complications est

évidemment majoré en cas de salpingite présente a
un sfade avancé (abces tubo-ovarien).

TRICHOMONAS VAGINALIS

Le Tichomonas est un parasite sous forme d'un pro-
tozoaire flagellé. Au frottis a frais, il présente 'aspect
d'une volumineuse cellule avec un flagelle. Linfec-
tion peut étre fotalement asymptomatique, surtout
chez 'homme, et associée a des leuconhées et de
la dyspareunie, voire de la dysurie, chez la patiente.

Le diagnostic peut étre réalise par un frottis & frais
mais peut également étre décrit lors de la réalisation
du frofttis cervico-vaginal de dépistage apres fixation.

Son traitement est en genéral la prise de 5-imidazole
par voie locale ou orale.

VERRUES GENITALES

Le Human Papilloma Virus génital est responsable de
linfection de plus de la maitié des femmes sexuelle-
ment actives. Si le pic d'incidence de l'infection par
HPV chez la femme est entre 15 et 25 ans et peut
atteindre pres de 30%, il est de I'ordre de 10% apres
40 ans. La prévalence d'infection par un HPV & haut
risque est plus élevée que pour un HPV & bas risque
(66 versus 27%).

Les condylomes sont liés & la présence d'un HPV non
oncogene de types 6 et 11 (90% des cas). Le risque
de dégeénérescence de ces lésions est quasi nul. On
estime que les condylomes ano-génitaux sont pré-
sents dans 1% de la population sexuellement active,
principalement entre 15 et 25 ans mais 10 0 15% de
la population sont des porteurs sains.

Diagnostic : examen clinique ou biopsie; peu d'utilité
du frottis

Traitement : Aldara®, Imiquimod 3 applications/se-
maine avec une durée maximale de 16 semaines,
lavage minutieux avant et apres traitement, chirurgie
(électrocoagulation, vaporisation au laser). Toutes les
technigues exposent a un risque de récidive de pres
de 30% et nécessitent donc un suivi rapproché des
patientes.

CONCLUSION

Le dépistage ou la recherche d'une infection sexuel-
lement transmissible doit étre évoqué devant des
signes locorégionaux d'urétiite ou de leucorhees,
devant la présence d'ulcérations muqueuses, de-
vant une suspicion de salpingite ou devant la pré-
sence de verues genitales.

ou IST
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La mise en évidence d'une infection sexuellement
fransmissible doit engendrer la recherche d'autres
infections présentes. Elle doit nécessiter un dépistage
de ces infections sexuellement transmissibles chez le
ou les partenaires.

Le suivi de ces patientes est necessaire pour assurer
une compliance au fraitement et compléter I'infor-
mation et le soutien des patients.

RECOMMANDATIONS EN TERMES DE DEPISTAGE

Le cenfre du cancer recommande un dépistage annuel du
Chlamydia et Gonocoque chez les femmes sexuellement
actives qui ont moins de 25 ans. Le dépistage d'autres IST
chez des patientes asymptomatiques n'est pas recommandé.
Le dépistage du cancer du col doit étre commencé au plus
tard & 25 ans, tous les frois ans. Les moyens de prévention les
plus efficaces restent I'utilisation de préservatifs masculing lors
de chaqgue rapport sexuel et la vaccination HPV, HAV et HBV

Pathogénes recherchés

Examens demandés

HIV

Serologie SIDA

Chlamydia Trachomatis

PCR sur prelevement local (col, urines) ; sérologie peu utile

Hépatite B

Selon situation : antigene ou anticorps anti-HBs ; recherche d’igM
en cas de suspicion d'hépatite aigué

Tréponeme pale, syphilis

TPHA, DRL associés & un examen au microscope d fond noir;
sérologie gonocogue sur prélevement local

HPV Frottis cervico-vaginal avec recherche d’ADN viral par PCR
Herpés HSV2 Culture sur prélevement local; sérologie peu utile.
Trichomonas Prélevement locall

Neoplasies Biopsie orientée; frottis peu utile.
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SUMMARY
This article addresses the main sexually fransmitted infections (STI). Local clinical signs, such as
urethritis, vaginal discharge, genital ulcers, or salpingitis, should bring this diagnosis fo mind.
Each infection requires specific freatment. It is also important to screen sexual partner(s) and o
follow the patients not only to check freatment compliance but also to inform them.,
KEY WORDS Sexually transmitted disease, prevention, screening, freatment.
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HEPATITE B ET C : ETAT DE LA QUESTION EN 2014

Y. Horsmans

Les virus de I'hépatite B et C s’attaquent au foie
et peuvent provoquer une maladie d’intensité
variable pouvant aller jusqu’a la cirrhose ou le
cancer du foie. Ces virus se transmettent par le
contact avec le sang des personnes infectées ou
des liquides biologiques (hépatite B). Si I'hépa-
tite B peut étre prévenue de fagon efficace par
la vaccination, il nexiste actuellement pas de
vaccin pour I'hépatite C. La découverte d'anti-
géne Hbs dans le sang implique la réalisation
d’un bilan complet de stadification de I'hépatite
B. Des traitements antiviraux spécifiques sont dis-
ponibles pour les hépatites B et C.

HEPATITE B

Principaux points

* ['népatite B est une infection virale qui s'at-
taque au foie. Elle peut étre a I'origine d'une
maladie aigué ou chronique.

e le virus se transmet par contact avec le sang
ou d'autres fluides corporels provenant d'une
personne infectée.

o |l est possible de prévenir 'hépatite B avec un
vaccin sir et efficace.

* La présence de l'antigene Hos dans le sang
doit conduire a une stadification de I'état d'in-
fection et de la maladie.

* Les fraitements anti-viraux sont I'interféron pé-
gylé et des antiviraux directs ; en particulier,
I'entécavir et le ténofovir.

'hépatite B est une infection du foie potentiellement
mortelle causée par un virus a ADN. Elle constitue
un probleme de santé majeur & I'échelle mondiale
pouvant entrainer une maladie chronique du foie et
une infection chronique et expose les sujets atteints &

GASTROENTEROLOGIE

un risgue important de déces par cirhose ou cancer
du foie.

Au niveau mondial, plus de 240 millions de personnes
sont actuellement infectées par le virus de 'népatite
B et prés de 600 000 personnes meurent chague
année des conséguences aigués ou chroniques de
I'hépatite B.

Un vaccin contre cette maladie est disponible depuis
1982. |l est efficace a 95% pour prévenir l'infection
et ses conséqguences chroniques. Il s'agit du premier
vaccin mis au point contre I'un des principaux can-
cers humains.

Les possibilités thérapeutiques sont l'interféron pegylé
et différents anti-viraux

Répartition géographique

La prévalence de I'hépatite B est la plus élevée en
Afrique subsaharienne et en Asie orientale. La plu-
part des habitants de ces régions sont infectés par le
virus de I'hépatite B au cours de leur enfance, et 5 a
10% de la population adulte est infectée de maniére
chronique.

On rencontre également des taux éleves d'infection
chronique en Amazonie et dans les parties méridio-
nales d’Europe centrale et orientale. Au Moyen-Orient
et sur le sous-continent indien, on estime que les por-
teurs chroniques représentent 2 & 5% de la popula-
tion générale. En Europe occidentale et en Amérique
du Nord, il est de moins d'un pour cent.

Transmission

Dans les zones de forte endémicité, le virus de I'né-
patite B se transmet généralement a la naissance,
de la mere & I'enfant, ou dans la petite enfance,
d'une personne & l'autre.

La transmission périnatale ou dans la petite enfance
peut également étre en cause dans un fiers des cas
d'infection chronique dans les zones de faible endé-
micité, méme si dans ces situations, la fransmission

MOTS-CLES » Hépatite B, hépatite C, prévention, dépistage, traitement.
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sexuelle et I'utilisation d'aiguilles contaminées, no-
tamment chez les foxicomanes par injection, sont les
principales voies de contamination.

Le dépistage doit donc, en priorité, porter sur ces
groupes de personnes.

Symptébmes

La plupart des individus ne présentent aucun symp-
téme ni pendant la phase d'infection cigué ni pen-
dant la phase chronique. Néanmoins, certains pa-
tients peuvent présenter au stade aigu de la maladie
des symptdémes qui durent plusieurs semaines, parmi
lesquels un ictere, une coloration foncée des urines,
une extréme fatigue, des nausées, des vomisse-
ments et des douleurs abdominales.

Au stade chronique, le symptéme dominant est I'as-
thénie.

Quelles sont les personnes les plus
exposées au risque d’hépatite chronique?

La probabilité qu’une infection par le virus de I'hépa-
tite B devienne chronique dépend de I'dge auquel
est contractée cette infection. Ce sont les enfants de
moins de 6 ans infectés par le virus de I'hepatite B
qui ont la plus forte probabilité de devenir porteurs
chroniques:

e 80 a 90% des nourrissons infectés au cours de
la premiere année de vie seront atfteints d’'une
infection chronique;

* 30 a50% des enfants infectés entre un et quatre
ans seront atteints d'une infection chronique.

Chez les adultes:

* < 5% des adultes immunocompeétents infectés
par le virus de I'hépatite B développeront une
infection chronique:

e 154 25% des adultes ayant contracté une infec-
tion chronique pendant I'enfance meurent d’'un
cancer ou d'une cirhose du foie liés & ce virus.

Diagnostic

Il n'est pas possible de distinguer I'hépatite B des
hépatites provoquées par d'autres agents viraux sur
le plan clinique, aussi est-il indispensable de confir-
mer le diagnostic par des tests biologiques. Plusieurs
tests sont disponibles pour diagnostiquer et surveiller
les personnes atteintes d'une hépatite B. lis peuvent
aussi servir a différencier les infections aigués des
infections chroniques.

Le diagnostic biologique de l'infection par le virus de
I'hépatite B repose sur la détection des antigenes de
surface (AgHBs) de I'hépatite B. Un fest positif pour les
antigénes de surface de I'hépatite B (HBs) indique
que le sujet présente une infection active (aigué ou
chronique).

* Linfection aigué par le VHB est mise en evidence
par la présence de I'antigene HBs et de I'immu-
noglobine M (IgM) dirigée contre I'antigéne de la
nucléocapside (anticorps anti-HBc). Pendant Ia
phase initiale de l'infection, les patients sont éga-
lement positifs pour I'AgHBe (pas constant).

* linfection chronique se caractérise par la persis-
tance de I'AgHBs (pendant plus de 6 mois) (avec
ou sans présence concomitante de I'AgHBe). La
persistance de I'AgHBs est le principal marqueur
du risque de développer une affection chronique
du foie et, ultérieurement, un carcinome hépato-
cellulaire.

* La présence de I'AgHBe signe une forte confa-
giosité du sang et des liquides corporels du sujet
infecté.

* labsence de I'AgHBe couplée a la présence des
anticorps confre I'AgHBe doit conduire & la deter-
mination de la charge virale. Une charge virale
supérieure & 2.000 Ul/ml est évocatrice d'une
infection par un virus pré-core .

D'un point de vue clinique, on va essentiellement dis-
finguer trois situations : Iimmunotolérance, l'inflam-
mation et fibrose et le porteur sain. Ces situations
evoluent dans le femps comme le montre la figure
1 et elle détermine la nécessiteé ou non de débuter
un fraitement.

Traitement

Il n'existe pas de traitement spécifique contre 'hé-
patite B aigué. Lapparition rare d’'une insuffisance
hépatique doit entrainer le recours & une transplan-
tation hépatique

Identification des patients & traiter ou & ne pas traiter
infectés chroniguement par le virus HBV ;

Chez les patients AgHBs+, le bilan inifial doit com-
porter:

* larecherche de I'AgHBe et des Ac anti-HBe;
* la mesure de la charge virale du VHB (ADN-VHB)

avec une technique de PCR en femps réel avec
des seuils de détectabilité a 10-15 Ul/mL;



* un bilan hépatique comportant ALAT, ASAT, GGT,
phosphatases alcalines, bilirubine fotale, albu-
mine, taux de prothrombine (ou INR) et AFP;

¢ une échographie abdominale;

* une recherche de co-infection par le VHC, le VIH
et le VHD et la recherche de comorbidités;

* une biopsie hépatique en cas d'augmentation
des fransaminases et/ou I'usage d’une technigque
non-invasive.

Lindicafion du ftraifement reposera sur I'analyse
répétée de la charge virale, des fransaminases et
sur lI'activité et la fibrose histologique. Les méthodes
non invasives d'évaluation de la fibrose ne sont pas
entierement validées dans I'hépatite chronique B.
Cependant, elles pourraient avoir une place notam-
ment pour confirmer le portage inactif, I'état d'immu-
notolérance ou la cirhose.

Les patients qui ne doivent pas étre traités sont:

Les porteurs inactifs caractérisés par: un AgHBe né-
gatif, des ALAT normales et une charge virale indé-
tfectable ou < 2000 Ul/mL sur plusieurs dosages, une
échographie hépatique normale et, éventuellement,
une évaluation non invasive confirmant I'absence de
fibrose;

les immunotolérants caractérises par: un AgHBe+,
des ALAT normales sur plusieurs dosages et une
charge virale trés élevée, le plus souvent > 107 U/
mL, une échographie hépatique normale et, éven-
tuellement, une évaluation non invasive confirmant
I'absence de fibrose;

les patients avec une hépatite minime caractérisés
par: une élévation des ALAT < 2N et/ou une charge
virale > 2000 Ul/mL et des Iésions histologiques mi-
nimes avec un score d'activitt¢ < A2 et de fibrose
< F2 selon le score Métavir.,

Dans tous les cas, les patients doivent étre suivis ré-
gulierement pendant toute leur vie. Ce suivi se fera
4 fois par an la premiere année et 2 fois par an les
années suivantes.

les patients qui présentent une charge virale
> 2000 Ul/mL et/ou une élévation des ALAT et des
lésions hisfologiques modérées ou severes avec un
score d'activite = A2 ou de fibrose = F2 doivent étre
fraités.

En cas de cirthose, un traitement & base d'‘analogue
devrait étre proposé méme si les ALAT sont normales
ou la charge virale est faible (< 2000 Ul/mL) ou indé-
fectable.

En cas de cirthose décompensée, le patient doit étre
adresse rapidement dans un service d’hepatologie
adossé a un centre de tfransplantation hépatique. Le
traiternent doit étre débuté rapidement et le bilan
pré-TH devra étre entrepris des que possible.

Quels traitements et quelle surveillance ?

Les traitements qui bénéficient d’'un remboursement
en Belgique sont:

le peginterféron a-2a (Pegasys®), la lamivudine (Zef-
fix®), I'adefovir (Hepsera®), I'entécavir (Baraclude®)
et le ténofovir (Viread®).

Lefficacite du peginterféron semble étre meilleure
chez les patients AgHBe+ avec des ALAT > 3N ef une
charge virale inférieure & 2 x 106 Ul/mL. La duree de
fraitement est de 48 semaines avec un taux de séro-
conversion variable selon la situation clinique. Dans
le cas le plus favorable, le taux de séroconversion e
estde 30% a 1 an.

Lentécavir et le ténofivir sont les 2 analogues les plus
efficaces avec une barriere génétique de résistance
tres élevée. lis doivent étfre préférés aux autres ana-
logues.

Lobjectif du traitement est le contréle de la réplico-
tion virale qui sera accompagnée le plus souvent
par une normalisation des ALAT et une ameélioration
histologique. Chez les patients AgHBe+, I'objectif
thérapeutique sera également une séroconversion
HBe. Dans ce cas, les ALAT doivent étre évaluées ré-
gulierement. La charge virale doit étre mesurée tous
les 6 mois pour veérifier la réponse primaire. Chez les
patients AgHBe +, la sérologie HBe devra étre réalisee
G la 24e et la 48e semaine de fraifement. Le pegin-
terféron doit étre évité chez les patients cirhotiques.

Avec les analogues, le fraitement se fera le plus sou-
vent a vie. La charge virale et les ALAT devront étre
contrélées toutes les 12 semaines jusqu'a negati-
vation de I'ADN du VHB puis toutes les 24 semaines.
Chez les patients AgHBe+, les AgHBe deviont éfre
recherches fous les 6 a 12 mois.

En cas de séroconversion, 'arét du traitement par
analogue pourra étfre envisagé 6 a 12 mois plus tard.
Il faudra également évaluer la tolérance du traite-
ment avec, notamment, évaluation réguliere de la
fonction rénale et du phosphore.

Un tel traitement a pour but de bloguer la progression
vers la cirthose et d'empécher la survenue d'une de-
compensation hépatique mais malheureusement, &
ce jour, N'a pas apporté la preuve d'une efficacité
vis-0-vis de l'incidence de I'hépatocarcinome.
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Le cancer du foie est une complication fréquente
de l'infection chronique et est associé a un pronostic
réservé. La chirurgie, des techniques radiologiques
interventionnelles et la chimiothérapie peuvent pro-
longer la vie encore quelgues années dans certains
cas. Seule la fransplantation hépatique est suscep-
tible de guérir le cancer et la maladie hépatique
sous-jacente,

Prévention

Le vaccin est le pilier de la prévention contre I'hépa-
tite B. LOMS recommande de vacciner tous les nour-
fissons contre cette maladie dés que possible apres
la naissance, de préférence dans les 24 heures.

La série compléte de doses vaccinales induit 1'ap-
parition d'une concentration protectrice d'anticorps
chez 95% des nourrissons, des enfants et des jeunes
adultes. La protection dure au moins 20 ans et éven-
tuellement la vie entiere.

Dans les pays d'endémicité faible & moyenne, |l
convient de vacciner tous les enfants et les adoles-
cents de moins de 18 ans qui ne l'ont pas encore
eté. Dans ces pays, on vaccinera également les per-
sonnes appartenant & des groupes A haut risque, et
notfamment:;

* les personnes qui onf besoin fréquemment de
sang ou de produits sanguins, les patients dialysés
et les receveurs de transplantations d’organes;

* les détenus;
* les consommateurs de drogues injectables;

* les partenaires sexuels et les personnes parto-
geant le foyer de personnes infectées de fagon
chronigue par le virus de I'hépatite B;

* les personnes ayant de multiples partenaires
sexuels, ainsi que les personnels de santé et les
personnes risquant d'étre exposées A du sang et
a des produits sanguins de par leur travail; et

* les voyageurs qui nont pas été completement
vaccinés devraient se voir proposer le vaccin
avant de se rendre dans une zone d'endémie.

Le vaccin présente une innocuité et une efficacité
attestées remarquables. Depuis 1982, plus de un
miliard de doses de vaccin anfi-hépatite B ont été
administrées dans le monde. Dans bon nombre de
pays ou 8 & 15% des enfants devenaient des porteurs
chroniques, la vaccination a permis de ramener le
taux d'infection chronique & moins de 1% parmi les
enfants vaccineés.
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HEPATITE C

Principaux faits

* ['hépatite C est une maladie du foie causée
par le virus de cette maladie.

* la gravite de I'hépatite C est variable: elle
peut aller d'une maladie bénigne durant
quelques semaines a une maladie grave sur
la vie entiére, pouvant évoluer vers la cirthose
ou le cancer du foie,

* Levirus de I'hépatite C se fransmet par contact
avec le sang d'une personne infectée.

e Environ 150 millions de personnes sont infec-
tées chroniguement par le vius de I'hépa-
tite C et plus de 350 000 individus meurent
chague année de pathologies hépatiques
liées a I'népatite C.

* |'hépatite C peut étre guérie avec des anti-
Viraux.

* les fraitements récents ont une capacité
d'éradication du virus supérieure & 90%.

e |l n‘existe actuellement aucun vaccin contre
I'népatite C.

L'hépatite C est une maladie contagieuse du foie,
qui résulte d'une infection par un virus a ARN. Elle se
manifeste avec une gravité variable, qui peut aller
d'une forme bénigne qui dure quelques semaines a
une maladie chronigque et potentiellerment mortelle.

Le virus de I'hépatite C se transmet genéralement
lorsque le sang d'une personne infectée pénetre
dans 'organisme d'une personne sensible. C'est I'un
des virus infectant le plus fréquemment le foie.

Chague année, 3 & 4 milions de personnes sont
infectées par le virus de I'hépatite C. Environ 150 mil-
lions d'indlividus sont porteurs chroniques et encourent
le risque que leur atfteinte hépatique évolue vers la
cirmhose et/ou le cancer du foie.

Répartition géographique

On rencontre I'hépatite C partout dans le monde.
Les pays subissant un taux élevé dinfection chro-
nique sont I'Egypte (15%), le Pakistan (4,8%) et la
Chine (3,2%). On pense que le mode de transmission
responsable dans ces pays est I'utilisation de matériel
d'injection contaminé.

Transmission

La fransmission du virus de I'hépatite C s'effectue le
plus souvent par exposition a du sang infectieux dans
les situations suivantes:

* réception d'une transfusion sanguine, de produits
sanguins ou d'un greffon contamines;

* injections réalisées avec des seringues conftami-
nées ou blessures par piqlre d'aiguille en milieu
de soins;

» utilisation de drogues injectables;

* naissance chez une mére infectée par I'hépa-
fite C.

Lhépatite C peut se transmetire lors de rapports
sexuels avec une personne infectée ou encore lors
du partage d'objets personnels contaminés par du
sang infectieux, ce dernier mode de transmission
étant moins courant,

Lhépatite C n'est pas propagée par le lait mater-
nel, les aliments ou I'eau ou encore par un simple
contact tel gu'une étreinte, un baiser ou le partage
de nourriture ou de boissons avec une personne in-
fectée.

Symptébmes

La période d'incubation pour I'hépatite C va de 2
semaines A 6 mois. Apres l'infection initiale, 80% envi-
ron des individus sont asymptomatiques. Chez ceux
présentant une symptomatologie aigué, on peut
relever de la fievre, de la fatigue, une baisse d'ap-
pétit, des nausées, des vomissements, des douleurs
abdominales, une coloration sombre des urines, une
coloration grisire des feces, des douleurs articulaires
etf/ou un ictere (jounissement de la peau et du blanc
des yeux).

Environ 75-85% des personnes nouvellement infec-
tées contractent une maladie chronique et chez les
porteurs chronigques, 60-70% souffriront d'une mala-
die hepatique chronique; 5-20%, auront une cirthose
et 1-5% mourront d’'une cirthose ou d'un cancer du
foie. Pour 25% des cas de cancer du foie, la cause
sous-jacente du cancer est I'hépatite C.

Diagnostic

Il est frequent que l'infection aigué ne soit pas dia-
gnostiquée car la majorité des personnes infectées
ne présentent pas de symptéme. Les méthodes cou-
rantes de détection des anticorps ne peuvent diffé-
rencier infections chroniques et infections aigués. La
présence d'anticorps contre le virus de I'hépatite C
indigue gu’une personne est ou a été infectée. On a
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recours au test RIBA (recombinant immunoblot assay)
et & la détection de I'ARN viral pour confirmer le dio-
gnostic.

On pose le diagnostic d'infection chronique lorsque
les anticorps anti-VHC sont présents dans le sang
pendant plus de six mois concomitamment & la pré-
sence du virus dans le sang (HCV-ARN positif). En cas
d'infection chronique, on utilisera souvent des tests
spécialisés pour évaluer si les patients sont atteints
d'une maladie hépatique comme la cirhose ou
le cancer du foie : fibroscan, test biologiques non-
invasifs de mesure de I'élasticité du foie, échogra-
phie, scanner ou résonance magnétique nucléaire
et éventuellement biopsie hépatique. De plus, on
déterminera le génotype viral,

Dépistage

Un diagnostic précoce permet d'eviter certains des
problemes de santé résultant de linfection et de
prévenir la fransmission aux membres de la famille
et aufres confacts proches. Certains pays recom-
mandent le depistage des personnes pouvant pre-
senter un risque d'infection. Il s'agit des:

* sujets ayant recu du sang, des produits sanguins
ou des organes avant que le dépistage de I'hé-
patite C n'ait été instauré ou quand il n'était pas
encore généralisé;

* consommateurs de drogues par injection, actuels
Ou anciens (Méme ceux qui se sont injectés une
fols une drogue il y a de nombreuses années);

* personnes sous hemodialyse a long terme;

e personnels de santé;

e personnes vivant avec le VIH;

* sujets présentant des tests hépatiques anormaux
ou une maladie du foie;

* nourrissons nés de meres infectées.
* personnes nées entre 1945 et 1965
Traitement

'hépatite C ne nécessite pas toujours un traitement.
Il existe 7 génotypes de I'hépatite C susceptibles de
répondre différemment au traitement. Un dépistage
précis est donc nécessaire avant de commencer &
traiter afin de déterminer I'approche la plus appro-
priée pour le malade.

Le traitement combiné par linterféron pégylé et la
ribavirine est le pilier de la prise en charge de I'hé-
patite C. Ce traitement « conventionnel » permettait

d'obtenir un taux moyen de guérison de 40 % chez
les malades infectés par une souche de génotype
1 et de 70 % chez les malades infectés par une
souche de génotypes 2 et 3.

Les facteurs qui influencent la réponse au traitement
sont, outre le génotype viral, la charge virale initiale,
le degré de fibrose, I'existence d’'une insulino- résis-
tance et la présence d'un polymorphisme pour Iin-
terleukine 28B (IL28B). Ce polymorphisme génétique
IL28B qui code pour l'interféron- -3, a été associé ala
guérison spontanée ou thérapeutique de I'hépatite
C. Ainsi, chez les malades de génotype 1, la pré-
sence de l'dllele C de ce polymorphisme a I'état
homozygote est associée a un taux de guérison de
70 %. Dans cette situation favorable, le traifement
conventionnel pourrait étre suffisant, sans avoir re-
cours  une antiprotéase.

La cinétique de décroissance de la charge virale au
cours du fraitement permet également de prédire la
réponse au fraitement et pourrait conduire & modu-
ler la durée de celui-ci. La disparition de I'ARN viral
dés la 4e semaine du traitement définit la réponse
virologique rapide. Lorsque la disparition est plus
lente, une prolongation de la durée du traitement
est nécessaire, quel que soit le génotype viral. Cette
modulation n'est pas possible dans tous les pays, et
notamment en Belgique. Les résultats du traitement
sont également dépendants de la qualite de I'obser-
vance qui peut éfre optimisée par un accompagne-
ment personnalisé. Lorsque le taux d’hémoglobine
diminue au-dessous de 10 g/L, les doses de ribavirine
doivent étfre réduites ce qui permet d'améliorer la
tolérance. Ainsi, une adaptation de la dose et de la
durée du traitement en fonction du génotype viral,
du degré de fibrose et du délai nécessaire pour ob-
tenir une viremie indétectable pourrait augmenter les
scores de gueérison de I'hépatite chronique virale C
obtenus avec le traitement conventionnel.

En conséquence, si I'hépatite C est généralement
considérée comme une maladie que I'on peut gué-
fir, ce n'est pas une réalite pour de nombreux ma-
lades. Cette demiere description était correcte en
2012.

Les progres scientifiques récents ont débouché sur la
mise au point de nouveaux antiviraux contre I'hépa-
fite C, qui sont beaucoup plus efficaces et mieux
tolérés que les thérapies existantes.

Deux nouveaux agents thérapeutiques, le télaprevir
et le boceprevir, ont été recemment remboursés en
Belgique permettant d’obtenir une amélioration ma-
jeure de l'efficacité des traitements chez le patient
infectés par le virus VHC de génotype 1 et ce, en as-
sociation avec l'interféron pégylé et la ribavirine. Ces
médicaments seront déjd remplacés par d'autres
anti-viraux dont I'association permet d'obtenir I'éro-



dication du virus VHC chez plus de 90% des patients
infectés et cela quel que soit le génotype considéré
ou le stade de fibrose. De plus, de telles associations
pemettent d'éliminer l'inferféron de I'arsenal théro-
peutique dans le cadre du tfraitement du VHC.

Certains de ces nouveaux anti-viraux devraient &tre
disponibles en Belgique a la fin de cette année 2014
et un grand nombre en 2015 et 2016 : il s‘agit d'anti-
protéases, d'antipolymérases nucléotidiques et non-
nucléotidiques, d'anti-NS5 voire d'inhibiteurs de la
cyclophyline

Certains sous-groupes tels les cirhotiques décom-
pensés et le patient en insuffisance rénale font
encore |'objet d'études cliniques afin d'obtenir des
résultats similaires & savoir plus de 90% d'efficacité.

Pour rappel, efficacité dans le cas du virus VHC signi-
fie éradication du virus,

Nous sommes donc en pleine révolution thérapeu-
tique et a les années qui viennent devrait permettre
de voir I'éradication du virus & tout le moins dans les
pays riches.

Prévention

Prévention primaire

Il n"existe pas de vaccin contre I'hépatite C. Il est pos-
sible de réduire le risque d'infection en évitant:

* les injections inutiles ou a risque;
* les produits sanguins & risque;

* |a collecte et I'élimination dans des conditions
dangereuses des objets franchants ou piquants;

* la consommation de drogues ilicites et le par-
tage du matériel d'injection;
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* les rapports sexuels non protégés avec des per-
sonnes infectées par le VHC;

* le partage d'objets personnels tranchants ou
piquants pouvant étre contaminés par du sang
infecté;

* les tatouages, les piercings et les actes d'acu-
poncture pratiqués avec du matériel contaming.

Prévention secondaire et tertiaire

Si des personnes sont infectées par le virus de I'hépa-
tite C, 'OMS recommande de:

e leur foumir des instructions et des conseils sur les
possibilites de soins et de traitement;

* les vacciner contre les hépatites A et B pour éviter
une co-infection par ces autres virus hépatiques
et protéger leur foie;

* leur assurer une prise en charge médicale rapide
et adaptée, comprenant un traiterment antiviral si
nécessaire; et de

* les surveiller réegulierement pour un diagnostic
précoce des maladies hépatiques.

En conclusion, la connaissance des hépatites chro-
niques B et C a considérablement évolué au cours
de ces 25 dermnieres années permettant d'amélio-
rer le dépistage, la prévention, la vaccination pour
le virus HBV et les traitements au point d'envisager &
terme I'éradication de ces deux virus. Ce but ultime
ne sera atteint que par la connaissance de ces deux
virus par le plus grand nombre.
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PRISE EN CHARGE DU SAIGNEMENT DIGESTIF
D'ORIGINE INDETERMINEE...

« DU SAIGNEMENT OCCULTE AU DEPISTAGE DU CANCER COLIQUE ;
NOUVEAUTES DANS LES TECHNIQUES ENDOSCOPIQUES ET LA VIDEOCAPSULE... »

A. Druez, Th. De Ronde "

Les endoscopies digestives hautes et basses
avec biopsies duodénales et gasiriques per-
mettent un diagnostic de saignement d’origine
indéterminée dans la majorité des cas. Ces exa-
mens peuvent étre répétés s’ils ont été effectués
dans de mauvaises conditions de tolérance ou
de préparation. Si aprés cela, la source hémor-
ragique n’est toujours pas identifiée, I’exploration
de lintestin gréle par vidéo-capsule est alors
I’examen de choix.

Les explorations du gréle par entéro-scanner et
entéro-IRM permettent d’identifier des lésions in-
flammatoires ou tumorales de I'lG. Lentéroscopie
a simple ou double ballon est principalement ré-
servée au fraitement ou a la confirmation d’une
lésion de lintestin gréle visualisée par vidéo-
capsule ou par un examen radiologique.

INTRODUCTION

Le saignement digestif d'origine indéterminee (SDOI)
est défini comme un saignement, apparent ou non,
d'origine inconnue qui persiste ou réapparait apres
une évaluation endoscopique par ceso-gastro-duo-
dénoscopie (OGD) et iléo-coloscopie (1). En cas
d'‘anémie feniprive d'origine digestive, 'OGD avec
biopsies duodénales et gastriques et lléo-colosco-
pie en détectent 'origine dans prés de 90 % des cas.

On distingue deux types de SDOI : le SDOI avec ex-
tériorisation (hématémese, méléna ou rectorragie),
que le saignement soit actif ou non et le SDOI occulte
qui désigne la découverte fortuite d'une anémie fer-
riprive possiblement d‘origine digestive (1). Lanémie
étant définie par I'Organisation Mondiale de la Santé
(OMS) comme une concentration d’hémoglobine
inferieure a 13 g/dl chez 'homme et 12 g/dl chez la
femme.

Les causes d‘anémie feriprive sont multiples : ali-
mentaires, gynécologiques et digestives. Environ 5%

MOTS-CLES » Hémorragie, endoscopie, anémie.

des saignements digestifs surviennent entre I'angle
de Treitz et la valvule de Bauhin (2). Les angiodyspla-
sies de l'infestin gréle (IG) représentent 30 & 40% des
SDOI et en sont la cause la plus fréquente chez les
patients ges (3). Les entéropathies secondaires aux
AINS et les MICI (érosions, ulceres de l'intestin gréle)
ne sont pas rares ; on retrouve également les tumeurs
(éiomyomes, carcinoides, lymphomes, adénocarci-
nomes, ...) qui sont considérées comme la cause la
plus fréquente chez les patients de moins de 50 ans,
le diverticule de Meckel (chez les patients jeunes),
I'entérite radique, le Dieulafoy, la wirsungoragie, et
les varices du gréle.

Le saignement peut se produire n'importe ou sur le
fractus digestif (de la bouche a I'anus). Avant d'ex-
plorer I'G, une OGD et une iléo-coloscopie doivent
étre réalisées et éventuellement répétées (des lésions
peuvent en effet étre mangquées lors d'une premiere
endoscopie...).

Les différentes techniques endoscopiques pour ex-
plorer I'lG sont la vidéo-capsule endoscopique qui
a uniguement un réle diagnostique et I'entéroscopie
(avec différentes techniques : entéroscopie poussée
(push enteroscopy), avec simple ou double ballon,
per-opératoire) qui peut étre diagnostique mais aussi
thérapeutique.

Les différentes méthodes d'exploration d'un SDOI
sont décrites ci-dessous, de méme que la démarche
diagnostique et thérapeutique elle-méme.

EXAMENS DIAGNOSTIQUES D’UN SDOI
1.Gastroscopie et coloscopie

LOGD est indiquée pour I'évaluation initiale d'une
suspicion d’hémorragie digestive haute responsable
du saignement. Répéter I'examen est parfois utile
et peut apporter le diagnostic méme si le premier
examen était negatif. Les lésions pouvant étre man-

GASTROENTEROLOGIE
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quées sont entre autres : les ulceres de Cameron,
les ulcéres peptiques, les Dieulafoy, les ectasies vas-
culaires antrales gastriques, les wirsungorragies, ...
La rentabilité de ce « second look » est nettement
accrue en présence d'une volumineuse hernie hio-
tale, d'une hematemese ou lors de la prise d’AINS (4).

Le SDOI et/ou I'anémie feriprive peuvent étre dus
a une malabsorption. Les biopsies duodénales sont
donc ufiles pour exclure par exemple une coeliaquie
(5). Les biopsies gastriques peuvent détecter la pré-
sence d'Helicobacter pylori qui, par le biais d'une
atrophie fundigue, peuvent induire une malabsorp-
tion du fer en reduisant I'acidité gastrique (6).

Liléo-coloscopie peut étre repétée si I'examen n'est
pas satisfaisant (préparation médiocre ou exploration
incompléte) avec suspicion de lésions mangquées
lors du premier examen (7). Le rendement de ce
« second look » est cependant variable.

2.« Push enteroscopy »

Celle-ci consiste en linsertion de I'endoscope par
voie orale dans le jéjunum sans ballon ou overtube
(1). Le rendement diagnostique dans le cadre d'un
SDOI est d'environ 24% & 56% (4). Cet examen a un
intérét diagnostique (réalisation de biopsies si néces-
saire) mais egalement therapeutique (héemostase).

3.Vidéo-capsule (VCE)

Elle permet la visualisation de la totalité de I'lG dans
un but exclusivement diagnostique.

Sa rentabilité diagnostique augmente si elle est réa-
lisee en période hémoragique, passant de 44,2%
0 92,3% (8).

Ses avantages sont le caractére non invasif, I'accep-
tation du patient, la sécurité et le rendement dia-
gnostique.

Ses limitations sont entre autres: I'absence de pos-
sibilité thérapeutique, I'mpossibilité de localiser pré-
cisément une lésion, et le col(t de I'ordre de 600 €
(partiellement remboursé dans certaines conditions).
Son principal risque est la rétention, survenant chez
1,4% des patients (9).

Si une lésion est mise en évidence, un traitement spé-
cifique peut étre envisage en fonction de la localisa-
tion présumée et de la nature de la lésion.

Le taux de récidive hémorragique aprés une VCE
negative est généralement bas (6% -11%) (10).

Si la VCE ne parvient pas a identifier la cause du sai-
gnement, une deuxieme VCE peut &fre considéree,
surtout en cas de chute du taux d’hémoglobine, su-

périeure a 4g/dl.

En comparaison avec I'angio-scanner (24%) et I'an-
giographie standard (56%), la VCE est plus sensible
dans la détection des lésions responsables des SDOI
(72%) (11).

4. Entéroscopie simple ou double ballon

Lentéroscopie totale peut étre obtenue en com-
binant les abords par voies haute et basse (12),
mais cela s‘avere particulierement fastidieux ce qui
explique le peu d'études a disposition. Il en ressort
néanmoins que I'abord combiné a un meilleur taux
de détection de lésions que la VCE, ce qui n'est pas
le cas si I'abord se fait par une seule voie.

5.Transit gréle

Cette technigue utilisée en routine dans le passé n'a
plus qu'un intérét limité a la recherche d'une mala-
die inflanmatoire chronique de lintestin (MICI) ou
encore d'une tumeur (13). Elle ne peut détecter I'an-
giodysplasie. Son rendement pour I'évaluation d'un
SDOI est donc extrémement faible de I'ordre de 0%
a5,6% (14).

6.Médecine nucléaire

La scintigraphie aux globules rouges marqués au
technétium 99m peut étre utile en cas de SDOI si le
débit de saignement est d'au moins 0,1 a 0,4 mL/
minute (15).

On y a recours lorsgu’aucune source n'a été identi-
fiee apres OGD et iléo-coloscopie.

Cet examen peut détecter un saignement, mais
sans toujours pouvoir le localiser avec précision, il
nécessite d'étre verifié et/ou traité par endoscopie,
artériographie ou chirurgie. La scintigraphie garde
foute sa place chez les enfants et les jeunes adultes,
a la recherche d'un diverticule de Meckel.

7. Artériographie

Elle est d'autant plus rentable que le débit du saigne-
ment est > 0,5 ml/minute (16) tout en étant moins
sensible mais plus précise que les scintigraphies. I
existe peu de données sur son rendement diagnos-
tique. Elle peut étre répétée si nécessaire et permet
I'embolisation des sources hémorragiques.

8.Entéro-scanner et angio-scanner

L'entéro-scan est une technigue d'imagerie non-inva-
sive pour I'exploration de I'lG notamment en cas de
suspicion de MICI (1). Des améliorations techniques
recentes permettent la detection d’un « blush vascu-
laire » qui permet de reconnaitre les petites 1esions



vasculaires et surtout de les localiser précisement,

Langio-scan peut idenfifier une extravasation de
produit de confraste dans la lumiere intestinale (1).
Cet examen est plus facile et plus rapide a réaliser
que l'artériographie conventionnelle. Il peut servir de
débrouillage avantune artériographie thérapeutique
ciblée.

9. Entéroscopie per-opératoire

Réalisée au cours d'une laparotomie ou d'une lapao-
roscopie, elle est généralement utilisée en demier
recours chez les patients atteints de SDOI nécessi-
tant des transfusions multiples et / ou des hospitalisa-
tions & réepétition (17). Elle peut étre reédlisee par voie
orale, rectale ou par entérotomie. Cette procédure
semble slre et efficace bien qu'il n'existe pas d'es-
sais contrélés la comparant avec d'autres procé-
dures thérapeutiques en cas de SDOI. Lentéroscopie
per-opératoire doit idéalement étre guidée par une
exploration préalable par VCE.

APPROCHE DIAGNOSTIQUE D’UN SDOI

Apres I'evaluation endoscopique initiale non contri-
butive par oceso-gastro-duodénoscopie (OGD) et
iléo-coloscopie, la stratégie d'exploration ultérieure
dépend de facteurs cliniques, tels que I'dge du
patient, de la qualité de I'évaluation endoscopique
préalable, et du caractére extériorisé ou occulte du
saignement.

Des signes cliniques (méléna, rectorragies, ...) peu-
vent aider a orienter le choix des examens.

D'autres éléments influencent la prise en charge tels
que les outils diagnostiques a disposition (VCE, radio-
logie interventionnelle, ...), les preférences du pa-
tient, la prise d'anti-coagulants ou d'anti-agrégants,
les collts, les risques, ...

1. Le SDOI avec extériorisation
Actif

Une nouvelle OGD doit &tre réalisée dans tous les cas
et rapidement en cas d'hématémese; si elle est non
contributive, il faut envisager la « push enteroscopy »,
une nouvelle coloscopie, une VCE et/ou une scinti-
graphie aux globules rouges marqués.

Selon les cas, d'autres options seront choisies: enté-
roscopie simple ou double ballon (surfout apres
chirurgie type Roux -en- Y), angio-scanner ou entéro-
scanner.

Ces tests étant complémentaires, une combinaison
peut étre nécessaire.

En cas d'hémorragie massive, on readlise une endos-
copie « thérapeutique » par coloscopie ou entéros-
copie poussée ou artériographie.

Si ces examens sont négatifs, on procéde comme
pour un SDOI extériorisé non actif,

Non-actif

Chez les patients ayant des antécédents récents de
SDOI avec extériorisation sans saignement actif les
recommandations pour le diagnostic comprennent
VCE, entéroscopie simple ou double ballon et / ou
coloscopie. Ici aussi, une combinaison peut &fre né-
cessaire. D'autres options incluent entéro-scanner ou
angio-scanner.

Si ces tests sont négatifs et que le saignement per-
siste, une entéroscopie peropératoire peut étre pro-
posee.

2.Le SDOI occulte

Il nécessite la réalisation d'endoscopies hautes et
basses A répétition et si nécessaire I'exploration de
I'G.

Dans certaines situations (personne agee,...), un
essai de supplémentation martiale préalablement
a foute investigation peut cependant paraitre plus
approprié.

LOGD négative doit éfre répétée en cas de suspicion
de lésions digestives hautes (exemple : prise recente
d'AINS) ou d'un examen de mauvaise qualité.

Il en est de méme pour la coloscopie.

La VCE est la méthode de choix pour explorer G en
I'absence de contre-indication absolue (syndrome
sub-occlusif suspecte ou avéré) (18) ou relative
(froubles de la déglutition ou de la motilité intestinale,
femme enceinte,.. ).

Les autres options sont I'entéroscopie poussée ou
I'entéroscopie simple ou double ballon. Le transit
gréle et I'entéro-scanner ont des rendements dia-
gnostiques trop faibles.

Lla meileure stratégie consiste G redliser en
premier une exploration par VCE et de réali-
ser si elle est positive une entéroscopie simple
ou double ballon a visee thérapeutique
Si elle est négative, I'état clinique déterminera la pro-
cédure a suivre, Le patient stable peut étre observé
sans autre évaluation. Le patientinstable, avec saigne-
ment récurrent ou nécessité de transfusions répétées
justifie larépétition de 'OGD et/ou de I'léo-coloscopie.
La répétition de la VCE est envisageable en cas de
chute du taux d'hémoglobine de plus de 4g/di (19).
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APPROCHE THERAPEUTIQUE D’UN SDOI
Le traitement dépend de I'étiologie (1).

Si les lésions mises en évidence sont accessibles via
une endoscopie simple (type OGD ou coloscopie)
elles peuvent étre fraitées classiguement (coagula-
fion au plasma argon, injection d'adrénaline, ther-
mo-coagulation, hemoclips,...)

Si des Iésions vasculaires plus centrales sont mises en
évidence il faut procéder a une entéroscopie pous-
sée voire & une entéroscopie simple ou double bal-
lon pour les coaguler & I'argon de la facon la plus
exhaustive possible. Il a été prouvé que cela rédui-
sait significativement le nombre de fransfusions.

Les hémorragies digestives majeures doivent étre
prises en charge en collaboration avec la radiologie
interventionnelle et la chirurgie.

La thérapie hormonale pour les angiodysplasies est
controversée, mais a été largement abandonnée
en raison du mangue de bénéfice. LOctréotide (par
inhibition de I'angiogenese) a montré un certain
avantage en diminuant le besoin de transfusions et
la supplémentation mais cela a été peu étudie. La
Thalidomide par ses propriétés anti-angiogéniques
a démontré une diminution du nombre d'épisodes
hémorragiques?', le probleme principal de cette
molécule est son caractére tératogéne ; un de ses
analogues (Lenalidomide) pourrait ouviir de nou-
velles perspectives.

QUEN EST-IL DES NOUVELLES
TECHNIQUES ? QUE PEUVENT-ELLES NOUS
APPORTER ?

La vidéo-capsule colique (VCC)

La vidéo-capsule colique est apparue en 2006 et
a éte améliorée en 2009 (22). Elle est toujours en
cours d'évaluation. Elle est réserveée a des situations
bien particulieres : contre-indication relative ou tem-
poraire A une coloscopie, échec d'une coloscopie
initiale (coloscopie incompléte) ou refus de celle-Ci
par un patient & haut risque.

Elle permet de prendre 4 a 36 images par seconde
pendant maximum 10 heures et de les envoyer via
des captfeurs cutanes vers un boftier enregistreur. La
petite taille de la capsule (31 x 1T mm) permet de
I'avaler sans difficulté. Elle suit le péristaltisme au tra-
vers de tout I'appareil digestif et permet une explo-
ration complete du colon dans 90% des cas. Elle est
eliminée aisément par voie naturelle.

Ses contre-indications sont les mémes que celles de
la vidéo-capsule d'exploration du gréle. Le colt en

est élevé (+/- 600 €) et non remboursé.

La préparation de I'examen est encore plus rigou-
reuse et essentielle que pour une coloscopie clas-
sique, le cblon devant étre parfaitement propre. Un
élément important est de s'assurer que la capsule a
bien quitté I'estornac (parfois I'érythromycine est uti-
lisée) (23) ; différents moyens sont également ufilisés
pour accélérer le transit une fois la capsule dans le
gréle (alerte via une alarme), le plus frequent est le
Fleet Phospho-soda. En cas de contre-indication &
celui-ci, le prucclopride peut étre utilisé, le PEG se
révélant peu efficace.

Il ne s'agit en aucun cas d'un examen de premiere
ligne mais bien d'une alternative possible. Sa sensibi-
lité et sa spécificité sont liées & la qualité de la prépao-
rafion. Elles sont de 80% pour les polypes de > 6 mm
et de plus de 90% pour les polypes de > 10 mm,
sans bien sir aucune possibilite thérapeutique (24).

Sa place dans le dépistage et la prévention du can-
cer du cblon reste & démontrer.

La « coloscopie virtuelle »
ou le colo-scanner

Celle-ci est une méthode d'exploration virtuelle du
cdlon par scanner. Elle répond & des criteres pre-
cis de réalisation et d'analyse. Actuellement, le seul
cas ou l'on peut recommander le colo-scanner est
Iimpossibilité de réaliser une coloscopie.

Elle comporte une préparation presque identique
a celle d'une coloscopie (laxatifs, régime liquide
incluant un marquage des selles par un produit de
contraste). Lexamen nécessite une insufflation de
dioxyde de carbone aprés mise en place d'une
sonde rectale.

Les images sont obtenues en deux séquences de
moins d’'une minute, en décubitus dorsal et ventral,

La qualité et la précision du résultat dépendent de
I'expertise du médecin et du type de scanner et de
logiciel de reconstruction utilisé.

Elle présente une bonne sensibilité pour les polypes
de > 6 mm (89%) et treés bonne pour les polypes de
> 10 mm (94%) (25).

Il est & noter que la coloscopie virtuelle, qui a dé-
montré son intérét pour la détection des polypes (26),
n'a jamais fait I'objet d'étude scientifique évaluant
son efficacité en cas de coloscopie incompléte ou
d'impossibilite de réaliser la coloscopie.



CONCLUSIONS ET RECOMMANDATIONS (1)

Le saignement digestif d'origine indéterminee (SDOI)
est défini comme un saignement apparent ou non
d'origine inconnue qui persiste ou réapparait apres
une évaluation endoscopique par OGD et iléo-co-
loscopie.

En cas de SDOI massif, une endoscopie en urgence
Ou une angiographie est recommandée apres stabi-
lisation hémodynamique.

Différents cas de figure sont possibles

SDOI extériorisé actif

Il est recommandé de répéter en urgence 'OGD
en cas de suspicion de saignement digestif haut et
Iléo-coloscopie en cas de suspicion de saignement
digestif bas.

Si nécessaire on recourra & I'entéroscopie, la VCE ou
la scintigraphie aux globules rouges marqués.

SDOI extériorisé non actif:

La VCE est 'examen de choix qui sera suivi en cas
de positivité d'une « push enteroscopy », d'une enté-
roscopie simple ou double ballon et/ou d'une colos-
copie.

SDOI occulte

La suspicion d'une origine haute impose de répéter

RECOMMANDATIONS PRATIQUES

I'OGD avant évaluation du gréle, si elle est négative.

La suspicion d'une origine basse nécessite de repé-
ter l'léo-coloscopie avant évaluation du gréle, si elle
est negative.

En I'absence de signes de localisation ou de symp-
tdmes, I'lG doit étre exploré. La méthode de choix
en I'absence de signes obstructifs est la VCE. Dans
le cas contraire, I'entéro-scanner ou I'entéro-IRM per-
mettront de rechercher des lésions inflasnmatoires ou
tumorales.

Lentéroscopie (de préférence par simple ou double
ballon) est réservée au traitement ou & la confirma-
tion d'une lesion de lintestin gréle visualisee par vi-
déo-capsule ou par examen radiologique. Dans cer-
taines circonstances cependant (suspicion élevée
d'angiodysplasie, remaniements chirurgicaux, ...},
elle peut étre envisagée comme procédure initiale,

Le patient stable avec une VCE négative recevra une
supplémentation martiale. Dans le cas contraire, une
nouvelle VCE peut &fre envisagée surtout si le faux
d’hémoglobine chute de plus de 4g/dl. d'hémoglo-
bine.

Le colo-scanner et la VCC ne sont pas des examens
recommandés en cas de SDOI mais utilisés dans des
cas bien particuliers.

» En cas de SDO, il faut toujours répéter les endoscopies digestives haute et basse en cas de doute dio-

gnostique.

» En I'absence de signe obstructif, la vidéo-capsule endoscopique du gréle est ensuite I'examen de pre-

miére intention.

» L'entéroscopie est réservée au traitement ou & la confirmation d’une lésion de l'intestin gréle visualisee

par vidéo-capsule ou par examen radiologique.
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Upper and lower gastrointestinal endoscopy with gastric and duodenal biopsies leads to the
diagnosis of obscure gastrointestinal bleeding in the majority of cases. These examinations can
be repeated if they were performed following inadequate preparation or under poor folerance
conditions. If the bleeding source can still not be identified, small-bowel video capsule endos-

copy is then the investigation of choice.

Small bowel explorations by entero-CT and entero-MRI allow for inflammatory lesions or small
bowel tumors to be identified. Single- or double-balloon enteroscopy is primarily reserved for the
freatment or confiration of a small bowel lesion visualized by video capsule or radiological

examination.
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CHIRURGIE COLORECTALE : VERS UN PLUS GRAND
RESPECT DE LINTEGRITE CORPORELLE

D. Leonard'?, MD, Ch. Remue'?, MD, P. Forget®, MD, PhD, F. Lois®, MD,
M. De Kock®, MD, PhD, A. Kartheuser,'2, M.D., M.Sc., Ph.D.

La chirurgie colorectale, en particulier en cas
de cancer colorectal, a énormément progressé
ces derniéres décennies. Bien plus que la seule
finalité de la guérison, ces progrés ont été consi-
dérablement influencés par la volonté de réduire
I'impact physiologique et fonctionnel des inter-
ventions chirurgicales.

En pratique, la voie d’abord est réduite ou suppri-
mée soit par la laparoscopie ou la laparoscopie
d incision unique, soit en empruntant la voie tran-
sanale. Cette réduction du traumatisme chirur-
gical se fera sans réduire la précision du geste
grace a 'apport de la robotique et de la réalité
augmentée. Enfin, la « réhabilitation rapide »
ou « Fast-Track », vient renforcer la réduction du
stress chirurgical. Une nouvelle aire chirurgicale
au service du patient est ouverte.

INTRODUCTION

Le nombre annuel de cancers colorectaux a dépas-
sé les 8.500 cas en Belgique en 2011, Le cancer co-
lorectal occupe toujours la tfroisieme place par ordre
de fréquence chez 'homme, apres le cancer du
poumon et le cancer de la prostate. Chez la femme,
il vient en deuxieme position, apres le cancer du sein

(1)

Lexérese chirurgicale de la tumeur reste a I'heure ac-
tuelle la pierre angulaire du tfraitement, mais cet élé-
ment central du traifement ne peut plus se conce-
voir en dehors d'une approche multidisciplinaire,
ou mieux inferdisciplinaire, qui per se augmente les
chances de guérison des patients (2-4). Ce fut le pri-
mum movens de la création dés le 16 janvier 1998
de la Clinique des Pathologies Tumorales du Cdlon
et du Rectum (CPTCR) au sein des Cliniques Universi-
faires St-Luc (Figure 1).

Bien que le but ultime de la chirurgie du cancer
colorectal, & savoir I'exérese en marge saine de la
tumeur et le curage ganglionnaire, n'ait pas chan-
gé, l'approche et les fechniques appliquees sont en
constante mutation mue par la volonté de limiter

GASTROENTEROLOGIE

Figure 1 » Logo CPTCR

J

I'agressivité du geste et ainsi accroitre la qualité de
vie post-opératoire des patients (5).

LA CHIRURGIE LAPAROSCOPIQUE

Ainsi, I'approche laparoscopique a révolutionné le
fraitement chirurgical du cancer du célon et du rec-
tum. Il s'agit de réaliser les inferventions sans « ouvrir »
I'abdomen, ou tout du moins, en reéduisant considera-
blement l'incision. Le chirurgien opere donc a ventre
« fermé » en réalisant et visualisant ses gestes via une
caméra et de longs instruments introduits dans le
ventre par de petits orifices de quelgques millimétres
a peine (6). En fin d'intervention, une courte incision
horizontale de 4-5 centimétres, pratiquée juste au-
dessus du pubis, donc peu visible, permet d'exiraire
la piece opératoire. La validité de cette technique
pour fraiter des cancers n'est, aujourd’hui, plus remise
en question. Plusieurs études de grande envergure
ont montré qu'il n'y avait pas de désavantage sur le
plan oncologique de la chirurgie laparoscopique (7-

MOTS-CLES » Chirurgie colorectale, chirurgie mini-invasive, chirurgie robot-assistée ou robotique,
réhabilitation rapide apres chirurgie, Fast-Track.

Louwvain Med. 2014; 133 (5): 305-310
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9). A ce jour, la laparoscopie pour cancer du célon
est devenue un standard de soins en oncologie.

Cette approche permet un plus grand respect de
lintégrite corporelle. La fumeur est completement
otée en minimisant la douleur postopératoire liee en
partie au fraumatisme réduit de la paroi abdominale.
Les conséquences pour le patient sont multiples en
termes de confort, mais aussi sur le plan socio-éco-
nomique avec une hospitalisation plus courte et un
refour plus rapide et moins pénible aux activités quo-
tidiennes (10).

LA LAPAROSCOPIE A INCISION UNIQUE

Récemment, une nouvelle tfechnique, la laparosco-
pie G incision unique ou SILS (Single Incision Lapa-
roscopic Surgery), a vu le jour. Elle vise a diminuer
encore le fraumatisme chirurgical : le chirurgien se
cantonne d une courte incision d'environ 4 cm per-
mettant d'introduire la cameéra et I'ensemble de ses
instruments ainsi que I'extraction de la piece opéro-
toire en fin d'intervention. Autrement dit, il n'y a plus
d'orifices de trocarts (11). Comme lincision est sus-
pubienne, elle est relativement cachée laissant un
ventre virtuellement vierge de cicatrices (Photo 1).

Photo 1

A ce jour, plusieurs études ont déjdr montré que la
laparoscopie & incision unique n‘est pas moins effi-
cace et n'offre pas moins de sécurité que la lapa-
roscopie classique. Il en va de méme des résultats
oncologiques & court terme (p.ex. le nombre de
ganglions prélevés, la résection en marges saines)
(12). En ce qui conceme les résultafs oncologiques
a long ferme, et pour ce qui est de démontrer une
potentielle supériorité de la laparoscopie a incision
unique par rapport a la laparoscopie classique, les
données sont encore trop limitées.

LES SPECIFICITES DU CANCER RECTAL ET
LA « TME »

Le traitement chirurgical du cancer du rectum com-
porte certaines spécificités par rapport & celui du
cancer colique : risque de récidive locale au niveau
des parois pelviennes, risque de lésion des nerfs uro-
génitaux et risque de sacrifice de I'appareil sphincte-
rien et de lI'anus.

La chirurgie du rectum peut entrainer une altération
significative de la fonction urinaire et de la fonction
sexuelle, tant chez la femme que chez 'homme. Il est
donc impératif d'opter pour une technique permet-
tant de prévenir ces complications. La technique dite
d'«excision meésorectale fotale» (connue sous I'acro-
nyme de TME : Tofal Mesorectal Excision) conduit
a l'excision totale du cancer tout en préservant au
maximum la fonction urinaire et la fonction sexuelle.
Il s'agit d'une exérese complete et carcinologique,
car elle associe I'exérese du rectum et de son méso
qui comporte les ganglions lymphatiques potentielle-
ment porteurs de cellules cancéreuses (13).

Autrefois la chirurgie du rectum entrainait la plupart
du temps une amputation du plancher pelvien et de
I'anus nécessitant la mise en place d'une colosto-
mie définitive. Des techniques tres sophistiquées de
conservation sphinctérienne, poussées & I'extréme et
pratiquées dans les centres de référence, permettent
aujourd’hui, chez certains patients, de mieux préser-
ver le sphincter anal et d'éviter ainsi au patient les dé-
sagréements majeurs de la stomie. L'ablation du rec-
tum est poussée alors jusqu'd étre en contact avec
I'appareil sphinctérien ou bien consiste a en exciser
une partie fout en conservant suffisamment pour une
fonction de transit intestinal satisfaisante par les voies
naturelles: c'est la dissection intersphinctéerienne (14).

LA CHIRURGIE ROBOTIQUE

Bien que la chirurgie laparoscopique a été large-
ment acceptée pour la résection du colon, son ap-
plication pour le cancer du rectum continue d'étre
controversée, surtout pour des raisons de difficulté
technique pour les lésions situées sur le fres bas rec-
tum. Lapproche laparoscopique comporte plusieurs
limites, méme si elle offre une vue merveilleuse de la
dissection rectale avec un grossisssment du champ
opératoire pour pemettre une dissection précise et
une hémostase méticuleuse, avec le pneumopéri-
toine qui aide a I'ouverture des plans de mobilisation
du mésorectum. Linconvénient, c'est que le chirur-
gienvoit en deux dimensions, et que ses mouvements
sont limités par des instruments longs et rectilignes
entrainant des positions compliquées. Les sutures
sont difficiles & réaliser. Ces limitations deviennent
particulierement pertinentes pour la chirurgie du can-
cer du rectum. Comme le chirurgien opére dans les



confins du bassin, la dissection devient plus difficile
en raison des conflits dinstruments,

Au lieu de contrdler les instruments laparoscopiques
directement de sa main, le chirurgien les commande
via une console électronique communiquant avec un
robot « mulfibras ».(Photo 2) Associée G une camera
laparoscopique haute définition en trois dimensions,
cette technologie pemet au chirurgien d‘améliorer
significativement sa vision du champ opératoire et
en conséquence d'augmenter sa précision, notam-
ment dans la conservation des structures nerveuses
impliquées dans les fonctions urinaires et sexuelles
(15). Enfin, cette technologie rend certains gestes
plus simples & effectuer en démultipliant les mou-
vements du chirurgien pour les fransformer en un
geste extremement fin. Actuellement les etudes ont
pu montrer que la chirurgie robotique était équiva-
lente en termes de complications, de résultats onco-
logiques et fonctionnels (16). Bien que trés promet-
teuse, cefte chirurgie robotisee reste encore en cours
d'évaluation. Certains consensus existent concernant
son application dans la pratique clinique, mais les ré-
sultats de certaines etudes clés comme notamment
ROLLARR (RObofic versus LAparoscopic Resection
for Rectal cancer) sont aftendus pour confirmer les
avantages du robot pour les patients (17, 18).

Photo 2

J

Le robot chirurgical pourra, dans un avenir fres
proche, étre associé avec l'abord laparoscopique
a incision unique ou SILS comme décrit ci-dessus.
Cetfte combinaison technologique prend tout son
sens essentiellement dans les procedures visant
I'ablation du rectum. En effet, alors que l'abord &
incision unigue peut présenter un « défi » technique
pour le chirurgien, le robot rétablit des conditions er-
gonomiques parfaites et améliore considerablement
la précision et de l'acceéssibilité tout en maintenant

un fraumatisme de la paroi abdominale a sa plus
simple expression (19-21).

LA REALITE AUGMENTEE

D'une chirurgie guidée par limagerie médicale, on
assiste peu a peu A une chirurgie qui évolue vers une
redlité « augmentée ». La réalité augmentee est &
mi-chemin entre un environnement « réel » tel qu'il
est percu par tout un chacun y compris en salle
d'opération et un environnement purement virtuel
qui correspond & la perception d'un environnement
qui n'existe pas de facon physique ou qui ne peut
étfre percu par les sens. A ce fitre, la réalité augmen-
tée est donc une superposition d’'un environnement
reel et percu de fagon classique avec des eléments
virtuels qui viennent complémenter I'information dis-
ponible. Cette technique permet aujourd’hui d'ap-
précier la vascularisation de Iintestin résiduel apres
resection partielle et ainsi de s‘assurer de sa bonne
viabilité. Elle permet aussi, par exemple, de localiser
une tumeur tfrop petite pour étre perceptible & I'cell
nu. On gagne ainsi en précision et on obtient des
informations fonctionnelles qui vont bien au-deld de
la simple anatomie (22).

LA RESECTION TRANSANALE
MICROCHIRURGICALE ENDOSCOPIQUE

Pour certaines tumeurs rectales de petite taille, la mi-
crochirurgie endoscopique fransanale (fransanal en-
doscopic microsurgery — TEM) permet un fraitement
chirurgical qui emprunte les voies naturelles. Cette
technique aussi temoigne des efforts déployés pour
recourir @ une chirurgie a la fois efficace et fres peu
invasive, Dans ce cas, il N'y a plus aucune cicatrice,
car la tumeur est excisée sous contrdle de la vue via
un endoscope fransanal & vision tridimensionnelle
(Figure 2). Limpact de cette chirurgie sur les patients

Figure 2

Chirurgie colorectale : vers un plus grond respect de lintégrite coroorelle
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est donc réduit au minimum. Il est cependant impor-
tant de noter que la résection par voie anale n'est
envisageable que pour un sous-groupe restreint de
patfients afteints de cancer du rectum, car elle fait
limpasse sur la résection des ganglions. Seules les
tumeurs avec risque d'atfeinte ganglionnaire faible
ou nul enfrent en ligne de compte (23-26).

Néanmoins, les avantages en termes de morbi-mor-
talité de cet « abord par les voies naturelles » sont tels
que des stratégies visant & traiter des tumeurs locale-
ment plus avanceées ont été développées et sont ac-
tuellement en cours d'évaluation. C'est nofamment
le cas de stratégies alliant radio-chimiothérapie
préopératoire et résection locale transanale en cas
de réponse complete au traitement néoadjuvant,
Létude GRECCAR 2 menée par le groupe frangais
de recherche chirurgicale sur le cancer du rectum
est un essai randomisé de phase Il comparant la tu-
morectomie A I'exérese rectale pour des adénocar-
cinomes T2-T3 du bas rectum bons répondeurs apres
radio-chimiothérapie (27). Les résultats oncologiques
de cette étude sont en cours de publication.

LEXCISION MESORECTALE PAR VOIE
TRANSANALE

Enfin, les applications de cette plateforme d'abord
endoscopique fransanal ont été élargies ces der-
nieres années. Lusage le plus innovant consiste &
débuter la résection rectale et celle du mésorectum,
lorsqu’elle est indiquée, par voie fransanale plutot
que par voie d'abord abdominale exclusivement.
Cette approche a pour avantage majeur de faciliter
le fravail de dissection du bas rectum directement
accessible par voie transanale contrairement a la
voie abdominale classique ou ce segment rectal
est un des éléments anatomiques les plus reculés
et moins accessible. Ainsi l'infervention débute par
la mobilisation progressive du rectum depuis I'anus
et se termine par une approche abdominale clas-
sique : c’est une TME « & l'envers » (28-30). Dans ce
cas aussi, il n‘est pas exclu que le robot pemette
d'effectuer ces geste de fagon plus précise pour
I'anatomie du patient et plus ergonomique pour le
chirurgien.

LA RECONSTRUCTION PERINEALE TOTALE

Dans les cas heureusement plus rares (moins de
20 %), en raison de la localisation fres basse de la
tumeur avec infiltration de I'appareil sphinctérien,
I'amputation abdomino-périnéale (AAP) de rectum
est inévitable. Il s'agit alors de faire I'ablation du rec-
tum et de I'anus. Sans I'anus et, par définition sans
appareil sphinctérien, il n'y a plus de continence
fécale possible. Dés lors, il devient préféerable de
dériver l'intestin vers la paroi de I'abdomen en colos-

tomie. Dans certains cas de patients sélectionnés, il
est cependant possible, moyennant une procédure
relativement lourde, de rétablir une continuité diges-
tive normale avec le périnée et de reconstruire I'anus
a partir d'un muscle de la cuisse, le muscle Gracilis.
Une électro-stimulation du muscle Gracilis par pace-
maker complete cette intervention reconstructrice.
Elle permettra d'obtenir une contraction tonique du
« néo-sphincter ». Tout comme la TEM, I'amputation
abdomino-périnéale avec reconstruction périnéale
totale, ne s‘adresse qu'a un sous-groupe de jeunes
patients sélectionnés (31).

LA REHABILITATION RAPIDE
OU « FAST-TRACK » OU « ERAS »

Toujours dans cet esprit de réduire 'impact physiolo-
gique de l'intervention, un nouveau mode de prise en
charge périopératoire, développé par un chirurgien
Danois, Henrik Kehlet, est adopté par de plus en plus
d'équipes de par le monde : la réhabilitation rapide
ou « Fast Track » ou « ERAS » (Enhanced Recovery Af-
fer Surgery). Il s'agit d'un ensemble de mesures pré-,
per- et postopératoires qui permet a I'organisme de
récupérer plus vite et mieux son état de base (32). Par
exemple, au lieu de rester & jeun depuis la veille de
I'intervention jusque quelques fois frois jours apres, les
patients consomment encore une boisson sucrée le
matin de leur opération et recoivent un repas léger
le soir méme. D'autres adaptations qui font partie du
« Fast Track » comme un recourt & des antidouleurs
sans impact sur la fonction digestive, une mobilisa-
tion précoce, le soir méme du patient, I'éviction de
drains chirurgicauy, I'absence de sonde gastrique ou
de sonde urinaire, efc. Lensemble de ces mesures
dans le cadre d'une prise en charge multidiscipli-
naire aboutit dans la majorité des cas & ce que le
patient subisse un minimum les conségquences de
Iintervention et lui permet de retourner également
plus t6t & son domicile, dés le 3éme jour post-opé-
ratoire (33-36).

LA PALLIATION PLUS RESPECTUEUSE DE
LINTEGRITE CORPORELLE

En cas de cancer du rectum trés évolué, juge ino-
pérable, avec une symptomatologie invalidant de
type obstruction, ténesme chronique ou hémorra-
gie, une colostomie de dérivation, souvent défini-
tive jusqu’en fin de vie, peut étre évitée grace G une
approche par voie fransanale consistant & réséquer
la tumeur & l'aide d'un résecteur endoscopique de
prostate modifié pour un usage rectal. Une quantité
importante de tissu tumoral peut étre réséquée en
une seule séance permettant une résolution de la
symptomatologie éventuellement sous anesthésie
loco-régionale. Cette technique peut étre répétée si
nécessaire (37).



CONCLUSION

Les progres de la chirurgie colorectale ont significati-
vement modifié le pronostic de cette maladie et ren-
du espoir & de nombreux patients. Mais la recherche
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Colorectal surgery, particularly in case of colorectal cancer, has made fremendous advances
over the last decades. These improvements have not only been motivated by the aim of cure,
but also by the will to reduce the physiological and functional impact of surgical interventions.

Practically, this means decreasing or even avoiding abdominal incision either through laparos-
copic/single-incision laparoscopic approach or by using the fransanal route. Surgical trauma
can be minimized without sacrificing surgical precision thanks fo robotic assistance and aug-
mented reaqlity. Finally, enhanced recovery or “fast-track surgery” further diminishes surgical

stress. A new surgical era is born.

Colorectal surgery, minimal invasive surgery, robotic surgery, enhanced recovery after surgery
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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
I’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. I 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 I'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-
crétinomimetiques 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).

* Reprint Louvain Med 133 (4): 183

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-O-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 libération 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 a 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 »
G son action). Pour refrouver 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 résistance 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 & durée d'action plus
courte, (lixisenatide, [Lyxumia®]) et d'autre part, par
des médicaments & action frés 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®.

SYMPOSIUM
SATELLITE

Lowvain Med. 2014; 133 (5): 311-315
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PRINCIPALES CARACTERISTIQUES
DU BYDUREON®

Lle Bydureon® est constitué d'une suspension de
microspheres (Medisorb®) d'exénatide (2mg). En
prafique, 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 microsphéeres 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 1 de 9.1+ 1.4
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 a 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 confirmeée & 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 & 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 diabéte de type
2, de mettre en relief le fait que cette amélioration
du contréle glycémique sous analogues du GLP-1 est
systématiguement associée a 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'a ce stfade 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 lie¢ aux effets
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, apres 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 parallele,
la perte pondérale est de 2.3 kg sous Bydureon®
et de 1.5 kg sous sitagliptine, alors qu'il 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
Duration T ————» vs, exénatide (2x/jour)
(2008)

Duration2 ———— s, 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 Durafion 1 ——> 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 monire 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 étude, 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 tensions 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 internationales 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'aufres associations comme  M+sulfamides,
M+ glitazones, M+DPP-4 inhibiteur et M+insuline ba-
sale (3).

Cela étfant, en Belgique, en fonction des criteres
actuels de remboursement, les analogues du GLP-1
(G 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 conséquences
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 l'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.
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SUMMARY

KEY WORDS

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

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

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

Type 2 diabetes, freatment, GLP-1 analogue, once-weekly exenatide, Bydureon®.

’ Correspondance :
PR. (EM.) M. BUYSSCHAERT

Université catholique de Louvain

B-1200 Bruxelles
E-mail : martin.buysschaert@uclouvain.be

de type 2 : place du Bydureon®, un analogue retard du GLP-1

Actualités dans le fraitement du dicloete

315



O
N
@& >

()
N
S

Le Premier et
le Seul sous les

Pour un emballage
de 24 cprs.de 100 mg

DENOMINATION DU MEDICAMENT Sildenafil Apotex® 25 mg, comprimés pelliculés Sildenafil Apotex® 50
mg, comprimés pelliculés Sildenafil Apotex® 100 mg, comprimés pelliculés COMPOSITION QUALITATIVE
ET QUANTITATIVE Sildenafil Apotex 25 mg, comprimés pelliculés : chague comprimé pelliculé contient
35,12 mg de citrate de sildénafil correspondant & 25 mg de sildénafil. Sildenafil Apotex 50 mg, comprimés
pelliculés : chaque comprimé pelliculé contient 70,24 mg de citrate de sildénafil correspondant & 50 mg de
sildénafil. Sildenafil Apotex 100 mg, comprimés pelliculés : chaque comprimé pelliculé contient 140,48 mg
de citrate de sildénafil correspondant & 100 mg de sildénafil. Excipients : noyau du comprimé : cellulose
microcristalline (E460) - croscarmellose de sodium (E468) - silice colloidale anhydre (E551) - stéarate de
magnésium (E572). Pelliculage : hypromellose (E464) - hydroxypropylcellulose — macrogol - dioxyde de
titane (E171) FORME PHARMACEUTIQUE Comprimé pelliculé. DONNEES CLINIQUES Indications
thérapeutiques Traitement des hommes présentant des troubles de I'érection, ce qui correspond @ 'inca-
pacité d'obtenir ou de maintenir une érection du pénis suffisante pour une activité sexuelle satisfaisante.
Une stimulation sexuelle est requise pour que Sildenafil Apotex soit efficace. Posologie et mode d’admi-
nistration Voie orale. Utilisation chez I'adulte La dose recommandée est de 50 mg & prendre selon les
besoins, environ une heure avant toute activité sexuelle. En fonction de l'efficacité et de la tolérance, la
dose peut étre portée a 100 mg ou réduite a 25 mg. La dose maximale recommandée est de 100 mg. La
fréquence maximale d'ufilisation est d'une fois par jour. Si le médicament est pris avec de la nourriture,
I'action de Sildenafil Apotex peut étre retardée par rapport a une prise a jeun. Utilisation chez les personnes
4gées Un ajustement de la dose n'est pas requis chez les personnes &gées. Utilisation chez les insuffi-
sants rénaux Les recommandations posologiques décrites au paragraphe “Utiisation chez

l'adulte” peuvent s'appliquer aux patients présentant une insuffisance rénale 1égére a

modérée (clairance de la créatinine = 30 & 80 ml/min). La clairance du sildénafil

étant diminuée chez les patients présentant une insuffisance rénale sévere (clai-

rance de la créatinine < 30 ml/min), 'utilisation d'une dose de 25 mg doit étre

envisagée. Selon I'efficacité et la tolérance, la dose peut étre portée & 50 ou

100 mg. Utilisation chez les insuffisants hépatiques La clairance du sildéna-

fil étant diminuée chez les patients présentant une insuffisance hépatique

(par ex. une cirrhose), I'utilisation d'une dose de 25 mg doit étre envisagée.

En fonction de l'efficacité et de la tolérance, la dose peut étre portée a 50 ou

100 mg. Utilisation chez les enfants et les adolescents Sildenafil Apotex n'est

pas indiqué chez les personnes de moins de 18 ans. Utilisation chez les pa-

tients prenant d’autres médicaments A l'exclusion du ritonavir pour lequel I'asso-

ciation n'est pas conseillée, I'utilisation d'une dose initiale de 25 mg doit étre envisa-

gée chez les patients recevant un traitement concomitant par des inhibiteurs du CYP3A4.

Afin de minimiser 'éventuelle survenue d'une hypotension orthostatique, les patients sous trai-

tement alpha-bloquant doivent étre stabilisés avant dinitier un traitement par sildénafil. De plus, une initiation du traitement

par sildénafil a la dose de 25 mg doit étre envisagée. Contre-indications Hypersensibilité a la substance active ou a l'un des
excipients. Compte tenu de la connaissance de son mode d'action au niveau de la voie monoxyde d'azote / guanosine mono-
phosphate cyclique (GMPc), il a été mis en évidence une potentialisation des effets hypotenseurs des dérivés nitrés par le sildé-
nafil ; son administration concomitante avec des donneurs de monoxyde d'azote (comme le nitrite d’'amyle) ou avec des dérivés
nitrés sous quelque forme que ce soit est donc contre-indiquée. Les médicaments utilisés dans le traitement des troubles de
['érection, y compris le sildénafil, ne doivent pas étre utilisés chez les hommes pour qui I'activité sexuelle est déconseillée (par
ex. des patients avec des troubles cardiovasculaires sévéres comme un angor instable ou une insuffisance cardiaque grave).
Sildenafil Apotex est contre-indiqué chez les patients ayant une perte de la vision d'un ceil due & une neuropathie optique isché-
mique antérieure non artéritique (NOIAN), que cet événement ait été associé ou non & une exposition antérieure a un inhibiteur
de la PDES. La tolérance du sildénafil n'a pas été étudiée dans les sous-groupes de patients suivants : insuffisance hépatique
sévere, hypotension (pression artérielle < 90/50 mmHg), antécédent récent d'accident vasculaire cérébral ou d'infarctus du
myocarde et en cas de troubles héréditaires dégénératifs connus de la rétine comme la rétinite pigmentaire (une minorité de ces
patients présentent des troubles génétiques des phosphodiestérases rétiniennes). Son utilisation chez ces patients est donc
contre-indiquée. Effets indésirables Le profil de sécurité de Sildenafil Apotex est basé sur 8691 patients ayant regu les doses

SILDENAFIL Apotex’
Le sildénafil |@ moins cher

25mg x 4dcprs.  €6.99
50mg x 4cprs. €12.40
50mg x 12cprs. €14.60

100mg x 4cprs.  €14.80
100mg x 12 cprs. €29.00

NE CONTIENT
PAS DE LACTOSE

SILDENAFIL APOTEX' 100

SILDENAFIL - SILDENAFIL

filmomhulde mblet!!:n Orcgleg:g]\!k
- és pelliculés i
omFPiI:In"t,ablgnen Zum Einnehmen

recommandées au cours de 67 essais cliniques contrlés versus placebo. Les effets indésirables les plus
fréquemment rapportés au cours des essais cliniques parmi les patients traités par sildénafil ont été des
céphalées, rougeurs, dyspepsie, troubles de la vision, congestion nasale, sensations vertigineuses et
altération de la vision des couleurs. Les effets indésirables rapportés au cours de la surveillance post-
marketing concement une période estimée a plus de 9 ans. Les fréquences de ces effets ne peuvent pas
étre déterminées de facon fiable car les effets indésirables ne sont pas tous rapportés au Titulaire de
I'Autorisation de Mise sur le Marché et inclus dans la base de données de tolérance. Ci-dessous tous les
effets indésirables cliniquement importants, apparus au cours des essais cliniques a une incidence plus
importante que le placebo, sont listés par classes de systémes d'organes et par fréquence (trés fréquent
(1/10), fréquent (1/100 et < 1/10), peu fréquent (1/1000 et < 1/100), rare (1/10 000 et 1/1000). De plus, la
fréquence des effets indésirables cliniquement importants rapportés aprés la mise sur le marché est in-
clue en tant que fréquence indéterminée. Au sein de chaque fréquence de groupe, les effets indésirables
doivent étre présentés suivant un ordre décroissant de gravité. Effets indésirables cliniquement impor-
tants rapportés avec une incidence supérieure au placebo au cours des essais cliniques controlés et ef-
fets indésirables cliniquement importants rapportés au cours de la surveillance aprés commercialisation
Affections du systéme immunitaire : réactions d'hypersensibilité (rare) - Affections du systéme
nerveux : céphalées (tres fréquent) ; sensations vertigineuses (fréquent) ; somnolence, hypoesthésie
(peu fréquent) ; accident vasculaire cérébral, syncope (rare) ; accident ischémique transitoire, crise d'épi-
lepsie, récidive de crise d'épilepsie (fréquence indéterminée) - affections occulaires : troubles visuels,
altération de la vision des couleurs (fréquent) ; atteintes conjonctivales, troubles oculaires,
troubles lacrymaux, autres troubles de I'ceil (peu fréquent) ; neuropathie optique isché-

mique antérieure nonartéritique (NOIAN), occlusion vasculaire rétinienne, altération

du champ visuel (fréquence indéterminée) - Affections de l'oreille et du laby-

rinthe : vertige, acouphénes (peu fréquent) ; surdité *(rare) - Affections car-

diaques : palpitations, tachycardie (peu fréquent) ; infarctus du myocarde, fi-

brillation auriculaire (rare) ; arythmie ventriculaire, angor instable, mort subite

dorigine cardiaque (fréquence indéterminée) - Affections vasculaires :

rougeur (fréquent) ; hypertension, hypotension (rare) - Affections respira-

toires, thoraciques et médiastinaux : congestion nasale (fréquent) ; epis-

taxis (rare) - Affections gastro-intestinales : dyspepsie (fréquent) ; vomisse-

ments, nausée, bouche seche (peu fréquent) - Affections de la peau et du

tissu sous-cutané : éruption cutanée (peu fréquent) ; syndrome de Stevens

Johnson (SJS), syndrome de Lyell (fréquence indéterminée) - Affections musculo-

squelettiques et systémiques : myalgie (peu fréquent) - Affections des organes de

reproduction et du sein : priapisme, Erection prolongée (fréquence indéterminée) - Troubles
généraux et anomalies au site d’administration : douleur thoracique, fatigue (peu fréquent) - Investigations : accéléra-

tion des battements du cceur (peu fréquent) * Troubles de l'oreille: Surdité subite. Des cas de diminution ou de perte de I'audition
subites ont été rapportés chez un petit nombre de patients aprés commercialisation et au cours d'essais cliniques avec tous les
inhibiteurs de la PDE5, dont le sildénafil. Surdosage Lors des études chez des volontaires recevant des doses uniques allant
jusqu'a 800 mg, les effets indésirables étaient les mémes qu'aux doses plus faibles, mais leur incidence et leur sévérité étaient
accrues. Des doses de 200 mg n'apportent pas une efficacité supérieure, mais l'ncidence des effets indésirables (céphalées,
rougeur de la face, sensations vertigineuses, dyspepsie, congestion nasale, troubles de la vision) était augmentée. En cas de
surdosage, les mesures habituelles de traitement symptomatique doivent étre mises en ceuvre selon les besoins. Une dialyse
rénale ne devrait pas accélérer la clairance du sildénafil, celui-ci étant fortement lié aux protéines plasmatiques et non éliminé par
les urines. Durée de conservation 24 mois. TITULAIRE DE L'AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE Apotex Europe B.V.
- Darwinweg 20, 2333 CR Leiden - Pays-Bas NUMEROS D’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE Sildenafil Apotex 25

mg, comprimés pelliculés : BE380974 - Sildenafil Apotex 50 mg, com-

primés pelliculés : BE380983 - Sildenafil Apotex 100 mg, comprimés
ADVANCING GENERICS

pelliculés : BE380992 MODE DE DELIVRANCE Médicament soumis &
prescription médicale DATE DE MISE A JOUR DU TEXTE 10/2013

SILDENAFIL APOTEX®, Générique de Viagra®

NOUVEAU !
50 mg x 24 cprs. € 27.00
NOUVEAU !
100 mg x 24 cprs. € 49.50

MVG/14/2014



FAUT-IL AVOIR PEUR DE LeHEALTH ?

J. de Toeuf

La plate-forme eHealth existe depuis six ans.

Elle a constitué un systéme d’échange électro-
nique de données de santé caractérisé par une
sécurité maximum, la prise en compte des volon-
tés du patient, la tracabilité totale des transac-
tions.

Elle a collaboré avec les initiatives régionales et
communautaires, et aidé les partenaires a créer
des bases de données de santé : sources authen-
tiques validées et services a valeur ajoutée.

Les prestataires peuvent recourir a la plate-forme
avec confiance.

La plate-forme eHealth a été créée par la Loi en
2008.

Sa mission est de metire en place un systeme de
services, et de relier entre eux des services existants,
en vue de favoriser I'échange d'informations électro-
nigues entre tous les acteurs des soins de santé, pres-
tataires et fournisseurs de services, en garantissant le
respect de la protection de la vie privée et du secret
professionnel.

La vision stratégique est d'optimaliser la qualité et la
continuité des prestations des soins de sante, d'op-
timaliser la sécurité pour le patient, de simplifier les
formalités administratives accessoires, et en fin de
compte d'offrir un soutien & la politique des soins de
santé.

Les missions d'eHealth sont décrites dans la Loi. Elles
sont au nombre de 10.

1. Développer une vision et une stratégie en matiere
d'eHealth.

2. Organiser la collaboration avec les autres ins-
tances publiques chargées de la coordination de
prestations de services électroniques.

3. Efre le moteur des changements nécessaires
pour realiser cette vision stratégique.

4, Déterminer les nomes, standards, spécifications
fonctionnelles et techniques et une architecture
de base TIC.

5. Enregistrer les logiciels de gestion de dossiers de
patients électroniques

6. Elaborer et gérer une plate-forme de collabora-
tion permettant I'échange électronique des don-
nées de fagon securisée et donc aussi les ser-
vices de base necessaires.

7. S'accorder sur une répartition des tGches et sur les
normes de qualite.

8. Intervenir comme tierce personne de confiance
indépendante pour le codage et I'anonymisation
de données & caractere personnel relatives a Ia
santé en faveur de certaines instances énume-
rées par la Loi, en appui de la recherche scienti-
figue et de la politique de santé.

9. Promouvoir et coordonner la réalisation des pro-
grammes et projets.

10. Gérer et coordonner les aspects TIC de I'échange
de données des dossiers de patients électro-
niques et prescriptions médicales électroniques.

La réalisation de ces missions passe par une descrip-
tion détaillée des moyens opérationnels & mettre en
ceuvre pour les réaliser. Lensemble de ces processus
fait 'objet d'un contrat trisannuel passé avec I'Etat
Belge (Ministre des Affaires Sociales, Ministre du Bud-
get, Institutions publiques de sécurité sociale et auto-
rités communautaires et régionales).

Au sein de la plate-forme, il a été développé 10 ser-
vices de base

1. Coordination des sous-processus electroniques
2. Environnement portail

3. Gestion integrée des utilisateurs et des acces

MOTS-CLES » eHealth, consentement éclairé, répertoire de références, codage et anonymisation.
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4. Gestion des loggings
5. Systeme de chiffrement end-to-end

6. Boite électronique personnelle pour prestataires
de soins

7. Horodatage électronique
8. Codage et anonymisation

9. Consultations du Registre National et des Registres
Banque Carrefour

10. Répertoire de référence (metahub)

Je tiens & souligner que ces services concourent
la sécurité totale du systeme de flux de données de
soins. En effet, 'horodatage et la gestion de logging
permet une tracabilité fotale de toute connexion qui
est faite avec un service extérieur par linfermédiaire
de la plate-forme.,

Lo fonction de codage et anonymisation, fort
contestée lors de la création de plate-forme, permet
I'encodage de données de santé privées en rendant
lidentité du propriétaire anonyme pour protéger la
vie privée de chacun.

Le service de base codage et anonymisation ap-
plique le principe de séparation de fonctions, et a
choisi pour ce faire la solution Oracle « Database
Vault » qui garantit la séparation de fonctions (se-
gregation of duties). Cette solution met en ceuvre
une séparation entre responsables sécurité et de
gestion de structures (data security management),
création des utilisateurs et autorisations (account
management), consultation des logs (auditeurs) et
gestion technique du systeme de gestion de don-
nées (Database Resort Manager). Pour aller plus loin
dans la séparation des fonctions, les fonctions de
data security manager, account manager et audi-
teurs sont assurées, pour chacune de ces fonctions,
par une personne faisant partie du comite sectoriel
de la sécurité sociale et de la santé, et pas par des
personnes intemes aux services a la plate-forme. La
fonction de Database Resort Manager est assurée
par la « SMALS »,

La gestion intégrée des utilisateurs et acces a pour
but de garantir que seuls les prestataires de soins ou
établissements de soins autorisés peuvent accéder
aux données a caractere personnel.

Linviolabilité des données échangées au travers de
la plate-forme doit étre garantie. Ces données sont
fransmises du point d'origine par exemple prestataire
de soins au destinataire par exemple autre presta-
taire de soins en les rendant illisibles par quiconque se
trouve sur le parcours du dossier au moyen d'une clé

de chiffrement. |l faut souligner que la plate-forme
eHealth organise le fransfert de donnees, les flux et
que la plate-forme eHealth n‘assure aucun stockage
de données de nature médicale ou de santé. Les
spécificités des systemes de chiffrement asymétrique
avec deux clés ou symétrique sont utilisées pour ga-
rantir le fait que les données sont rendues illisibles aux
yeux des transporteurs de données, et donc de la
plate-forme. lls ne sont accessibles qu'd I'expéditeur
et au destinataire.

Le répertoire de référence est un élément important
constitutif de la plate-forme, c'est ce qu'on appelle
couramment le systéme des « hubs et metahub ». I
confient, moyennant I'accord des patients concer-
nés, la liste du type des données conservées aupres
de quel acteur de soins de santé d propos de quel
patient. Le but est de permettre I'acces rapide & des
données médicales conservées aupres des presta-
taires et exclusivement auprés de prestataires (gené-
ralistes ou hdpitaux). Ce répertoire est congu en cas-
cade. Tous les hdpitaux sont reliés & un hub (un en
Wallonie le Réseau Santé Wallon, un & Bruxelles Abru-
met, et quatre en Flandre liés a des réseaux univer-
sitaires). La seule information que détient le hub est
de savoir que Monsieur X a un dossier médical dans
Iinstitution hospitaliere Y. Le metahub eHealth assure
simplement la connexion soit & un réseau local ou ré-
gional appelé hub (pour les hépitaux) ou a un coffre-
fort de santé (VITALINK) en Flandre pour le parfage du
schéma de médication du SUMEHR, du schéma de
vaccination, et le dossier pharmaceutique partagé.
Pour la Wallonie, c'est Inter-Med développé par I'ASBL
FRATEM lié au réseau santé wallon qui assure cette
fonction. Il existe aussi une bangque de données dé-
centralisée pour le dossier pharmaceutique partagé.

La deuxiéme couche du répertoire de référence se
situe au niveau des hubs et tient & jour le répertoire
de référence des institutions ou groupes avec qui il
fravaille.

La responsabilite de la conservation et de la disponi-
bilité effective du dossier échangé se situe non pas
au niveau de la plate-forme eHealth mais des éta-
blissements de soins concemeés qui sont affiliés & un
hub, ou au niveau des systemes eux-mémes Vitalink,
Infer-Med, et le dossier pharmaceutique partageé.

Tout le systtme ne peut fonctionner que sl y a des
garanties quant & sa régulation : consentement
éclairé du patient, enregistré par le biais du patient
lui-méme, du médecin, du pharmacien, de I'hdpi-
tal ou d'une mutualité, preuve de la relation théra-
peutique et de la relation de soins (approuveé par la
section santé du Comité Sectoriel Santé et Sécurité
Sociale), possibilité pour le patient d'exclure certains
prestataires de soins individuels de I'accés a ses don-
nées de santé (le patient seul peut enregistrer son
choix d'exclusion de certains prestataires). D'autres



éléments sont encore inclus ¢ titre de sécurité dans
notre systeme comme la vérification des droits d'ac-
cés specifiques aux documents, I'enregistrement de
tous les acces aux données medicales et aux réfé-
rences.

Les services de base de la plate-forme eHealth sont
connectés avec des organismes publics ou privés
qui mettent a disposition des différents prestataires
de soins leurs sources authentiques validées d'infor-
mations : les hépitaux, la Croix-Rouge de Belgique,
I'INAMI, le systeme MyCareNet pour I'assurabilité des
patients, le SPF Santé publique..

De méme, les services de base sont connectés avec
nombre de services & valeur gjoutée, a la constitu-
tion desquels la plate-forme a prété assistance.
Ces services G valeur ajoutée sont aujourd’hui au
nombre de 63 en production, 40 sont & I'étude. On
refrouve pami ces services et d titre d'exemples,
I'alimentation et la constitution de différents registres
médicaux ; cancer, prothéses de hanche et genovu,
implants cardiaques, médicaments anti-TNF dans
I'arthrite. On y frouve aussi :

* des services pour la gestion des services de garde
de médecins généralistes et dentistes (Medega) ;

* un service permettant la communication élec-
fronique de rapports de garde vers le généraliste
détenteur du DMG ;

* [instrument BelRai Resident Assessment Instru-
ment ;

* le soutfien de la prescription de soins électronique
intemne dans 101 hépitaux ;

* le systeme eBirth, déclaration de naissance élec-
fronique ;

° efc.

Il est important de souligner que fant le Comite de
Concertation Utilisateurs que le Comité de Gestion
d'eHealth ont approuvé un texte précisant que le
reglement visant I'échange électronique des don-
nées de santé entre prestataires de soins conceme
exclusivement les prestataires de soins chargés spé-
cifiquement de la santé de la personne concemnée.
Sont exclus de la possibiité d'accéder & tout cet
ensemble d'échanges de données médicales, et
aux bases de données hébergées chez les presta-
taires, les prestataires de soins qui interviennent dans
le cadre de la médecine d'assurance, de la méde-
cine judiciaire, de la médecine du fravail et des acti-
vités des mutualités : toutes ces catégories ont une
législation propre qui regle les modalités d’acces aux
données médicales des patients.

Ceci permet raisonnablement de conclure que les
craintes diverses formulées depuis la création du
systeme eHealth sont de moins en moins justifiées :
les dispositions de sécurité, les recueils de consen-
tement éclairé, les procédures d'identification de la
relation thérapeutique, la limitation de l'acces a des
acteurs fraitant réellement les malades, doivent don-
ner aux utilisateurs les apaisements nécessaires pour
qu'ils profitent des avantages apportés par toutes les
fonctionnalités du systeme eHealth

Ehealth platform was created in 2006. It has conceived and implemented an IT system allowing

communication of health data between healthcare professionals. The confidentiality of the data is

Respecting the patient’s will has been included in the system, as the total fraceability of the tran-

The platform is working in accordance with policies and initiatives from the Belgian regions
and communities from the Federal Authorities. It has created an organised dato-

Correspondance :

SUMMARY
guaranteed, maximum security has been built-in.
sactions.
base about health: validated authentic sources and value added services.
It's concluded that the healthcare practitioners can trustfully use the
platform services.

KEY WORDS eHealth, informed consent, references

database, Coding and anonymization.

Docteur JACQUES de TOEUF
Président de eHealth
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LE GLAND, GET INCONNU

B. Leroy

Les pathologies inflammatoires du pénis, parti-
culierement du gland, peuvent étre facilement
confondues avec des néoplasies intraépithé-
liales. D’autres, d’apparence banale, peuvent
par contre progressivement évoluer vers un pro-
cessus de cancérisation. Dans ces conditions qui
peuvent s’avérer potentiellement dramatiques,
la connaissance et la reconnaissance des ces
affections s’avérent prépondérantes.

INTRODUCTION
Ce titre parait provocatedur.

Il souligne cependant la difficulté clinique de la pa-
thologie pénienne dans son ensemble cutané (four-
reau et gland avec extension éventuelle au scrofum
et aux plis inguinaux) lorsque celle-ci n'est pas cor-
relee a d'autres éléments susceptibles de guider sur
la voie rapide du diagnostic, nous laissant souvent
hésitant sur le chemin nébuleux de la perplexite.

De fait, cette situation est particulierement pertinente
pour les lésions inflammatoires isolées et chroniques
qui vont souvent s'exprimer de facon peu spécifique
dans cette région semi-mugueuse et risquer de ne
faire envisager que les diagnostics trop « classiques ».

Lessentiel sera de ne pas tomber dans le piége du
péremptoire ou de la banalisation, source d'erances
thérapeutiques, en occultant une pathologie can-
céreuse debutante, point de départ de complico-
tions ultérieures qui peuvent s'‘avérer dramatiques a
I'amivée.

Vouloir envisager le catalogue des dematoses gé-
nitales masculines de fagon scolaire serait logique-
ment lassant et contre productif.

Apres un bref appercu des aspects morphologiques
normaux et de quelques affections infectieuses clas-
siques, nous allons nous concentrer, dans cet expo-
sé, sur les néoplasies intraépithéliales du pénis et les

MOTS-CLES » Pénis, inflammation chronique, PIN.

principales pathologies inflammatoires chroniques
qui peuvent facilement mimer ces Iésions précan-
céreuses ou en faire le lit. Méme si ces affections ne
sont pas fréquentes, elles sont souvent méconnues
bien qu'elles soient indispensables & reconnaitre.
Celles-ci empruntent des éléments aux localisations
balano-préputiales des dermatoses communes et
aux affections spécifiques du pénis.

Je vous propose de visiter ou de revisiter ces « incon-
nus du gland ».

VARIATIONS MORPHOLOGIQUES CUTANEES

Motif de consultation fréquente, ces variations anao-
tomiques méritent d'étre reconnues. Elles permet-
tront d'apaiser I'anxiété des patients, essentiellement
adolescents, qui se découvrent, Cette identification
sera particulierement efficace lorsque le diagnostic
d'évidence normale se reflétera promptement et
sans hésitation dans les yeux du dit malade. Les plus
courants sont les papules periées de la couronne
balanique et les grains de Fordyce.

Papules perlées du gland

Il s'agit de petites excroissances plus ou moins franslu-
cides, essentiellement accrochées autour de la cou-
ronne balanique en une ou plusieurs lignes, de den-
sité et de taille variable (0,5 & 2 mm). Encore décrites
autrefois sous le vocable d'« hirsutisme balanique »,
on estime que ces petites formations angiofibreuses
peuvent se refrouver de fagon normale chez plus ou
moins 30 % des individus au moment de la puberté.
Celles-ci vont régresser progressivement avec I'dge
et le frottement, plus vite chez le sujet circoncis. On'y
retrouve parfois des corpuscules tactiles qui peuvent
jouer un r6le physiologique au moment du coit. Les-
sentiel sera de les connaitre et les reconnaitre afin de
ne pas les confondre avec des condylomes, évitant
ainsi les répercussions psychologiques et relation-
nelles de méme que les thérapeutiques inutiles et
inefficaces. Maitre-mots : normaliser, banaliser, ras-

DERMATOLOGIE
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surer et, évidemment, ne pas traiter. En cas d'asso-
ciation possible avec des condylomes papuleux, la
dermoscopie peut nous aider d les différencier, bien
que l'aspect clinique soit bien différent

Grains de Fordyce

Il s'agit fres spécifiquement d'hétérotopies sébacées,
non annexées & des follicules pileux. Elles forment des
petites papules jaundires essentiellement visibles sur
le fourreau (partie glabre plus distale), la face interne
du prépuce voire autour du frein ; on n'en frouve pas
sur le gland lui-méme. La fraction sur la peau du four-
reau permet leur plus nette visualisation. Celles-ci ne
doivent pas étre confondues avec des molluscums
confagiosums.

PATHOLOGIE INFECTIEUSE :
MORCEAUX CHOISIS

Les balanites (afteinte du gland) et balanoposthites
(atteinte du gland et du prépuce) infectieuses sont
essentiellement aigués mais peuvent occasionnel-
lement se répéter en donnant cette impression de
« chronicité ».

Dermatoses virales

Lherpés génital (habituellerent HSV2, occasionnel-
lement HSV1) sera facilement reconnu par I'appari-
tion brutale de petites vésicules, souvent précédées
de géne ou de prurit et qui vont se rompre rapide-
ment pour donner cet aspect classique d‘érosions
plus ou mMoins douloureuses; habituellement mul-
tiples elles peuvent varier en intensité et en nombre
au cours des épisodes de récidive. Le diagnostic se
fera par un frottis et mise en culture, recherche des
anfigenes viraux ou PCR. La sérologie n'a aucun inté-
rét en cas de récidive. Il s'agit d'une IST qui sera &
fraiter de facon spécifique par aciclovir (5 x 200 mg /
j, 5j) ou valaciclovir (2 x 500 mg/j, 5j).

Molluscum(s) contagiosum(s). Pathologie actuelle-

ment en résurgence, particulierement chez I'enfant
G prédisposition atopique, cette pathologie conta-
gieuse s'observe de plus en plus frequemment chez
I'adulte dans le cadre d’'une infection sexuellerent
tfransmise. lls se présentent, comme chez I'enfant,
sous forme de petites élevures plus ou moins trans-
lucides ou inflammatoires, avec une ombilication
centrale fréquente et un petit pertuis qui laisse par-
fois s'échapper un matériel blanchdtre et crayeuy,
constitué d’ amas de cellules épidermiques altérées,
kératosiques. Cet aspect clinique est lié a 'effet cyto-
pathogene de I'atteinte virale & poxvirus (virus a ARN)
dont on a identifi€¢ au moins 2 sous-types, MCV1 et
MCV2. Exceptionnellement diagnostiqués par les
patfients (ou patientes), ceux-ci vont consulter pour
un vague prurit et la survenue de « boutons bizares »

souvent difficilement décelables & I'ceil nu, perdus
dans la forét pubienne et les lésions de graftage. lls
peuvent plus facilement se voir sur le fourreau et les
bourses et forment parfois de papules ou des petits
nodules inflammatoires. Le traitement fait appel au
curetage ou d la cryothérapie (surtout sur le fourreau)
aprés avoir insisté de raser les poils pour une meil-
leure visibilité, Latteinte du gland est beaucoup plus
rare. lls ne doivent pas étre confondus sur le fourreau
avec des grains de Fordyce. Laspect clinique de
départ doit aussi éfre distingué d’une phtiriase.

Les condylomes font partie des IST les plus fréquentes
avec leur double impact, & la fois sur les relations
sexuelles mais également le risque oncogene po-
tentiel de certains sous-types de papillomavirus. Leur
prise en charge précoce est primordiale ainsi que
le suivi  long terme. Ce risque de transformation
maligne sera abordé dans le chapitre des néopla-
sies intraépithéliales. Lapproche thérapeutique sera
fonction de du nombre et des localisations : de la
cryothérapie, complétée éventuellement par I'imi-
quimod (Aldara®), en passant par la vaporisation au
laser CO2 abilatif jusqu’a I'excision chirurgicale pour
les lésions étendues ou multiples. Le suivi est indispen-
sable pour contréler d'‘éventuelles récidives (aucune
technigue n'apporte une guérison a 100 %) et dépis-
ter toute évolution vers une néoplasie infragpithéliale

Dermatoses parasitaires

La gale sarcoptigue (sarcopfes scabiei var. homi-
nis) peut fres frequemment foucher les régions géni-
tales et particulierement le foureau, le gland et les
bourses. Dans ces régions, on visualisera des lesions
spécifiques telles que des sillons mais surtout des
nodules inflammatoires qui peuvent étre contin-
gents de I'épisode infectieux (« nodules scabieux »)
et parfois persister apres guérison (« nodules post-
scabieux »). Leur distinction se fera sur la présence
ou non d'autres lésions actives de gale. Ces nodules
sont liés & la particularité de la peau & cet endroit
(grande laxité) et & la réponse immunitaire vis A vis
des particules anfigeniques du sarcopte, des ses
ceufs ou des ses déjections. Les nodules post-sca-
bieux sont parfois trés prurigineux et nécessitent un
fraitement corticoide topigue puissant (en contrélant
le risque d'atrophie périphérique) et parfois des injec-
tions de corticoides dépdt (Kenacort A®, Albicort®)
pur ou dilué de moitié au sérum physiologique.

Infections mycotiques

Il s'agira essentiellement de balanite et balanopos-
thite candidosique, les dermatophyties préférant
s'installer au départ dans les plis (inguinaux notam-
ment). Elle se manifeste par une inflammation pruri-
gineuse du gland et/ou du prépuce, papuleuse voire
discretement pustuleuse ou érosive souvent associée
a la présence d'un enduit blanchétres chez le pa-



tient non circoncis du fait de I'environnement chaud
et humide favorisant; elle sera plus squameuse chez
le sujet circoncis. La contaminatfion est souvent
sexuelle puisque les levures de type candida ne sont
pas des résidents des organes génitaux masculins au
contraire du vagin adulte ou du tube digestif. La can-
didose chronigue chez 'homme est favorisée par
la prise d'antibiotiques au long cours et surfout de
diabete non connu ou mal équilioré. Une infection
par le VIH doit étre recherchée si aucun autre facteur
favorisant n'est retrouvé, & fortiori en association a
un candidose bucco-pharyngée ou d'autres signes
d'appel. Le diagnostic est trés simple a confirmer par
un frottis et examen mycologique direct au micros-
cope qui nous montre directement la présence de
filaments et spores apres coloration au KOH-Parker,
La culture nécessite quelgues jours pour le résultat,
Le traiternent, synchronisé avec la ou les partenaires,
repose sur le imidazolés fopiques en cremes (type
Daktarin®, Travogen®, Myk-1®) ; I'adjonction d'un
fraitement par voie générale est souvent nécessaire
(itraconazole 200 mg/ j, en1 prise, 7 j, Aux repas ; flu-
conazole, 100mg/j7j)

PRINCIPALES BALANITES INFLAMMATOIRES
CHRONIQUES

Ces difféerentes pathologies inflasmmatoires seront
habituellement de longue évolution et un diagnostic
de certitude doit &tre des lors étre porté. Si les Iesions
ne sont pas suffisamment typiques ou si elles réci-
divent systématiquement aprés un traitement bien
conduit, un prélevement biopsique est indispensable
tant pour assoir le diagnostic et rassurer le patient que
pour exclure une néoplasie débutante et modifier la
stratégie thérapeutique en conséquence. Les diffé-
rents traitements font appel aux corticoides locaux
en cremes, puissants (Elocom®, Cutivate®, Neri-
sona®, Locoid®, Adavantan®, Betnelan®) ou trés
puissants (Dermovate®, Diprolene®, Diprosone®),
en fonction de I'importance de l'afteinte et de la
localisation. Ceux-ci peuvent entrainer une atrophie
qui peut survenir assez rapidement (7 a 10 j) et né-
cessitent donc une surveillance thérapeutique avec
un espacement progressif des applications.

Psoriasis génital

Les organes génitaux externes sont treés souvent tou-
chés dans cefte affection autoinflammatoire chro-
nigue. Prépondérant dans la forme dite « inversée »
en association fréquente avec une atteinte des
autres plis, du cuir chevelu et des ongles, le psoria-
sis genital peut aussi s'observer dans la forme « en
plagque ». Son diagnostic sera facile dans ce cas. |l
sera beaucoup plus malaise en cas de balanite ou
de balanoposthite isolée.

La balanite psoriasique se présente sous forme de
plagues érythémateuses isolées, multiples ou coales-
centes, bien circonscrites ; elles ne sont pas squa-
meuses chez 'homme non circoncis et plus squa-
meuses chez le sujet circoncis.

Le psoriasis génital peut étre responsable de symp-
tobmes désagréables tels que du prurit, des pico-
tements ou sensation de brllure surfout en cas de
fissures (lors des mictions). Perturbation de la vie
sexuelle et géne fonctionnelle au moment des rap-
ports sont Aussi au rendez-vous. Les corticoides puis-
sants peuvent étre utilisés a la demande.

Les différents types de lichen

Le Lichen plan a un aspect annulaire caracteéristique
sur les organes génitaux externes, particulierement
sur le fourreau et le gland mais aussi sur le scrotum.
Les lésions sont formées de petites papules violines
prurigineuses, éventuellement agencées en anneau
avec un centre plus ou moins afrophique ou faites
de papules plus grandes avec bordure active. Les
stries blanchdtres typiques observées fréquemment
sur peau glabre (stries et réseau de Wickham) sont
beaucoup moins évidentes mais peuvent s'obser-
ver au dermoscope. Lafteinte génitale peut étre
associée au lichen plan cutané et aux atteintes buc-
cales. La balanite lichénienne peut souvent devenir
chronique. Le fraitement est basé sur les corticoides
topiques puissants. Il est parfois malaisé de distinguer
de cerfaines formes de candidose papuleuse. La
biopsie est rarement nécessaire car les lésions sont
trés souvent parlantes mais celle-ci est parfois incon-
toumnable en cas de discordance diagnostique ou
pour rassurer le patient.

Limportance de la réaction inflamnmatoire peut
induire une nécrose épidermique partielle induisant
des erosions plus ou moins douloureuses, entou-
rées de papules leucokératosiques, typiques de la
forme érosive (lichen érosif). 'évolution peut étre
synéchiante et associée d un lichen érosif de la
muqueuse gingivale vestibulaire. Cette forme sera
beaucoup plus chronique, évoluant vers la sclérose
et I'afrophie, parfois difficilement distinguable du
lichen scléreux. Lexamen histologique et immuno-
histochimique permettent d'exclure une bullose au-
toimmune. Le traitement est basé sur les corficoides
tfopiques puissants ou les immunomodulateurs to-
piques (TIMs), le tacrolimus (Protopic®) et le pimecro-
limus (Elidel®); en cas d'échec, une posthectomie
peut éfre envisagee.

Le lichen scléreux est une affection inflammatoire
chronique, sclérosante et évolutive qui touche sur-
tout les muqgueuses génitales et anales mais parfois
aussi la peau (lichen scléreux cutané ou « White Spot
Disease »). Latteinte génitale masculine est assez fré-
quente ; elle représente environ 15 % des derma-

323



324

toses péniennes. Lorigine n'est pas encore élucidée
mais une origine autoimmune est suspectée par la
découverte d'auto anticorps contre une protéine
de la matrice intercellulaire (ECM-1). Cette affection
touche en général 'homme d'dge moyen non cir-
concis mais également la femme en post méno-
pause et I'enfant. Elle se manifeste au départ par des
macules et papules inflasnmatoires (phase cedéma-
teuse) sur le gland et/ou le prepuce voire le méat;
celles-ci évoluent progressivement vers des plaques
blanchdatres, porcelainées et une infiltration scléreuse,
aboutissant parfois & un anneau scléreux. Les trac-
tions font apparaitre des fissures, des erosions parfois
douloureuses et des pétéchies. En conséguence,
un paraphymosis peut progressivement  s'installer
jusqu’d un phymosis serré empéchant le décalot-
tage; des troubles mictionnels peuvent se produire
en cas d'atteinte périmeéatique. Il va de soi que les
rapports sexuels vont étre largement perturbés avec
érections douloureuses et froubles de la fonction
sexuelle. L'évolution est souvent capricieuse ; seuls les
corticoides trés puissants pourront controler et reéduire
I'évolution sclérosante, En cas d'échec, la posthecto-
mie s'‘avere indispensable en cas de phymosis seré
ainsi gue les méatotomies en cas de répercussion sur
la fonction urinaire.

Le risque majeur de cette affection chronique est son
évolution potentielle en néoplasie intraépithéliale et
en cancer épidermoide évalué entre 4 et 8 % selon
les études. Le suivi est donc indispensable.

Balanite (balanoposthite) a plasmocytes
de Zoon

Cette balanite décrite par Zoon en 1952 est carac-
térisee par limportance de linfiltrat plasmocytaire
a l'examen histologique. Cette dermatose touche
exclusivement 'homme non circoncis & partir de la
cinguantaine, parfois plus tard mMais aussi plus 16t.
L'évolution est chronique et les facteurs favorisants
sont essentiellement un mangue d'hygiéne avec ré-
tention de smegma et prolifération bactérienne sous
I'occlusion du prépuce et réaction inflammatoire; la
chaleur et les frictions contribuent & son éclosion.

Cliniquement cette dermnatose tfouche pratiqguement
toujours le gland et le sillon balanopréputial avec
une image en miroir sur le feuillet interne du prépuce.
Elle se caractérise par des plagues inflammatoires
localisées et remargquablement fixes, d'aspect lisse,
brillant, humide et vemissé prenant parfois un couleur
brun chocolat ou rouge orangé. Occasionnellement
les lésions peuvent devenir érosives voire bourgeon-
nantes ou végétantes imposant d'exclure une néo-
plasie de type maladie de Bowen. Les fraitements
G base de corficoides locaux peuvent aider mais la
circoncision reste le traitement de choix qui apporte
une guérison en guelgues semaines.

NEOPLASIES INTRAEPITHELIALES DU PENIS
(NIE)

Les lésions dites « précancéreuses » des mugueuses
génitales sont bien définies en pathologie, essen-
tiellement dans la littérature anglo-saxonne, par la
notion de PIN (Pinal Infraepithelial Neoplasia), VIN
(Vulvar Infraepithelial Neoplasia) et AIN (Anal Infraepi-
thelial Neoplasia) qui incluent le terme de « néopla-
sie » et donc de cancer, avec une gradation de 1 a
3. Le niveau 1 ne correspond qu'a des états inflam-
matoires bénins, le plus souvent HPV-induits, alors que
les stades 2 et 3 sont consideres comme des phases
de développement néoplasique avant I'extension
vers un carcinome invasif, Cette terminologie de PIN,
AIN et VIN est cependant peu didactique pour les
cliniciens car elle exprime des caractéristiques histo-
logiques qui ne corespondent pas directement aux
aspects cliniques et évolutifs. Celle-ci est dés lors peu
utiisée en pratique courante par la communauté
médicale, dermatologique en particulier.

Les carcinogenes incrimines de fagon prépondeé-
rante sont différents pour les carcinomes cutanés
(rle majeurs des radiations ionisantes, essentielle-
ment les ultraviolets, beaucoup moins des papillo-
nmavirus) par rapport aux carcinomes des mugqueuses
anogénitales dont l'impact des papillomavirus ap-
parait clairement. D'autres facteurs sont également
impliqués dans le développement de ces NIE ano-
génitales, comme certaines affections inflamma-
toires chroniques (lichen scléreux en particulier) ou les
ultraviolets dans certaines conditions chez 'nomme
(naturisme et surtout PUVAthérapie sans protection
des régions génitales) qui ont bien été démontrés
comme inducteurs de carcinomes épidermaoides.

Les carcinomes épidemoides (CE) genitaux sont
rares en Europe et en Amérique du Nord et ne repré-
sentent qu'environ 2% des cancers épithéliaux chez
I'homme et 4 & 5% chez la femme ; par contre, leur
incidence est particulierement élevée dans certains
pays d'Afique, en Asie et en Amérique du Sud, ou
elle peut représenter 10 a 20% des cancers épider-
moides chez 'hnomme. Ceux-ci sont favorisés par
la mauvaise hygiene et surtout les infections a HPY,
refrouvées dans 1 cas / 2 dans les localisations pé-
niennes et 1 cas / 3 pour la région vulvaire.

Nous n‘aborderons pas, dans cet expose, les autres
néoplasies intraépithéliales non dyskératosiques telles
que la maladie de Paget extramammaire (MPEM) qui
peut ressembler cliniguement et histologiqguement &
une NIE (disfinguée par le marquage positif de la
cytokératine 7 dans la MPEM) ou le mélanome in sifu.

On distingue les NIE HPV-induites et non HPV-induites.



NIE HPV-INDUITES

Il s‘agit des néoplasies intraépithéliales dyskérato-
siques qui doivent étre considérées comme des
carcinomes in sifu. Tous les types viraux HPV onco-
génes (HPV 16, 18, 31, 33) sont incriminés et vont se
retrouver dans environ 90% des cas. On distingue
cliniguement la maladie de Bowen (MB) et la pa-
pulose bowénoide (PB); I'érythroplasie de Quey-
rat (EQ) est considérée par la plupart des auteurs
comme une forme de MB; certains auteurs anglo-
saxons la distinguent encore actuellement, arguant
de son son aspect cliniqgue et évolutif différent
ainsi que de la prévalence spécifique de I'HPV 8.
Néanmoins, il parait plus rationnel de la considérer
comme une forme de maladie de Bowen, proba-
blement plus aggressive, en raison de sa similitude
histologique qui ne pemet pas de la distinguer.
Ces lésions ont une image histologique commune
assimilable & un carcinome in situ et a la maladie
de Bowen cutanée. On retrouve & I'examen micros-
copigue des anomalies architecturales et cytonu-
cléaires pratiqguement réparties sur toute la hauteur
de I'épithélium, incluant des mitoses anormales plus
ou moins abondantes avec noyaux géants, parfois
multiples, des images dyskératosiques, des koilocytes
(ttmoins de l'infection HPV) et de la parakératose. La
distinction anglo-saxonne entre forme basaloide (plus
basophile, & haut rapport nucléo-cytoplasmigue, lié
au fassement des kératinocytes) et forme condylo-
mateuse (« warty », plus papillomateuse et riche en
éléments kollocytaires) est purement morphologique
et sans conséquence pronostique, les deux pouvant
d‘ailleurs se rencontrer dans une méme Iesion. Mal-
gré leurs similitudes histologiques et étiologiques, ces
lésions précancéreuses ont des pronostics évolutifs
différents, ce qui implique une stratégie thérapeu-
tique spécifique.

Papulose bowénoide (PB)

Localisées sur le gland et/ou le prépuce (mais aus-
si dans la région périanale ou vulvaire), ces lésions
papuleuses géneralement asymptomatiques plus
ou moins inflammatoires ou pigmentees surviennent
chez des patients plus jeunes. Elles peuvent éfre iso-
lées ou coalescentes voire multicentriques. Lévolu-
fion est lente, sans régression spontannée. Tres fré-
quemment associé & I'HPV 16, d'autres sérotypes
oncogenes peuvent aussi étre retrouves en immu-
nomarquage (18, 31, 39). Certains considerent
ces lésions comme des condylomes (condylomes
plats) ; cependant, sur le plan histologique, on re-
frouve une image de carcinome in sifu qui contraste
avec leur évolution généralement bénigne ; des
fransformations en carcinome spinocellulaire (SCC)
ont été decrites, particulierement chez les patients
HIV. Cette occurence doit bien sir entrer en ligne de
compte pour la prise en charge therapeutique et la
surveillance.

Maladie de Bowen (MB) anogénitale

Initiclement décrite en 1912 dans sa forme cutanée,
la premiere publication d'une forme génitale vulvaire
a été proposée en 1943 par Knight. La MB se pré-
sente sous la forme d'une plague solitaire des régions
ano-génitales, plus ou moins infilirée, kératosique
(forme leucoplasique) ou érythémateuse (forme
érythroplasique, ou « érythroplasie de Queyrat »)
qui grandit progressivement sans rémission sponfan-
née. Elle survient chez des patients habituellement
plus Ggés. Limage histologique montre également
un aspect de carcinome in situ. Lévolution en car-
cinome spinocellulaire invasif est plus fréquente que
pour la PB (environ 5% des cas) et doit donc étre prise
en charge de fagon énergique. La forme érythropla-
sique peut étre unique ou multiple ; cette « plagque
rouge » décrite par Queyrat en 1911 a une inci-
dence plus élevée de transformation en carcinome
spinocellulaire invasif que la PB et la MB leucokéra-
tosigue, évaluée entre 10 et 33%. Lapparition d'une
ulcération est un signe d'alarme d'évolution en SCC
invasif. A noter que I'association « classique » entre
MB et cancers internes n'a pas été confimée dans
une étude récente portant sur une vingtaine de cas,
suivis pendant 25 ans. Sur le plan clinique, la distinc-
tion entre MB et affections inflammatoires chroniques
telles que le psorisis localisé ou plus encore, la bala-
nite de Zoon, est difficile & établir. Un prélevementt
biopsique s‘avere des lors indispensable pour les dis-
tinguer de fagon certaine.

Prise en charge thérapeutique
des néoplasies intraépithéliales
dyskératosiques

Classiqguement, I'excision chirurgicale reste un pre-
mier choix pour des lésions accessibles & haut risque
de transformation comme la MB; elle présente
aussi I'avantage d‘'un contréle histologique mais
des risques de mufilation plus ou moins important.
D'autres options thérapeutiques peuvent étre envi-
sagées comme la destruction par électocoagula-
tion, le laser ou la cryothérapie (pour les papuloses
bowénoides); le risque cicatriciel est & évaluer. Il n'y
a cependant pas de traitement efficace a 100%.
Actuellement, la chimiothérapie locale (5-FU ou
Efudix®) sera avantageusement remplacée par
limiquimod (Aldara®) pour son action antivirale et
antitumorale spécifique. Son utilisation sera proba-
pblement un premier choix dans la PB et dans la MB
avant chirurgie eventuelle, sous contrdle sfrict, ou en
complément d'un traitement chirurgical « limité » ou
incomplet. Cet agoniste du recepteur Toll TLR7 induit
une réponse inflammatoire conséquente, particulie-
rement dans les régions muqgueuses. Cet effet positif
doit bien étre souligné au patient sous peine d'échec
thérapeutique. Bien que différentes publications ont
fait état d'une bonne efficacité de la photothérapie
dynamigue dans ces indications, nofamment dans

325



326

les VIN, son ufilisation prafique est plus complexe en
raison de la localisation de ces lésions mugueuses et
de la douleur induite, difficilement contrélable pour
les lésions péniennes. Le traitement radiothérapique
est hautement contre-indiqué dans ces états pré-
cancéreux sous peine de les voir évoluer en carci-
nome invasif. Un suivi régulier et prolonge est indipen-
sable, méme en cas de guérison clinique apparente,

LESIONS PRECANCEREUSES
NON HPV-INDUITES

Ces NIE se développent sur des affections dermato-
logiques chroniques, essentiellement le lichen sclé-
reux, parfois le lichen plan particulierement dans sa
forme érosive. Elles sont le plus souvent de type NIE
différenciées, par opposition au NIE indifférenciées
HPV-induites. Elles fouchent le pénis mais également
la vulve et la région périanale.

NIE différenciées sur lichen scléreux (LS)

La description du lichen scléreux et du lichen plan a
été abordée en détail dans le paragraphe consacré
aux affections inflammatoires du pénis. En I'absence
de traitement correct, l'inflammation chronique et
I'atrophie progressive vont favoriser la survenue de
plagues leucoplasiques plus ou moins érythéma-
feuses et verruqueuses, peu symptomatiques, ce
pourquoi les patients consultent souvent fardivement.
Sur le plan histologique, on peut observer un épithé-
lium hyperplasique & l'architecture désorganisée
avec des atypies cytonucléaires margquées (noyaux
hyperchromatiques, mitoses, dyskératoses).  Sans
prise en charge thérapeutique adéquate, ces lésions
précanceéreuses vont évoluer vers un carcinome épi-
dermoide. Les études épidémiologiques efudiant
lincidence des CE sur LS chez I'homme sont rares.
Selon certaines études européennes, des signes de
LS génital pourrait se refrouver dans pres de 50% des
cas de CE du pénis. Lincidence du CE vulvaire déve-
loppeé sur LS parait encore plus fréquente.

RECOMMANDATIONS PRATIQUES

Autres NIE différenciées

Il sagit de NIE développées sur lichen plan (LP)
essentiellement de type érosif. Des formes intermé-
diares entre LS et LP sont décrites et I'évolution chro-
nique de ces étfats inflammatoires favorise Ia frans-
formation en Iésions précancéreuses, indistinguables
des autres formes de NIE différenciées

la balanite pseudo-épithéliomateuse kérato-
sique et micacée, individualisé par Lortat-Jacob
et Civatte (également décrite comme balanite leu-
cokératosique et synéchiante), comrespond en fait
A un état hyperplasique plus ou moins kératosique
précancéreux des régions geénitales, pénienne ou
vulvaire. Laspect clinique d'une plague leucokérato-
sique apparemment banale associé 4 une image
histologique paradoxalement rassurante ne  doit
pas faire oublier I'evolution potentiellement drama-
tique de ces hyperplasies épithéliales verrugueuses
(ou squamous hyperplasia dans la littérature anglo-
saxonne) en carcinome invasif, frequemment métas-
fatique.

Prise en charge thérapeutique des NIE
différenciées

Il est important d'avoir préalablement un traitement
correct des états inflammatoires, lichen scléreux et
lichen plan, qui prédisposent au développement de
lésions précancéreuses. Cette prise en charge pré-
coce permet d'éviter cette évolution péjorative. Un
suivi strict doit étre proposé apres toute intervention
chirurgicale du LS. Si une NIE survient sur LS mis en
evidence histologiquement et non fraite, I'option thé-
rapeutique locale du LS & base de corticoide puis-
sant, peut étre proposé en premiére intention sous
étroite surveillance, ces NIE régressant souvent dans
ces conditions. En cas d'échec ou de NIE dévelop-
pées sous LS traité ou survennant sans LS évident,
I'approche chirurgicale est directement indiquée.
Limigquimod (Aldara®) ou la PTD n‘ont pas fait preuve
d'efficacité dans ces indications.

Toute lésion inflammatoire et/ou leucokératosique anogénitale d'évolution chronique, infiltrée ou non, & fortior
érosive ou ulcérée doit faire I'objet d'un prélevement biopsique représentatif afin d'en préciser la nature. En cas
de discordance histo-clinique, une confrontation anatomoclinique doit étre envisagée, le cas échéant avec
une nouvelle biopsie. Un traitement précoce des Iesions précancéreuses génitales est essentiel afin d'éviter
une évolution en carcinome épidermoide invasif & haut pouvoir métastatique, de pronostic réservé et des

fraitements lourds et mutilants.
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PRISE EN CHARGE DE LANAPHYLAXIE

EN MEDECINE GENERALE

F. Pirson

Lanaphylaxie, quelle qu’en soit la cause, corres-
pond a un tableau clinique trés spécifique sus-
ceptible d’évoluer dramatiquement a trés courte
échéance. Afin d’en faciliter Iidentification
rapide sur le terrain, la définition de I'anaphy-
laxie a été revue sur base de critéres cliniques.
La prise en charge initiale est bien codifiée en
fonction du niveau de sévérité. L'épinéphrine en
est le traitement de premiére ligne: elle doit étre
administrée sans délai par voie inframusculaire
dans la cuisse. La surveillance médicale prolon-
gée est toujours indispensable aprés avoir assuré
le transfert du patient en salle d’urgence par le
service d’aide médicale d’urgence et de réani-
mation.

INTRODUCTION

Les anaphylaxies sont sous-diagnostiquées et
sous-traitées — Définition clinique de I'anaphy-
laxie

Plusieurs niveaux d'évidence révelent qu'une pro-
portion non négligeable de soignants (fous niveaux
confondus) ne reconnait pas une anaphylaxie
lorsqu’elle se produit chez un patient et que I'épi-
néphrine ne constitue pas la premiere ligne de traite-
ment de I'anaphylaxie sévere. Pourquoi I'anaphylaxie
est-elle sous-diagnostiquee ?

Avant 2005, pour le public général, la définition de
I'anaphylaxie était une réaction sérieuse a début ra-
pide pouvant entrainer la mort. Pour les professionnels
de la santé, I'anaphylaxie était caractérisée par une
réaction systémique sérieuse résultant de la libération
subite de multiples médiateurs par les basophiles et
les mastocytes.

Les éfudes (1-3) ont demontre qu’au milieu des an-
nées 2000, pres de 55 % des accidents anaphylac-
fiques d'origine alimentaires admis en salle d'urgence
n'étaient pas considérés comme des anaphylaxies;
plus de 30 % des admissions pour accidents aller-
giques dus aux venins d'insectes piqueurs étaient
méconnus comme anaphylaxie alors qu'ils remplis-

saient les criteres suffisants pour poser le diagnostic.
Ce phénomene est observe tant en Europe qu'aux
Etats-Unis ou on espere pourtant avoir des soignants
corectement formés. C'est avec ce constat drama-
tique que les sociétés savantes ont revu la définition
de Panaphylaxie pour en faire un diagnostic plus
facilement identificble sur base de criteres cliniques
(4). Cefte définition est reprise dans la Figure 1. Le
nombre de criteres a remplir dépend du fait que
I'exposition & I'allergene est inconnue, probable ou
certaine. Le tableau clinique de I'anaphylaxie com-

prend obligatoirement :

1. Début rapide (minutes & heures)

[généralement < 30 min pour une allergie alimen-
taire ; < 15 min pour piglre d'insecte ou administra-
tion parentérale de médicament]

2. Atteinte des systemes cutané, respiratoire,
cardio-vasculaire ou gastro-intestinal

Ces criteres diagnostiques ont une sensibilité de
96.7 % et une specificité de 82.4 %

Toutefois, méme si le diagnostic d'anaphylaxie est
plus facilement posé grace & cette définition plus
realiste, la sévérité de la réaction est encore sous-
estimée et dans prés de 47 % des anaphylaxies ali-
mentaires séveres de I'enfant, I'épinéphrine n'est tou-
jours pas administrée (5). Les revues systématiques
de la littérature démontrent qu'il existe encore de
grosses lacunes dans la prise en charge immédiate
et & long terme de I'anaphylaxie (6, 7).

EPIDEMIOLOGIE (8)

Lincidence de I'anaphylaxie en Europe est estimée
entre 1.5 et 7.9/100 000 habitants-année et la prévo-
lence 0 0.3 % (95 % CI 0.1-0.5 %) avec un taux de
mortalité de I'ordre de 0.001 %.

MOTS-CLES » Anaphylaxie, définition, prise en charge médicale, épinéphrine.

ALLERGOLOGIE

Louvain Med. 2014, 133 (5): 329-336
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Figure 1 - Critéres cliniques du diagnostic d'anaphylaxie (4)

Allergéne inconnu, Aprés exposition Apreés exposition certaine
débutrapide des probable a un allergene, aun allergéne(min a
symptomes apparition rapide de > 2: heures) :

i . Atteinte mugqueuse
Atteinte cutanée et/ou q € Chute brutale de TA
mugqueuse [p.ex, E‘t{‘OU cutanee {fc:t ége}
urticaire, angioedeme,

prurit, rash
Menace respiratoire

ET soit

Menace respiratoire
(dyspnée, sifflements, débit
bronchospasme, DEP.L
stridor, hypoxémie

Symptomes digestifs
persistants (crampes,
douleurs,
| TA ou signes de bas vomissements,
débit (collapsus, diarrhée)

syncope, incontinence..)

Chute de la pression artérielle :
» pour les nourissons et enfants : pression artérielle systolique basse * ou diminution de la pression systolique de plus
de 30 % par rapport aux valeurs de base du petit patient
* Pression systolique basse chez I'enfant :
-Enfre 1 mois et 1 an: <70 mmHg
-Enfre 1 et 10 ans : < (70 mm Hg+ [2xage])

-Entre 11 et 17 ans : < 90 mmHg

» pour les adultes : pression artérielle systolique <90 mm Hg ou diminution de >30 % par rapport aux valeurs habi-
fuelles du patient

Lexistence de symptémes digestifs persistants dans un contexte suspect doit faire considérer I'injection d'adrénaline IM.

Les principales étiologies sont I'allergie alimentaire, ~ SYMPTOMES DE LANAPHYLAXIE

I'allergie médicamenteuse et 'allergie au venin d'in-

secte. Dans 20 % des cas, la cause reste inconnue. I Trés souvent, les manifestations cliniques vont tou-
existe des variations éfiologiques en fonction de fac- cher différents systemes, certains plus souvent que
teurs géographiques et en fonction de I'Gge : chez  d'autres (Figure 2) :

I'enfant, la principale cause est bien I'allergie alimen-

taire. Le sexe est également un facteur modifiant la » cutanéo-muqgueux : prurit, rash, urticaire locali-

prévalence : les femmes font plus d'‘anaphylaxie et sée ou diffuse, angioedeme ;

ont plus d'allergie aux aliments d'origine végétale et

aux AINS que les hommes. » respiratoires : oppression thoracique, siffle-
ments respiratoires, tinite aigué, cyanose, désa-

Plus de 17 millions d’Européens sont atteints d'aller- turation en O2, stridor, crise d'asthme ;

gies alimentaires et un enfant en Gge scolaire sur

quatre en Europe souffre d'allergie. Le nombre de » cardio-vasculaires : froubles du rythme (tachy-

réactions allergiques graves et potentiellement mor- ou bradycardie), I'hyper puis I'hypotension, ten-

telles (anaphylaxies) dues aux allergies alimentaires dance syncopale, extrémités froides, angor ;

chez les enfants est également en hausse.



» digestifs : nausées, vomissements, douleurs
épigastriques, crampes abdominales, diarthée ;

» autres : froubles du comportement (apathie
brutale, agitation), syncope, maux de téte, crise
comitiale, crampes utérines, incontinence. ..

100

m Cutanés et/ou
20 | muqueux
M Cardio-vasculaires
60
40 - M Respiratoires
20 m Digestifs
O -

Figure 2 » Fréguence (%) de survenue des signes
cliniques d'anaphylaxie

Retenons gqu’une anaphylaxie peut cependant se
développer sans le moindre signe cutanéo-mu-
queux.

La survenue de symptdmes respiratoires et/ou car-
dio-circulatoires est un signe de gravité annongant
une anaphylaxie mettant en danger la vie du patient
aufrement dit potentiellement fatale.

La sévérité des symptdmes est codifiée par la clas-
sification de Ring et Messmer (9) : les quatre grades
de séverité sont deéfinis cliniquement par le type de
symptémes observés (Tableau I).

La chronologie des manifestations cliniques de I'ano-
phylaxie peut apparditre selon trois schéemas :

» uniphasiques (75 %): début rapide et résolu-
tionen 1-2h;

» biphasiques (20 %): premiere phase imme-
diate suivie d'une rémission de quelques heures
et genéralement une recidive endéans les 8 pre-
mieres heures avec une seconde phase pouvant
étre plus sévere que la premiere ;

» soutenues (5 %): persistances des signes aigus
d'anaphylaxie pendant 24-36 h malgré les me-
sures thérapeutiques engagees.

Une maladie pré-existante peut augmenter la séve-
rité d'une anaphylaxie : asthme (surtout si peu ou mal
contrélé), cardiopathie congestive ou ischémique,
mastocytose...Des co-facteurs sont souvent pré-
sents, en particulier chez le jeune adulte ou adulte
plus age, tels que I'exercice physique, la prise d’AINS
ou de B-bloguant ou d'alcool, la fievre, l'infection
aigué, la période pré-menstruelle, le sfress émo-
tionnel . ces éléments peuvent favoriser I'apparition
d'une anaphylaxie ou en augmenter la sévérite,

Le diagnostic différentiel clinique doit se faire trés ra-
pidement, sur le ferain, face au patient (Tableau I).
La séverité d'une anaphylaxie ne prédit nullement la
sévérite d'une réaction ultérieure.

Tableau | - Sévérité clinique de I'anaphylaxie : Classification de Ring et Messmer (9)

4
Détresse et anét
Tres respiratoire
sévere

Collapsus, arrét
cardiaque

1 Prurit nez-yeux,
flush, urticaire Angoisse, arret
Léger S d'activité
angioedeme
2 Rhinorthée, Tachycardie eRRoes Idem, impression
vomissements, A
l[dem enrouement, dys- I de tete vide,
Lrd . . constriction douleurs abdo- 2
Modere pnée subjective thoracique minales paresthésies

Syncope, coma

[ncontinence ,
convulsif

ine généerale

harge de lanaphylaxie en medec

C

Prise en
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Tableau Il - Diagnostic différentiel principal

de Panaphylaxie face au patient

Syndrome allergique oral

Urficaire aigué simple

Manifestations toxigues : accident scromboide
Thyréotoxycose

Choc vaso-vagal

Choc cardiogenique

Choc septique

Choc hypovolémigue

Manifestations neuro-psychiatriques

PRISE EN CHARGE DE LANAPHYLAXIE EN
BELGIQUE : ETAT DES LIEUX

En I'absence de registre national d'anaphylaxies ou
de code didentification dans le résumé clinique
minimum permettant de prendre en considération
également les admissions en salle d'urgence pour
anaphylaxie modérément sévere, il est difficile d'éta-
blir une incidence ou une prévalence.

Une analyse récente (10) des 57 déclarations d'ana-
phylaxies séveres rapportées en 2011 et 2012 par
neuf allergologues belges sur le Réseau allergo-Vi-
gilance (11) apporte toutefois quelques informations
ufiles. Ces 57 declarations concement 66 accidents
dont la prise en charge a nécessité I'administration
d'adrénaline et/ou le passage par la salle d'urgence
ef/ou 'appel d'un service médicalise. Parmi ces 66
accidents, 75.8 % ont une origine allergique alimen-
taire, 15.2 % résultent d'une piqlre d'insecte, 7.6 %
sont d'origine medicamenteuse et 1.5 % sont idio-
pathiques. Ladge moyen (+ ET) des patients est de
36.5 ans (= 19.7) avec des valeurs extremes de 0.3
et 73 ans.

Deux tiers des accidents sont de grade 2, 2-3 et 3 de
la classification de Ring et Messmer (9). Les cas les
plus séveres (grade 3-4 et 4) relevent d'anaphylaxie
au venin d’hyménoptere,

Parmi les accidents déeclarés d'origine alimentaire
(n=50), 18 % sont survenus chez des enfants de
moins de 16 ans. Dans 76 % des anaphylaxies d'ori-
gine alimentaire (AA) déclarées, il s‘agissait du pre-
mier accident anaphylactique. Lorsque l'information
est disponible, elle survient le plus souvent au domi-
cile puis sur le lieu de vacances et ensuite le restau-
rant et le lieu de fravail. Aumoins un facteur de risque
est identifié dans 70 % des cas. Treize AA sur 50 (26
%) sont prises en charge au domicile par le patient

seul et/ou sa famille dont deux avec résolution spon-
tanée et deux autres avec injections d'adrénaline
aufo-injectable. Dans 19 AA (38 %), les patients se
rendent en salle d'urgence par leurs propres moyens
(dont 1 apres injection d'adrénaline et 3 sur 19 rece-
viont de I'adrénaline & leur admission). Dans 12 AA
(24 %), les patients font appel directement au service
« 100/112 ». Dix seront conduits en salle d’'urgence
dont un ayant déjd pris son Epipen avant I'arivée des
secours et un recevra Epipen avant son fransfert. Une
seule anaphylaxie est gérée par le médecin traitant
apres visite du patient au cabinet (2 %). Enfin, lorsque
le patient avec AA est admis en salle d'urgence
(n=31), la durée de séjour n'‘est connue que pour 10
et inadéquate pour 4/7 anaphylaxies de grade >2.
Ladrénaline a été utilisee dans 8 des AA dont 4 auto-
administrées par le patient et/ou famille alors que 19
AA étaient au moins de grade 2-3.

Ce travail met en évidence plusieurs points :

1 - un nombre significatif de patients développant
une AA modérée a sévere ne juge pas utile de faire
appel aux secours méme s'ils utilisent un auto-injec-
teur d'adrénaline ;

2 - un nombre plus important de patients dévelop-
pant une AA modérée G sévere prend le risque de
se rendre par ses propres moyens en salle d'urgence
néegligeant le risque d'intensification des symptémes
dd a la mobilisation en cours d'anaphylaxie, le temps
de transport augmentant le délai de prise en charge,
et sous-estimant les embarras de circulation et le
risque de détérioration clinique durant le trajet... ;

3 - en salle d'urgence, il reste difficile pour le staff
de scorer cliniguement la sévérité de I'anaphylaxie
entrainant une sous-utilisation de I'adrénaline et un
temps de surveillance trop court.

PRISE EN CHARGE DE LANAPHYLAXIE AVEC
NIVEAUX DE RECOMMANDATION (8,12)

Quel que soit le lieu d'infervention du médecin, de-
vant un tableau clinigue évocateur d'anaphylaxie,
il faut

Evaluer le niveau de sévérité initiale et en par-
ticulier I'état respiratoire et circulatoire

Infervention médicamenteuse : celle-ci de-
pend du fableau clinique observé. On dis-
fingue trois niveaux d'intervention (Tableau Ill)

1. Adrénaline ou épinéphrine

2. Eloigner le facteur causal, placer le pa-
fient en position optimale, administrer oxy-




gene, assurer un remplissage vasculaire,
administrer un beta-2 mimétique inhalé
a courte duree d'action.

3. Antihistaminiques et corticoides

Appeler de I'aide

Assurer surveillance prolongée

Intervention médicamenteuse

A - ladrénaline est le médicament fondamental et
de premiére ligne:

par son effet sur les a-1 récepteurs, I'adrénaline
entraine une vasoconstriction périphérique réduisant
I'hypotension et I'oedeme mugueux ;

par son effet surles B-1 récepteurs, elle provoque une
accélération de la fréquence cardiague et une aug-
mentation de la force des confractions cardiaques ;

par son effet sur les B-2 récepteurs, elle réduit la
bronchoconstriction et la libération des médiateurs
inflannmatoires.

Elle permet donc de sauver des vies et doit éfre ad-
ministrée & tout patient développant un anaphylaxie
(grade >2) et son utilisation doit étre considérée dans
toute situation risquant d'évoluer vers I'anaphylaxie
(antécédent de réaction anaphylactique sévere,
mastocytose associée..) - Grade C.

Il n'y a pas de contre-indication absolue a I'injection
d'adrénaline; les bénéfices dépassent les risques
chez la personne Ggée ou chez les patients avec
une maladie cardio-vasculaire pre-existante (13).

Ladrénaline doit étre administrée par voie intra-
musculaire dans la partie médiane du muscle de
la région antéro-extemne de la cuisse - Grade B (14,
15). Le profil de sécurité de I'adrénaline est excellent
méme si elle peut générer une pdleur fransitoire, des
palpitations ou des céphalées.

Ladrénaline (1mg/1ml) doit étre donnée en IM G la
dose de 0.01 mg/kg de poids avec un maximum de
0.5 mg. Avec un auto-injecteur, la dose est de 0.15
mg pour les patients de 7.5-25 Kg, et 0.3 mg pour
ceux entre 25 et 30 Kg ainsi que > 30Kg. La dose
peut étre répétée aprés un intervalle de 5 minutes
- Grade D. Le pourcentage de patients qui néces-

Tableau Ill - Traitement médicamenteux initial de ’anaphylaxie (8)

DEVANT TOUTE ANAPHYLAXIE SUSPECTEE

Evaluer I'état des voies respiratoires sup et inf et I'état circulatoire |

T

Hypotension ou Stridor

collapsus 02

02 Position assise
Position couchée, Adrénaline nébul.(1)

Urticaire ou
cedéme de Quincke

Sifflements

02
Position assise

Salbutamol nébul.(1) Anti h1 per os

Salbutamol inh si antcdt

Jambes surélevées
Adrénaline IM (1) *

Jl d’asthme

Perfusion IV sérum Détresse respir.
20 ml/Kg Ou non réponse
Appel SMUR en 5-10 min:
Adrénaline IM
Acces IV
Appel SMUR

: Surveillance 4 h
Détresse respir.

Ou non réponse
en 5-10 min:
Adrénaline IM
Acces IV

Si pas de réponse
en 5-10 min:

Si pas de réponse
en 5-10 min:
Adrénaline IM (2)
Augmenter remplissag@ Adrénaline IM
Adrénaline IV (SMUR)

Adrénaline nébul.(2)

Si pas de réponse Vomissements associés et
en 5-10 min: répétéset/ou douleurs
cENElGIRERTNP) | abdominales aigues
Adrénaline IM I

Appel SMUR
Adrénaline IM

_—:> Salle d’urgence (surveillance 6-8 h et +)

Prise en charge de I'anaphyloxie en medecine genérale
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sitent une seconde administration IM d'adrénaline
apres utilisation de I'auto-injecteur est estimée entre
0 et 30 %.

Lutilisation d’adrénaline par voie sous-cutanée ou
inhalée n'est pas recommandée (15). On peut fou-
tefois administrer de 'adrénaline en nébulisation (2-5
ml, Tmg/ml) en plus de la voie IM en cas de stridor sur
cedeme laryngé - Grade D.

B - En deuxieme ligne, il faudra veiller si possible a reti-
rer la cause de I'anaphylaxie, appeler I'aide médi-
cale urgente, mettre le patient en position adéquate
(Tableau V), administrer de 'oxygéne, placer une
voie IV avec remplissage vasculaire (sérum physio-
logique ou cristalloides 20 mi/Kg), administrer un B-2
mimeétique a courte durée d'action - Grade D

C - En troisieme ligne, arivent les antihistaminique H1
par voie systémique dont I'effet se marque essentiel-
lement sur les manifestations cutanées — Grade B. La
combinaison anti-H1 et anti-H 2 par voie systémique
peut avoir un effet complémentaire pour les mani-
festations cutanées.

Les glucocorticoides sont administrés par voie orale
ou parentérale pour prévenir les manifestations

d'anaphylaxie retardée. Leur action sur la phase ai-
gué est nulle car le début d'action est lent. Grade D

Les patients une fois stabilises doivent étre transférés
par le service d'aide médicale urgente vers la salle
d'urgence la plus proche ou une surveilance sera
assurée :

» pour les patients avec manifestations respira-
toires : au moins 6-8 h ;

» pour les patients avec hypotension : au moins
12-24h  Grade D.

A leur sottie, les patients doivent

» recevoir un document médical reprenant le
diagnostic, les circonstances, le traitement admi-
nistré et I'évolution ;

» si possible, des conseils pour éviter I'exposition
a l'allergene suspecté ;

» les instructions pour savoir quand et comment
utiliser un auto-injecteur d'adrénaline ;

» &tre renvoyés vers un allergologue pour identi-
fier 'agent causal (realisation d'une carte d'aller-
gie) et connaifre les mesures de prevention, les
instructions en cas de récidive, les conseils d'un
diététicien spécialisé et connditre les contacts
pour assurer I'éducation thérapeutique  Grade
D.

L'éducation thérapeutique est un volet important de
la prise en charge a plus long terme. Comme la ma-
jorité des anaphylaxies surviennent en milieu com-
munautaire, les patients (ou parents si jeunes enfants)
doivent savoir que faire et comment faire en cas de
récidive. Il faut aftribuer une attention particuliere aux
adolescents (risques d’anaphylaxie alimentaire plus
eleves).

L'éducation porte sur
» comment éviter I'exposition a I'allergene au
domicile, en voyage, dans I'environnement so-

cial ;

» comment reconnditre les premiers symp-
tébmes ;

» quand et comment administrer |'aufo-injec-
teur d'adrénaline ;

» quelles sont les mesures & prendre (position,
appeler les secours...) ;

Tableau IV - Comment positionner le patient au cours d’'une réaction anaphylactique ? Grade D

Symptomes

Position du patient

Troubles respiratoires (cedeme laryngé, bron-
chospsame)

Assise

Instabilité circulatoire

Couchée sur le dos avec jambes surélevées

Si femme enceinte

Allongée sur le coté gauche, avec jambes surélevées

Siinconscient

Position de sécurité

Il EVITER TOUTE MODIFICATION BRUTALE DE POSITION EN VOULANT RELEVER LE PATIENT 11l



» convaincre de porter en permanence la
frousse d'urgence.

Il a été aussi démontré que lintervention unique du
médecin dans I'éducation thérapeutique était in-
suffisante (convaincre de porter et utiliser la frousse
d'urgence, comment faire, comment ufiliser un
auto-injecteur). Une des raisons éfait I'ignorance du
médecin quant & I'usage correct d'un auto-injecteur
d'adrénaline (16)....

'éducation thérapeutique est efficace et doit étre
idéalement multidisciplinaire et toujours compor-
ter un plan d'action écrit ou doit passer par des
consultations médicales répétées avec a chague
fois révision de I'utilisation de la trousse d'urgence et
mesures associees. |l est utile d'utiliser des outils édu-
catifs imprimés, des vidéos et des trainers « auto-in-
jecteur d'adrénaline».

Il ne faut pas oublier d'apporter le soutien psycholo-
gique indispensable au patient et & ses proches.

RECOMMANDATIONS PRATIQUES

CONCLUSION

Lanaphylaxie est une situation clinique critique qui
nécessite un diagnostic rapide, correct et une prise
en charge optimale. Celle-ci comprend en particu-
lier I'évaluation du niveau de séverité initial et la prise
en compte de facteurs aggravants. Au niveau medi-
camenteus, I'administration trés rapide d'épinéphrine
est I'eléement clé ; il faut privilégier son administration
par voie inframusculaire (cuisse).

Toute anaphylaxie justifie un fransfert sécurité (SMUR)
vers la salle d'urgence et une surveillance médicale
prolongée. La prise en charge a long ferme com-
prend avant tout la démarche diagnostique en
consultation d'allergologie et la répétition de seances
d'éducation thérapeutique multidisciplinaire.

1. Lanaphylaxie est une urgence potentiellement vitale qui nécessite un diagnostic rapide posé sur des cri-

téres cliniques simples.

2. Une fois le diagnostic envisageé, évaluer le score de sevérité.

3. Infervention médicamenteuse : épinéphrine en injection IM dans la cuisse en premiere ligne et ensuite B,
mimeétique inhalé et antihistaminique H1.

4, Toute anaphylaxie suspectée doit justifier un transfert médicalisé du patient en salle d'urgence et une sur-

veillance adaptée.
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TESTS ALLERGIQUES : QUAND ET COMMENT ?

Ch. Pilette

Les tests allergiques doivent étre adaptés au
contexte clinique de I'hypersensibilité appa-
rente, afin de confirmer/infirmer le mécanisme
immunologique suspecté. La premiére étape du
diagnostic allergologique est un interrogatoire
minutieux du type et des circonstances des mani-
festations. Les tests devront étre sélectionnés en
fonction des recommandations internationales,
les tests cutanés (par prick test et/ou intra-dermo-
réaction) par un personnel entrainé représentant
généralement le bilan recommandé en premiére
intention. Le dosage des IgE spécifiques peut éire
utile dans certaines situations cliniques ou en
cas de tests cutanés douteux. La confrontation
des résultats des tests (cutanés et/ou IgE) permet-
tront au clinicien de poser un diagnostic correct
et d’orienter efficacement la prise en charge de
allergie.

INTRODUCTION

Les pathologies d'hypersensibilité représentent un
probleme majeur de santé publique, affectant
toutes les franches d'dge de nos populations. Ces
pathologies sont dominées par les dllergies, i.e. les
hypersensibilités immunologiques IgE médiées, dont
la prévalence a augmenté de maniere importante
au cours des trois demieres décennies. Ces affec-
tions surviennent souvent sur un terrain génétique
favorisant, appelé afopique, et se manifestent au
niveau des mugueuses respiratoires (thinite, conjonc-
fivite, asthme), digestives (syndrome oral, cesopha-
gite), de la peau (urticaire, dermatite) voire au niveau
systémigue (anaphylaxie). Elles ont pour point com-
mun la production aberrante d'anticorps IgE, spé-
cifiques d'un ou plusieurs antigenes de I'environne-
ment (appelé allergenes), capables de se lier et —en
présence de l'allergene - d'activer les basophiles et
mastocytes, cellules effectrices porteuses de récep-
teurs de haute affinité aux IgE, et d'entrainer une hy-
persensibilité immédiate. D'autres affections aller-
giques IgE mediées peuvent survenir en dehors d'un
terrain génétique prédisposant, dans certains cas
d'allergie respiratoire (notamment professionnelle),
médicamenteuse ou aux venins d’hyménoptéres.

Certaines hypersensibilités sont associées & des mé-
canismes non IgE, soit immunologiques — comme
dans I'hypersensibilité retardée, & médiation cellu-
laire (lymphocytaire T) (dermatite/eczéma atopique
et de contact), soit non-immunologiques (on les
appellera alors « intolérances », médicamenteuse
ou alimentaire). Dans les 4 types princeps d'hyper-
sensibilité décrits par Gel et Coombs, les hypersensi-
bilités de type | et de type IV correspondent respecti-
vement a I'allergie IgE-médiée et & I'hypersensibilité
retardée. Les types Il et lll, médiés par d'autres types
d‘anticorps (IgM ou IgG) ou par des complexes im-
muns et responsables d'immuno-pathologies variées
(cytopénie, glomérulo-néphrite, arthrite, vasculite) ne
seront pas abordées ici, & I'exception de l'alvéolite
allergique extrinseque (médiation IgG et cellulaire).
Une classification plus clinique des hypersensibilités a
eté proposée par I'académie Européenne (Tableau

1)(1).

Les tests allergiques doivent étre sollicités en prenant
en compte ces concepts, en ayant a I'esprit une pro-
babilité a priori. Dans le cas contraire, les tests n‘ap-
porteront soit pas de réponse, soit orienteront la prise
en charge dans une direction farfelue. En effet, la
pierre angulaire du diagnostic allergologique sera
de confronter le résultat des tests aux manifestations
cliniques. Cette étape clé permettra d'orienter le
traiternent, qui sera basé sur des mesures d'éviction
et/ou un traitement pharmacologique et qui devra
étre adapté a I'évolution. Le bon choix et la bonne
inferprétation des tests représentent ainsi les prérequis
indispensables a une prise en charge allergologique
efficace.

TYPES DE TESTS ALLERGIQUES

Hypersensibilités immunologiques
IgE-médiées (immédiates)

Deux méthodes principales sont disponibles pour
explorer ces hypersensibilités/allergies : les tests cuta-
nés ou les tests biologiques (révisés dans une com-
munication antérieure) (2), en particulier le dosage
IgE spécifiques. Les prick tests cutanés réalisés pour

MOTS-CLES » Hypersensibilité, allergie, tests IgE, prick tests cutanés, intfradermo-réaction
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Tableau | - Types d’hypersensibilités

Hypersensibilité I

'

Hypersensibilité allergique
(mécanisme immunologigque défini
ou suspecte)

I
!

!

v

Hypersensibilité non
immunologique

I IgE médiée | |

Non IgE médiée

v !

| Non atopique |
— [P ]
-+ [hcmimter ]
| (oo
===

L] Tcell:
dermatite, coeliaquie

Eosinophiles:
oesophagite

lgG mediee:
alvéolite, coeliaquie

Types d'hypersensibilites selon la classification de I'académie européenne d'immunologie clinique et d'allergologie (1),

selon le type de mécanisme biologigue suspecté.

explorer I'hypersensibiliteé immédiate (aux pneum-
et trophallergenes, ainsi gu'aux médicaments) ont
quelques avantages (résumés dans le Tableau 2),
dont une pertinence clinique supérieure en explorant
le potentiel réactogene in vivo de I'allergene festé et
la possibilité de tester un grand nombre d'allergenes
(sélectionnés sur base la clinique), y compris les ali-
ments natifs. La corrélation entre les IgE spécifiques,
la réactivité cutanée et la réactivité clinique reste
débattue. Alors que de nombreuses études montrent

une bonne corélation entre IgE spécifiques et tests
cutanés, des études plus récentes utilisant des aller-
geénes purfiés ou recombinants (3, 4) montrent une
discordance parfois importante. Ainsi pour un niveau
donné d'Igk spécifiques, la concentration en aller-
géne nécessaire pour induire une réaction cutanée
immeédiate varie jusqu'a un facteur 100, suggérant
que d'autres facteurs (affinité/épitopes reconnus
par les IgE, réactivité des cellules effectrices, rOle de
facteurs locaux au sein de I'organe cible efc.) dé-

Tableau Il - Comparaison des tests cutanés et sérologiques d'allergie IgE médiée

Tests cutanés Tests sérologiques IgE
Précision Excellente (sensibilité) Bonne
Colt 20.38 Euros 7.77 Euros/test (max 6)
Risque généralement faible aucun
Outil éducatif excellent moyen
Formation requise necessaire non (laboratoire)

Autre

Pertinence supérieure
(in vivo)

Précision des composants

Eléments de comparaison des tests cutanés (prick tests) et des tests sérologiques (recherche d'IgE spécifiques) en cas

de suspicion d'allergie IgE médiée & des allergenes respiratoires et/ou alimentaires.




terminent la réactivité cliniqgue a un allergéne. Dans
le cas des allergies IgE-médiées aux médicaments
(dont une forme injectable, stérile, est disponible) ou
aux venins, les tests cutanés seront réalisés par intra-
dermoréaction (IDR) pour en augmenter la sensibi-
lite.

Le dosage d’IgE realise sur support solide (allergo-
sorbent), est quantifié par référence aux IgE totales
en définissant é classes de positivite (CAP System,
exprime enkU/L ou 1 Ul ~ 2.4 ng IgE). Les tests multial-
lergéniques dits de screening (jusqu'a 15 allergenes
par test : Phadiatop et Trophatop enfant ou adulte
de Phadia, CLA-30 pneumallergenes, mixtes, frophal-
lergénes de Biomedical Diagnostics, p. ex.) sont cor-
rélés aux résultats des allergenes individuels, tant en
test cutané que sérologique. Ces fests se substituent
d'une certaine maniere aux batteries de fests cuta-
nés, peuvent étre utiles si la probabilité a priori est
faible, mais leur comparaison aux tests cutanés n‘a
pas été réalisée ni leur rapport cout-bénéfice (4). Le
dosage des IgE totales est d'inférét clinique limité,
des taux faibles d'IgE totales (< 10kU/l) ne prédisant
pas I'absence d'IgE spécifiques et des taux éleves
ne traduisant le plus souvent que le terrain génétique
atopigque (méme si certaines pathologies sont typi-
quement associées a un taux tres éleve d'IgE, e.a.
aspergillose broncho-pulmonaire allergique, ou le
rarissime syndrome de Job). Récemment des tests
IgE ont été développés vis-G-vis des composants
allergéniques (recombinants ou natifs purifi€s) pour
permettre de définir le type de protéines en cause
dans l'allergie & une source allergénique donnée,
Ces fests specialisés peuvent étre réalisés allergene
par allergéne (en ImmMunoCAP) ou en multiplex (Im-
mMunoCAP ISAC, ou de multiples composants allergé-
nigues sont fixés sur une micro-puce).

D'autres tests sont disponibles pour explorer les
allergies IgE-médiées dans certains contextes parti-
culiers (allergie aux medicaments, aux venins, ou ¢
des allergenes non identifiés ou non commerciali-
sés) comme les tests de dégranulation ou d‘activa-
tion des basophiles, ou immuno-empreinte (western/
immuno-blot). Enfin, un dosage de fryptase, enzyme
lioérée par les mastocytes, peut étre pratiqué pour
confirmer/infirmer une  dégranulation  masfocy-
taire associée G une réaction généralisée suspecte
d'anaphylaxie (ou pour diagnostiquer une masfocy-
tose systemique) (2).

Hypersensibilités immunologiques
retardées

Le diagnostic de ces hypersensibilités implique une
exploration par tests cutanés a lecture retardée
(jlusque 96 heures voire 7 jours, en fonction de I'al-
lergene suspecté et de I'histoire clinique), par IDR et
patch tests. La sensibilité de ces tests est limitee, et
il n'existe pas de test biologique validé. Un test de

provocation / réintroduction supervisé doit ainsi
souvent étre réalisé, lorsque disponible, pour arriver a
une certitude diagnostique quant a I'imputabilité ou
la tolérance, respectivement, du médicament testé,

D'autres tests, comme le test de transformation lym-
phoblastique (TTL), sont parfois réalises dans certains
cas difficiles (d'allergie médicamenteuse), mais leur
réalisation et leur interprétation n'est pas standardi-
sée.

La recherche d'anticorps 1gG spécifiques d'aller-
genes devrait étre abandonnée, a l'exception de
deux cas validés dhypersensibilites (la maladie
cceliaque et les alvéolites allergiques). La recherche
d'lgG specifiques de séries d'aliments est une pra-
tique non recommandée (6). Il nous parait éthi-
guement condamnable que certains praticiens
recourent a ces tests tout azimut, dans des indica-
tions non validées, dans le cadre de bilans dits nutri-
tionnels qui amenent en réalité des évictions parfois
tres déléteres (et « dénutritiogenes »), représentent un
motif de consultation fréquent en allergologie, et qui
utilisent la fendance naturelle de nombreux patients
a attibuer l'origine de divers maux & I'alimentation.
S'il est clair que la recherche doit encore progresser
pour préciser les modes d'interactions biologiques
entre I'alimentation et le systéme immunitaire (e.a.
via le microbiote) et les possibilites de modulation,
il est fout aussi clair que de nombreuses études ont
infirmé l'intérét de ces dosages, dont la pratique sys-
tématique sort d'un cadre médical sérieux et décla-
rée invalide par les consensus internationaux (6).

TESTS ET DEMARCHES DIAGNOSTIQUES EN
PATHOLOGIE ALLERGIQUE

Le diagnostic clinique des hypersensibilites est gé-
néralement assez simple, et des tests bien orientés
vont permettre de proposer une attitude pratique
efficace dans la plupart des cas. Dans certains cas
cependant, I'imputabilité des manifestations & cer-
tains allergenes est plus complexe. En effet, I'evolu-
tion d'une pathologie authentiquement allergique
devient parfois progressivement « autonome », i.e.
indépendante de I'exposition a l'allergéne. Le patient
ne fait des lors plus de lien entre ses symptdmes et
I'exposition allergénique originellement causale. De
plus, différents facteurs non allergéniques peuvent
déterminer ou influencer les manifestations cliniques
d'une pathologie allergique, en particulier les in-
fections virales (Tableau 3). A I'extréme du specire,
certaines pathologies typiquement « allergiques »,
comme l'asthme ou la dermatite, peuvent se déve-
lopper indépendamment de toute sensibilisation
IgE ; la confusion de la terminologie se surajoutant
G cetfte complexité : on parle de rinite ou d'asthme
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Tableau lll - Facteurs non allergéniques modulant expression d’hypersensibilités

Pathologie allergique
typiquement influencée

Mécanisme suspecté

Infection virale
¢ RV, RSV, influenza
* EBV, CMV efc.

Asthme (exacerbation)

Allergie médicamenteuse

Surexpression des récepteurs IgE

Pré-activation lymphocytaire ?

Médicaments

* B-blogquants

Asthme, anaphylaxie

Bronchospasme, vasoplégie

* [EC Anaphylaxie Vasodilatation indirecte
* AINS Allergie alimentaire 1 perméabilité intestinale ?
Asthme Modifications mugqueuses
Effort

Allergie alimentaire

1 débit capillaire intestinal ?

Différents facteurs non-allergéniques peuvent influencer voire déclencher les manifestations d'une pathologie d'hyper-
sensibilité, via différents mécanismes immunologiques ou non-immunologiques.

infrinseque (ou non-atopique) dans ces cas alors que
le terme dermatite afopique ne préjuge pas de son
origine allergique ou infrinseque. On estime que dans
ces dernieres situations, il s'‘agit de pathologies déve-
loppées sur un terrain prédisposant de génes anor-
maux non lies a I'afopie mais a I'organe (filagrine
dans la dermatite, ADAM33 dans I'asthme) et/ou de
pathologies acquises a I'Gge adulte suite a des fac-
teurs environnementaux ou certaines infections. Enfin,
certaines manifestations comme l'urticaire peuvent
infégrer le tableau cliniqgue d'une anaphylaxie, et
parfois s’y limiter, ou signer une pathologie non-aller-
gique liée a une hyperexcitabilité mastocytaire, pri-
mitive ou secondaire a des facteurs variés. Lurticaire
chronique est ainsi le plus souvent non allergique.

Hypersensibilités respiratoires

En cas de rhinite et/ou asthme, o réalisation de tests
cutanés doit étre proposée en premiere intention,
sauf en cas de dermographisme, d'eczéma géné-
ralisé important ou d'impossibilité & aréter les antihis-
taminiques et/ou des corticoides systémiques a dose
élevée. La recherche d'une sensibilisation aux cing
allergenes suivants : acarien domestique Dermato-
phagoides pteronyssinus (DPT), chat, pollens de bou-
leau, de graminées et d'‘armoise, permet de détec-
ter > 95% des patients avec dallergie respiratoire en
Belgique (7). Pour ces allergies aux pneumallergenes
courants, les IgE spécifiques sont bien corrélées aux
tests cutanés, mais avec une moindre sensibilité : la
discordance entre tests cutanés et IgE spécifiques est
rare (<10% dans la plupart des études) et conceme
essentiellement des patients avec test cutané posi-
fif et IQE spécifique négative. Lintérét des IgE spéeci-

fiques est ainsi, en dehors des situations décrites plus
haut, de confirmer une dllergie IgE médiée lorsque
les tests cutanés sont douteux. Une origine allergique
alimentaire & des manifestations respiratoires isolées
est inhabituelle, sauf a certains frophallergenes qui
peuvent étre aéro-portés (e.a. poisson) ou en cas
d'cedeme larynge.

Dans le cas particulier de la suspicion d'une forme en-
vironnementale de pneumopathie d'hypersensibilité
(alvéolite allergique extrinséque G des antigénes
aviaires comme chez les oiseleurs, ou de moisissures
chez les fermiers), la recherche de précipitines (IgG)
specifiques est utile. Ce diagnostic repose cepen-
dant sur un faisceau congruent d'éléments cliniques
(symptomatologie générale et respiratoire, lien avec
les expositions, examen clinique) et paracliniques
(explorations  fonctionnelles respiratoires, imagerie
thoracique).

Hypersensibilités alimentaires

La recherche d'une hypersensibilité IgE médiée &
certains aliments doit intégrer une démarche dia-
gnostique, typiguement déclinée en sept étapes
(Tableau 4), en ayant & I'esprit les mécanismes po-
fentiels (Tableau 5). Chez I'enfant, les allergies au lait
de vache, au blanc d'ceuf, d I'arachide, au soja, au
blé (repris dans le test fx5) et au poisson représentent
90% des cas ; les allergies & I'arachide, au poisson,
aux crustacés et aux fruits & coques (noix, noisettes)
représentent 85% des réactions chez I'adolescent et
I'adulte (8,9). Les dllergies alimentaires IgE médiees
surviennent presque toujours chez des patients ato-



Tableau IV - Les étapes de la démarche diagnostique de I'allergie alimentaire

Outil diagnostique

Facteurs

1. Interrogatoire

Aliments, co-facteurs

2. Enguéte catégorielle

Aliments de la méme famille et d’autres familles

3. Tests cutanés

Aliments suspectés et croisants

4. IgE spécifiques

Niveau de sensibilisation (et types de protéines)

5. Test de provocation labial

Réactivité mugueuse aux allergenes puissants,
e.a. si anaphylaxie sévere

6. Test de provocation oral

Gold standard

7. Régime d'éviction

Traitement

Différentes étapes sont nécessaires avant d'imputer la symptomatologie d'un patient & un aliment spécifique. En cas
d'anaphylaxie grave avec présomption fres forte pour un allergéne donné auquel le patient est sensibilisé, le test de

provocation est facultatif (8,9).

Tableau V - Types d’hypersensibilités alimentaires

Réaction
alimentaire
Intox scromboide ‘ |||
Toxique Non toxique

[
Immunologique
(Allergie alimentaire)

Intolérance alim.

IgE Non IgE enzymatique pharmacologique indéterminé
Anaphylaxie au blé, Coeliaquie Lactose, Alcool
fruits a coque, sulfites,
crustacés... histamine

Différents types de réactions peuvent étre liées aux aliments, avec exemples cliniques d'hypersensibilités.

piques, sensibilisés aux pneumallergenes courants, et
impliquent deux grands fypes de réactions :

1. le syndrome oral allergique qui représente une
allergie fréquente, bénigne (de contact, non sys-
témique), liée G une reactivite a des protéines
instables (thermolabiles et sensibles aux enzymes
digestifs) croisée avec certains pneumallergénes
(surtout les pollens de bouleau : jusqu'a 40-50%
des patients avec cette pollinose présentent un
syndrome oral allergique aux fruits de la famille
des Rosacées dont la pomme, contenant des
protéines homologues de Bet v 1) ;

2. l'anaphylaxie, qui représente une allergie sys-
témique (malaise généralisé avec urticaire, an-
gicedéeme, bronchospasme ef/ou choc vaso-
plegique) potentiellement grave voire lefale, liée
G une sensibilisation & des protéines stables d'ori-
gine végétale (proteines de fransfert lipidique,
protéines de réserve des graines) ou animale
(aloumines, tropomyosines).

D'autre part, certaines réactivités IgE impliquent des
protéines de la famille des profilines (homologues
de Bet v2) ou des déterminants glucidiques (cross-
reqctive carbohyadrate determinants, CCD, e.q. chez
sensibilisés aux pollens de graminées ou aux venins
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d'hymeénopteres) présents de maniere ubiquitaire
(« pan-allergenes ») mais qui sont généralement non
(ou frés peu) pertinents cliniquement, renforgant I'im-
portance de confronter le résultat des tests d I'histoire
clinique. Enfin, différents mécanismes d'allergie et/
ou d'intolérance peuvent coexister chez un méme
patient, et il est alors capital d'en faire une distinc-
tion claire. Un patient donné peut ainsi combiner
une anaphylaxie & I'arachide (imposant une éviction
stricte, ainsi qu’une trousse de secours avec parfois
stylo auto-injecteur d'adrénaline), un syndrome bénin
d'dllergie orale a certains fruits (devant motiver une
dénaturation thermique, ou une éviction ‘souple’ de
I'aliment sous sa forme crue) et un certain degré d'in-
tolérance aux aliments histamino-libérateurs voire de
terrain d'urticaire chronigue non-allergique ; I'objec-
tif des tests d'allergie sera des lors de conforter les
mécanismes suspectés et de préciser les évictions
requises et leur niveau.

Hypersensibilités aux venins
d’hyménopteres

Une réaction locale importante apres une piglre
dinsecte ne doit pas éfre investiguée. Des tests
cutanés doivent par contre étre réalisés en cas de
réaction généralisée (anaphylaxie) afin de pré-
ciser I'allergene responsable et pouvoir définir une
immunothérapie spécifique (10). Un cas particulier
est celui de personnes & risque (apiculteurs, horficul-
teurs, pompiers) qui présentent des réactions locoré-
gionales majeures (fouchant deux articulations adja-
centes) et chez qui une immunothérapie doit parfois
étre considérée. Le dosage des IgE spécifiques aux
venins de guépe et d'abeille sera réalise apres les
tests cutanés pour confirmation diagnostique, avant

fraifement, ainsi qu'un dosage de tryptase qui per-
met de prédire les patients & risque (de complica-
tions du traitement) et de détecter les mastocytoses
ou hyperéactivités mastocytaires sous-jacentes. Le
dosage des IgE spécifiques aux venins d'abeille et
de guépe, dont la sensibilité/spécificité est respec-
tivement de 75-80% et 60-90% - contre 60-100% et
80-95% pour les tests cutanés — est surtout recom-
mandé par I'académie ameéricaine en cas d'histoire
clinique suggestive d‘anaphylaxie modéree a sévere
avec fests cutanés négatifs. Un test d’activation des
basophiles pourrait étre utile en cas de négativité (ou
de doute) des fests cutanés et sérologiques et en cas
de double sensibilisation (abeille et guépe).

Hypersensibilités aux médicaments

Le diagnostic d'allergie médicamenteuse repose
aussi sur I'histoire clinique et I'exploration par tests
cutanés, & lecture immeédiate et/ou retardée, en
fonction du mécanisme suspecté (Tableau 6). En cas
de réaction a un médicament, certaines manifes-
tations clés doivent rapidement orienter la prise en
charge (Tableau 7) (11).

La sensibilité et valeur prédictive des tests cutanés va-
rie d'excellente (pénicillines et curares, ainsi qu'en-
zymes) 4 sattisfaisante (opiaces, thiopental, vaccins,
protamine, hormones), mais la performance des
tests diminue avec le temps : il est capital de (faire)
réaliser ces tests dans les six mois & deux ans apres
la réaction. La performance des tests est d'emblée
médiocre, voire inconnue, pour d'autres médicao-
ments (anesthésiques locaux, paracetamol et AINS,
sulfonamides, produits de contraste iodés, et antibio-
tiques autres que pénicilines comme céphalospo-

Tableau VI - Types d’hypersensibilités médicamenteuses

Réaction

médicamenteuse

|
Immunologique

|
Intolérance

(Allergie) 10% 2%
| ' |
IgE Retardé idiosyncrasique | | pharmacologique toxique
P Rash . AO /IEC Asthme/pbloquant surdosage
maculo-papulaire Urticaire/AINS
lgG-médié
Cytopénie, ...

Les réactions & un médicament peuvent faire intervenir des mécanismes variés, le plus souvent non immunologiques.



Tableau VIl - Eléments cliniques d’orientation en cas d’hypersensibilité médicamenteuse

Symptomes/signes d’alarme

Signes, tests complémentaires

Diagnostic

Début brutal de symptomes
systémiques

Pression artérielle diminuée

Choc anaphylactique

Dyspnée inspiratoire
Stridor
Dysphonie

Sialonhée

CEdéme laryngé

Bulles cutanées
Peau douloureuse

Stevens-Johnson

Nécrose cutanée

Signe de Nikolsky
Lésions cibles atypiques 4 - .
COFO (leucopénie, thrombopénie) 'Net_:rose CRREIIGES
Erosions mugueuses (=2 sites) SRS
Fonction rénale (1 créat)
Adénopathies (=2 sites)
Fievre > 38.5°C
COFO (éosinophilie, ly réactionnels)
Extension & > 50% peau DRESS
Tests hépatiques (cytolyse)
CEdeme centro-facial
Protéinurie
Papules infiltrées/purpura COFO (exclure thrombopénie)
Fonction rénale (protéinurie, créat) Vasculite

Hypocomplémentémie (C4)

Une évaluation cliniqgue permet d'orienter le diagnostic d’hypersensibilité médicamenteuse, éventuellement aidée par
certains tests biologiques (hémogramme, fonction rénale). Abréviations: COFO: complet - formule sanguine; DRESS :
Drug reaction with eosinophilia and systemic symptoms (selon référence 11).

rines ou quinolones) bien gu'une recherche intense
permet une optimisation continue de ces fests. La
recherche d'Igk spécifiques est généralement peu
utile : disponible dans I'allergie aux pénicilines (Péni-
cilloyl V et G, Amoxicilloyl, Ampicilloyl) mais avec une
fres faible sensibilite (<30 %) ; également disponibles
pour le céfaclor, la chymopapaine, la gélatine, l'insu-
line, la protamine, le suxaméthonium (succinylcho-
line), la toxine tétanique et la morphine / pholcodine,
mais leur précision diagnostique n'a pas été évaluée.
D'autres tests, comme le test d'activation des baso-
philes et le TIL sont réalisés par certains centres spé-
cialisés dans les cas difficiles.

Enfin, le consensus européen conseille de recourir
au test de provocation (en milieu hospitalier) pour
confirmer une allergie médicamenteuse lorsque des
tests cutanés et biologiques ne sont pas disponibles
ou non validés (11). Ce fest est cependant surtout
utile pour infirmer une allergie médicamenteuse,
en confirmant la tolérance d’'un médicament dans
deux cas de figure : soit en cas de faible probabilité
a priori (i.e. la réaction sembilait cliniqguement d‘ori-
gine non dllergique, et on parlera dans ce cas de

test de réintroduction), soit le diagnostic d'allergie
a un medicament est retenu (forte probabilité) mais
il faut etablir/confirmer la tolérance G une molécule
d'une autre famille (ex. céphalosporine en cas d'al-
lergie au noyau péniciline, curare, AINS...).

Hypersensibilités au latex et autres
allergenes (e.a. de contact)

La confirmation d'une allergie au latex repose sur
un faisceau d'arguments, cliniques et paracliniques.
La sensibilité/spécificité des IgE spécifiques est va-
riable dans les études (50 & 90%, pour une spécifi-
cité de 80-85%) et la sensibilité des tests cutanés est
tres dépendante de la qualité de I'extrait utilise. La
réalisation de prick tests & deux extraits commerciaux
ainsi gu'a un morceau de gant natif est réalisée dans
la plupart des centres.

Les tests a d'autres allergenes de I'environnement
professionnel requierent un bilan spécialise, impli-
quant souvent un test de provocation pour diagnos-
tic de certitude. Enfin, les allergénes de contact
doivent éfre investigues en cas de suspicion de der-
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matite de contact, par patch tests explorant les hy-
persensibilités retardées (absence de test biologique
standardisé et valide) (12).

CONCLUSION

En cas de suspicion de pathologie d’hypersensibili-
té IgE médiée (rhinite, asthme, anaphylaxie), les tests
allergologiques doivent étre infegrés & une démarche
diagnostique simple, mais rigoureuse (Tableau 8). I
faut garder & l'esprit que ces pathologies, dites afo-
piques, surviennent généralement sur un terrain gé-
nétigue complexe, qui conditionne - de maniere
synergique avec des facteurs infectieux et environne-
mentaux - une hyperréactivité intrinséque d'organe
(peau, bronches...). De plus, des cofacteurs (effort
physique, médicament, infection...) peuvent modu-
ler la réactivité clinique a un allergene, et I'évolution
des symptdbmes peut devenir persistante malgré

I'éviction de I'allergene causal. Limputabilite d'une
pathologie & une exposition allergénique doit ainsi
se baser sur un faisceau d’arguments intégrant une
évaluation clinigue minutieuse, des tests appropriés
(le plus souvent, par prick-tests cutanés) ainsi qu'un
suivi de I'évolution apres mesures d'éviction. Des tests
d'allergie bien sélectionnés, et confrontés aux symp-
tdbmes, aideront le clinicien & sous-peser I'indication
de mesures allergologiques specifiques (éviction,
immunothérapie) dans la stratégie globale incluant
les traitements pharmacologiques.

En cas de suspicion d’hypersensibilité alimentaire
multiple (sauf syndrome oral) ou sévere (anaphy-
laxie), un bilan en centre spécialisé doit &tre sollicite,
ainsi qu’en cas de suspicion clinique d'hypersensi-
bilité & un meédicament (manifestations locales ou
générales), a un venin (si anaphylaxie), ou en cas
d'oesophagite & éosinophiles ou de suspicion d'ori-
gine dllergique & une dermatite.

Tableau VIl - Indications des tests allergiques

Facteurs discriminants

Tests allergiques préconisés

Hypersensibilités de type immédiat

Debut précoce,

Rhinite, asthme

facteur déclenchant identifié

Prick tests ; batterie standard de pneumaller-
geénes, +/- dllergenes particuliers

Uniguement si suspicion clinique et/ou si autres

Médicament

Urticaire et/ou Autres manifestations d'ana- manifestations générales (anaphylaxie)
angioedeme phylaxie
(prick tests, en centre specialise)
Syndrome orall Aliments identifiés Prick-prick natifs aux aliments suspectés
Aliments identifiés Prick-prick aux trophallergenes natifs
Anaphylaxie Pigre d'insecte IDR (en centre spécialisé)

Prick et IDR (en centre spécialisé)

Hypersensibilités de type retardé (ou mixte)

Aggravation postprandiale
Eczéma (+/- lésions peéri-buccales)

Médicament(s)

Prick et patch-tests alimentaires

IDR et patch-tests au(x) médicament(s)
suspecté(s)

Oesophagite & éosi Aliments suspectes

nophiles Aliments non-identifiés

Prick et patch aux frophallergenes suspectés

Prick et patch aux & aliments suivants : lait, ceuf,
arachide, poisson, blé

Exposition a risque (fermier,

Alvéolite extrinseque :
oiseleur...)

IgG (« précipitines ») anti-aviaires et/ou anti-fun-
giques
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1.

REFERENCES 1.

Déterminer/préciser le diagnostic clinique des manifestations avant de suspecter un allergene spécifique,
et la probabilité estimée a priori d'une origine allergique ;

Préciser les circonstances d'apparition et de déclenchement des symptémes ; éviter les tests sans évalua-
tion clinique approfondie préalable (ainsi que les tests non validés) ;

Les acariens, les pollens de graminées et de bétulacées (et d'armoise), et les poils de chat représentent les
allergénes en cause dans > 95% des allergies respiratoires en Belgique ;

Adapter les allergenes festés en fonction des manifestations/circonstances, en pathologie respiratoire et,
en particulier, en pathologie alimentaire ( | aux réactivités non pertinentes et régle d'or : toujours confronter
les résultats aux manifestations cliniques) ;

Hypersensibiliteés médicamenteuses et anaphylaxies (alimentaire, médicamenteuse, venins) : orienter le

patient vers un centre spécialise.

Johansson SG, Hourihane JO, Bousquet J, 8. Sicherer SH, Sampson HA. Food allergy: Epi-
Bruijnzeel-Koomen C, Dreborg S, Haahtela demiology, pathogenesis, diagnosis, and
T et al. A revised nomenclature for allergy. freatment. J Allergy Clin Immunol 2014;
An EAACI position statement from the EAA- 133(2):291-307.e5.
56:813-24. Muraro A, Werfel T, Hoffmann-Sommer-
2. Piette C. Tests biologiques dans les mala- gruber K, et al.; EAACI Food Allergy and
dies allergiques : intéréts et limites. Louvain Anaphylaxis Guidelines Group. The diagno-
Med 2005; 124 : 5247-255. sis of food allergy: a systematic review and
3. Wood RA, Phipatanakul W, Hamifon RG, meta-analysis. Allergy 2014; 69(1):76-86.
Eggleston PA. A comparison of skin prick 10. Krishna MT, Ewan PW, Diwakar L, Durham SR,
tests, intfradermal skin tests, and RASTs in the Frew AJ, Leech SC, Nasser SM; British Society
diagnosis of cat allergy. J Allergy Clin Im- for Allergy and Clinical Immunology. Dia-
munol 1999; 103(5 Pt 1):773-9. gnosis and management of hymenoptera
4, Niederberger V, Stioner P Spitzauer S, Kraft venom allergy: Brifish Society for Allergy and
D, Valenta R, Ehrenioerger K, Horak F. Skin test Clinical - Immunology  (BSACI) guidelines.
results but not serology reflects immediate Clin Exp Allergy 2011; 41(9):1201-20.
type respiratory sensitivity: a study perfor- 11. Demoly P Adkinson NF, Brockow K, Castells
med with recombinant allergen molecules. M, Chiriac AM, Greenberger PA, ef al. Inter-
JInvest Dermatol 2001; 117(4):848-51. national Consensus on drug allergy. Allergy
5. Hamnitfon RG, Frankiin Adkinson N Jr. In vitro 2014; doi: 10.1111/all.12350.
assays for the diagnosis of IgE mediated 12. Castelain M, Assier H, Baeck M, Bara C,
disorders. J Allergy Clin Immunol 2004, Barbaud A, Castelain F et al. The European
114(2):213-25; quiz 226. Review. Standard Series and its additions: are they
6. Stapel SO, Asero R, Ballmer-Weber BL, Know of any use in 20137 Eur J Dermatol 2014;
EF, Strobel S, et al. Testing for IgG4 against 24(1):15-22.
foods in not recommended as a diagnos-
tic tool: EAACI Task Force Report. Allergy.
2008; 63:793-796.
7. Bousquet J, Heinzerling L, Bachert C, Papa-

dopoulos NG, Bousquet PJ, Burney PG, et
al.; Global Allergy and Asthma European
Network; Allergic Rhinitis and its Impact on
Asthma. Practical guide to skin prick tests
in allergy to aeroallergens. Allergy 2012;
67(1):18-24.

2

uand et comment

g

>S

fests allergioue

345



Ch. Pilefte

346

SUMMARY

KEY WORDS

Allergy tests should be carried out according to the clinical features of the apparent hypersensi-
fivity in order to confirm/exclude the suspected immunological mechanism. The first diagnostic
step is a detailed clinical history of the type and circumstances of the reaction(s). Tests should be
selected based on infemational guidelines. Skin testing (pricks and/or infradermal) performed by
a frained professional is the recommended first-line work-up for allergy diagnosis in most cases.
Determination of specific IgEs may be helpful in some clinical situations or in case of doubtful
skin tests. Confronting results of skin/IgE tests to the clinical history allows the clinician to make an
accurate diagnosis and to advise an effective management of the allergic condition.

Hypersensitivity, allergy, IQE tests, skin prick tests, infradermal reaction.
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ALLERGIE OU INTOLERANCE ALIMENTAIRE

F. Pirson @b¢, Ch. Pilette apc

La prise en charge des patients souffrant d’hyper-
sensibilité alimentaire passe nécessairement par
un diagnostic correct et précis et les conseils dié-
tétiques adéquats. Les erreurs peuvent conduire
d une importante altération de la qualité de vie
du patient et, dans certains cas, a des réactions
metftant en jeu son pronostic vital. Cet article a
pour but de détdailler les différences entre hyper-
sensibilités alimentaires allergique et non aller-

gique.

INTRODUCTION

Au cours des dernieres annees, les connaissances
immuno-allergiques ont progressé a pas de géant
permettant de poser clairement des diagnostics
d‘allergie alimentaire et d'en comprendre les méca-
nismes étio-pathogéniques parfois fres sophistiqués.
Les procédures diagnostiques sont bien établies et
les prises en charges de plus en plus spécifiques.
A coté des allergies alimentaires, il y a un large
panel d'affections liées & I'alimentation, ne faisant
pas intervenir un mécanisme immunologique. Ce
panel constitue malheureusement un « fourre-tout »
dans lequel les praticiens et les patients rangent des
syndromes également induifs par ou associes a la
nourriture, géneralement moins graves que la veri-
table allergie mais accompagnés d'une importante
altération de qualité de vie. En quéte de solutions,
les patients essayent par fous les moyens d'étre plus
ou moins écoutés, entendus et aidés parfois au prix
d'interventions diagnostiques et thérapeutiques tres
farfelues voire nocives. Il est donc plus que temps de
dresser un algorithme diagnostique rigoureux et de
rappeler qu’une des missions du médecin est d'éviter
de nuire a son patient.

DEFINITIONS

Lhypersensibilité alimentdaire (1) (HA) est une réac-
tion anomale & ingestion d'un aliment et se carac-
térise par les éléments suivants :

> les symptdmes doivent apparditre lorsque le
patient mange I'aliment qu'il ne tolére pas ;

> les symptdbmes doivent disparaitre ou signifi-
cativement diminuer lorsque le patient arnéte de
consommer I'aliment qu'il ne tolere pas ;

> les symptdmes réapparaissent lorsque le pa-
tient réintroduit I'aliment qu'il ne tolére pas.

Dans I'HA, on distingue I'hypersensibilité alimen-
taire allergique (ou allergie alimentaire) et ’hyper-
sensibilité alimentaire non allergique (Tableau I).

Si cette classification parait simple sur papier, il n'en
est pas foujours de méme en pratique. C'est pour-
quoi il est extrémement important de définir avec
un maximum de précisions les circonstances, délais
d'apparition, reproductibilité et I'éventuelle dose
nécessaire pour déclencher I'apparition des symp-
tdmes. Il faut également tenir compte des circons-
tances associées (effort physique, prise d'alcool ou
de médicament...), I'évolution du tableau clinique
avec ou sans infervention thérapeutique.

Lhypersensibilite allergique alimentaire fait donc in-
tervenir le systéme immunitaire tant dans la premiere
phase cliniguement silencieuse de sensibilisation
que lors de la réaction proprement dite résultant de
la ré-exposition des cellules immunitaires préalable-
ment sensibilisées a I'allergene. Une fois la sensibili-
sation réalisée, toute nouvelle exposition provoquera
des symptémes. Une caractéristique majeure est la
reproductibilité des symptdmes avec une intensité
qui peut varier en fonction de la dose ingérée, du
niveau de permeéabilité des mugueuses digestives,
de facteurs aggravants (effort physique, prise d'anti-
inflammatoire, alcool p. ex.). Le délai d'apparition
des symptémes dépend du type de réaction im-
munitaire : tres rapide en cas d'allergie IgE-médiée
(endéans I'heure le plus souvent), quelques heures &
deux jours dans les allergies non IgE-médiées. Gené-
ralement, le patient est capable de suspecter I'ali-
ment en cause.

MOTS-CLES » Hypersensibilité alimentaire, allergie alimentaire, intolérance alimentaire.
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Tableau | - Hypersensibilité alimentaire

Hypersensibilité
alimentaire

[—t—

Allergique

Mon Allergigue

Synd allergique oral
Urticaire aigle IgE-médiée
Rhino-conjonctivite
Anaphylaxie

Non IgE-médiée

Oesophagite a éosionphiles
Entérite a éosinophiles

Intolérance au lactose

bl Enzymatique
Insuffisance en betagalactosidase

pharmacologique Rhinite sur prise d'alcool

W& toxique Intoxication histaminique

i neurclogique Rhino-conjonctivite sur épices

oy inconnu

Mécanismes de I'hypersensibilité alimentaire et exemples

Lhypersensibilite alimentaire non allergique ne fait
pas intervenir le systeme immunitaire. Les réactions
peuvent résulter d'un déficit enzymatique partiel ou
total comme dans l'intolérance au lactose, d'une
surconsommation alimentaire d’histamine dont 1a
dégradation est influencée par la vitesse du transit
infestinal, la permeéabilité de la mugqueuse digestive,
de I'activité enzymatique, des interactions médica-
menteuses...ll y a également des causes toxiques
(vomissements et diarhées aprés consommation de
fruits de mer ou encore intoxication scromboide), des
causes pharmacologiques comme I'effet vasodila-
tateur de I'alcool entrainant congestion nasale, flush
facial, hinorthée). ..

Le pointcommun des hypersensibilités non allergiques
est qu'il n'y a pas une reproductibilité constante des
manifestations : en effet, il y a trés souvent une dose
minimale & consommer pour que les manifestations
se développent. Le temps d'apparition des plaintes
est souvent plus long (plusieurs heures en genéral). Le
tableau clinique peut parfois étre intense (cedeme
de Quincke, urticaire généralisée avec tachycar-
die...). Par lI'absence de reproductibilité systéma-
tique, le délai variable d'apparition des plaintes, la
mulfitude des aliments potentiellement en cause, le
patient reste trés souvent incapable d'établir un lien
causal franc.

Pour le praticien, genéraliste ou spécialiste, la clé du
diagnostic réside avant tout dans I'interrogatoire poli-

cier, circonstancié, approfondi avec multiples recou-
pements de son patient. Lanamnese est I'outil le plus
performant,

Les autres éléments de la démarche diagnostique
ne sont I que pour confimer I'hypothese qu'il a for-
mulée apres I'anamnese et jamais l'inverse.

Pour illustrer nos propos, considérons frois motifs de
consultation gue nous rencontrons dans notre pra-
tique quotidienne en envisageant pour chacune les
différentes hypotheses et démarches diagnostiques

1. Docteur, je pense que jai une allergie au lac-
fose

2. Docteur, d'aprés ce que jai lu dans les journaux
et sur internet... je crois que j‘ai une intolérance
Qu gluten

3. Docteur, je suis perplexe : il y @ un an, on ma
diagnostiqué une infolérance au laif, aux cé-
réales, aux ceufs, & la betterave. Je n‘en peux plus
ef je ne sais plus que manger

1. Allergie ou intolérance au lactose ?

Lallergie est un tableau qui resulte d’'un mécanisme
immunologique au cours duquel il y a orientation des



cellules immunitaires régulatrices vers un mecanisme
de rejet de I'allergene qui leur est présenté soit par le
biais de réaction lymphocytaire spécifique soit par le
biais d'une production tres « personnalisée » d'anti-
corps IgE vers cet dllergene de nature protéique. En
I'occurrence, I'aliment contient des protéines dont
certaines séquences d'ac.aminés constituent le site
immunogene ou épitope. C'est cet épitope qui est
identifié comme élément A rejeter et d la base de la
réaction clinique qui est I'aboutissement de la réac-
fion immunitaire.

Or, le lactose est un sucre, un disaccharide composé
de galactose et glucose. Pour étre absoroé au ni-
veau de la mugueuse infestinale, le lactose doit étre
scindé en galactose et glucose dans la lumiere du
fube digestif grce a la production de lactase (beta
galactosidase) par les entérocytes au sommet des
villosités de la bordure en brosse de la mugueuse
intestinale.

La production de lactase est maximale au moment
de la naissance puis se réduit considérablement
apres le sevrage. Apres I'adge de 2 a 12 ans, deux
populations apparaissent : une population avec une
activité lactasique qui persiste jusqu’d I'dge adulte
et une population avec une diminution de I'activité
lactasique (hypolactasie). La déficience en lactase
conceme 70 % de la population mondiale (90 % des
peuples africains et asiatiques et 15 % des peuples
europeens).

Lorsque I'activité de la lactase diminue, une propor-
tion du lactose ingéré n'est pas hydrolysée et reste
donc dans la lumiére intestinale. Par effet osmotique,
il y a un transfert d'eau de la muqgueuse vers la lu-
miere et cela se fraduit par une diarthée. Au niveau
colique, le lactose est métabolise par la flore bac-
térienne avec production de lactates, d'acides gras
volatils et de gaz (hydrogene, gaz carbonique et mé-
thane) accentuant la diarhée et provoquant dou-
leurs abdominales, ballonnement et borborygmes
(rarement de la constipation qui résulte de la dimi-
nution de motilité intestinale due & la production de
methane) (2). Des symptémes extra-intestinaux sont
rapportés chez 20 d 86 % des patients intolérants .
céphalées, aphtose buccale, léthargie, douleurs
articulaires, froubles du rythme cardiaque, maux de
gorge, reflux gastro-cesophagien...(en cause : les
métabolites toxiques issus de la fermentation du lac-
tose) mais nous verrons ci-dessous que les manifes-
tations extra-intestinales sont loin d'étre spécifiques.

Le déficit en lactase peut étre primaire ou congénital
(éfiologie fres rare) : il s'agit dans ce cas d'une affec-
tion autosomique récessive se traduisant des les pre-
miers jours de vie par vomissements, diarrhée, dés-
hydratation, perte de poids. Les grands prématurés
peuvent présenter un tableau identique parce que
la production de lactase par leurs entérocytes ne

débute gu'entre la 18%m et 34m semaine d'amé-
norhée.

Le déficit en lactase peut étre secondaire et faire
suite & une destruction de la bordure en brosse :
pathologies infectieuses (gastroentérite virale, bac-
térienne ou parasitaire), pathologie inflammatoire
chronique (Crohn), maladie cceliaque, sprue, enté-
ropathies allergiques (3).

Cliniguement, le patient présente dans les 2 h qui
suivent la consommation de I'aliment contenant du
lactose des douleurs abdominales, flatulences, dis-
tension abdominale, diarhées. Lintensité des symp-
tdbmes varie trés fort d'un individu & I'autre. Ceci de-
pend en particulier de la vitesse de remplissage de
I'estornac, de la consommation & jeun ou non, de
la vitesse du transit intestinal, de la capacité de la
flore intestinale & assurer la fermentation du lactose,
de la capacité colique d'absorber I'eau et enfin de
la perception individuelle de l'inconfort. Des doses
de 15-18 g de lactose sont en genéral bien tolerees
lorsqu’elles sont administrées avec d'autres aliments.

Pour confirmer le diagnostic, le praticien peut réaliser
une mesure de I'hydrogéne expiré (Breath fest) au
moyen d'un chromatographe. Lhydrogéne provient
de la meétabolisation des glucides non digestibles
si I'activité lactasique est diminuée, le taux d'hydro-
géne expiré augmente d'au moins 20 ppm par rap-
port & la valeur de base initiale et apres avoir avalé
une solution de 25 g de lactose (ce qui correspond
a la guantité de lactose dans 500 mi de lait /2 écré-
mé). Les dosages sont effectués toutes les 30 min
pendant 4 heures. Tres souvent, les symptémes cli-
nigues sont rapportés au cours de I'épreuve. |l s'agit
d'une détermination semi-quantitative de l'activité
lactasique.

La rédlisation de biopsie de la mugqueuse gréle (jé-
junum) permet de doser directement I'activité lac-
tasique de la mugueuse. Cette détermination est
quantitative et absolue.

Enfin, on peut également approcher le diagnostic
en rédlisant un régime d'éviction du lactose pendant
trois semaines suivi d'une réinfroduction en simple ou
double aveugle sur deux jours de 200 ml de lait. Le
refour des symptémes le jour de la reprise signe le
diagnostic.

Si le déficit en lactase est incomplet, il faut ingérer
une certaine quantité de lactose pour étre sympto-
matique. Tous les laits de mammiferes contiennent
du lactose, le lait matemel humain est tres riche en
lactose. Les laits fermentes et les fromages affinés
sont généralement mieux supportés car pauvres en
lactose (4).

alimenfaire

ou intolérance
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Le diagnostic différentiel de l'infolérance au lactose
doit étre fait avec d'autres affections (tableau )

Tableau I

Diagnostic différentiel de 'intolérance au
lactose

Syndrome du colon irritable

Allergie aux protéines de lait
Pullulation bactérienne

Maladie coeliaque

Entéropathie inflammatoire
Insuffisance en alpha galactosidase

Consommation réguliere d'aliments dont la

dégradation induit une production de gaz

Lexpression clinique de I'allergie aux protéines de lait
de vache est trés variable en fonction de I'age :

» chez le tout petit, avant 1 an, le lait de vache
est un des trois principaux aliments allergisants
avec I'arachide etl'ceuf, On peut avoir un tableau
d'anaphylaxie aigué apres les quelques premiers
biberons voire un tableau d'entéropathie exsuda-
five (diarhée, distension abdominale, vomisse-
ments, denutrition, hypotonie) ou de proctite &
eosinophiles (sang dans les selles sans altération
de I'état genéral) ou encore une dermatite aller-
gique ou encore un tableau plus complexe asso-
ciant des pleurs incessants la nuit et des manifes-
tations respiratoires répétitives (thinite, bronchite
spastique) et reflux gastro-oesophagien ;

» chez le plus grand enfant et I'adulte, les mani-
festations IgE médiées (urticaire & anaphylaxie)
ou les ocesophagites et gastro-enteropathies &
eosinophiles (pyrosis, dysphagie, douleur thora-
cigue ou abdominale, ballonnement, diarthée,..)
qui sont IgE et non IgE-médiées sont G I'avant
plan avec soit des symptdmes immédiats dans le
premier mécanisme soit des symptoémes retardés
dans le deuxieme cas. Lallergie au lait est nette-
ment plus rare chez 'adulte.

Le diagnostic sera confirmé par la realisation de tests
allergiques cutanés a lecture immediate et retardee,
ensuite le dosage d'IgE spécifiques, puis le test de
provocation si nécessaire.

L'essentiel de la démarche est de ne pas perdre de
vue gqu'il faut éviter & tout prix d'imposer un régime
d'éviction inapproprié. Il faut en particulier tenir
compte de limportance d'assurer un apport opti-
mal en calcium et vitamine D quel que soit I'age
du patient. Dans l'intolérance au lactose, I'usage de
produits alimentaires appauvris ou sans lactose faci-
lement disponibles en grandes surfaces et les sup-
pléments de lactase ont permis d'assurer une bien
meilleure qualité de vie sans déficit,

2, Allergie, intolérance au gluten
ou maladie cceliaque ?

Lhypersensibiliteé au gluten est un ferme trés a Ia
mode mais malheureusement mis & toutes les
sauces avec des conséguences individuelles et so-
ciales majeures.

La maladie coeliaque (5) est une maladie inflamma-
toire chronique de lintestin gréle a mediation immu-
nitaire précipitée par la consommation alimentaire
de gluten chez des patients génétiquement prédis-
poses. La prévalence est actuellement de 0.5 a1 1.26
% en Europe aux Etats-Unis. Linflammation intestinale
est de type lymphocytaire (>25 Ly/100 cellules épi-
théliales), résulte d'une réponse de I'immunité adap-
tative & médiation cellulaire T et elle survient chez des
sujets HLA-DQ2 ou HLA-DQS8 positifs. On observe chez
ces patients une augmentation des anticorps anti
endomysium, anti-fransglutaminase fissulaires et/ou
anficorps anti-gliadine désamidée. Ces marqueurs
sérologiques ne suffisent pas & poser le diagnostic
il faut impérativement des biopsies duodénales/jéju-
nales réalisées alors que le patient consomme du
gluten. Différentes anomalies histologiques sont dé-
crites en fonction de l'intensité de I'affection : infiltra-
tion lymphocytaire infra-épithéliale avec architecture
conservée a l'atrophie villositaire partielle ou totale
associee a linfiltrat lymnphocytaire infra-épithélial ou
encore |'atrophie mugueuse complete.

Le gluten est le composant immunogene respon-
sable. Le gluten est un complexe de protéines inso-
lubles dans I'eau composé de prolamines (gliadines
et gluténines) trouvées dans le blé. Des prolamines
fres semblables frouvées dans d'autres céréales ont
également ce pouvoir immunogene : seigle, orge,
kamut, épeautre, titicale. Les prolamines du mais et
de l'avoine ne sont foutefois pas immunogenes chez
ces patients.

Les manifestations classiques de la maladie coe-
liogue comprennent diarthée, perte de poids, ané-
mie, malnutrition, syndrome de malabsorption (perte
de poids, steatorthée, cedéme secondaire a I'hy-
poalbuminemie). Chez I'enfant, outre ces manifesta-
fions, il y a une cassure de la courbe de croissance,
diarhée, distension abdominale, faible appétit, dimi-
nution de la masse musculaire puis froubles émation-



nels et léthargie. Des manifestations extra-digestives
sont également rapportées comme le retard de
croissance, un défaut de I'émail des denfs défini-
tives, ostéopénie, ostéoporose, anémie ferriprive,
petite taille, aphtose buccale, froubles de la biologie
hépatique, aménorhée (6). On distingue une forme
symptomatique classique, une forme atypigue, une
forme silencieuse et une latente (Tableau Ill).

Le traitement est le regime alimentaire strict sans glu-
ten (<100 mg/jour): il permet la résolution complete
des symptémes et la normalisation sérologique et
histologique.

Lallergie au blé est une réaction immunologique se-
condaire a la consommation de blé. Sa prévalence
varie de 0.5 - 1 % de la population de la population
pédiatriique et semble plus basse dans la population
adulte. Dans le contexte de cet article, nous n'évo-
querons pas |'allergie respiratoire au ble, responsable
de la rhinite et de I'asthme (professionnel) du bou-
langer.

Lingestion de blé chez le sujet sensibilisé peut résul-
ter en manifestations immédiates ou retardées cuta-
nées (prurit, urticaire, eczéma, cedeme de Quincke),
gastro-infestinales (nausees, diarrhee, vomissement,
dysphagie) ou respiratoires (rhinite et ou asthme).
La sensibilisation allergique au blé peut également
se fraduire par I'anaphylaxie a I'effort induite par la
consommation alimentaire de blé quelgues heures
avant (urticaire, cedeme de Quincke, choc).

Lorsque I'allergie au blé se développe chez I'enfant
(manifestations immeédiates), elle tend a disparaitre
pour 65 % d'entre eux avant 12 ans. Il n‘en est pas
de méme chez I'adulte ou cette hypersensibilite per-
siste.

Le diagnostic repose sur la positivité des prick prick
tests, du dosage d'IgE spécifiques (parfois pour cer-
tains composants uniquement du blé), du test de
provocation spécifique (simple ou double aveugle)
ou encore des patch tests en fonction du méca-
nisme impliqué.

Tableau Il - Différentes présentations de la maladie coeliaque - Convention d’Oslo

Le fraitement est le regime d'éviction sachant que
le seuil de déclenchement des symptdmes peut
pour certains patients éfre tres bas (10-20 mg) : dans
ce cas, le régime est encore plus strict que pour le
coeliaque.

Le syndrome de I'hypersensibilité au gluten ou plus
exactement non cceliac glufen sensifivity est un
tableau clinique décrit en 2010 chez des patients
présentant des manifestations cliniques précipitées
par lingestion de gluten et chez lesquels la serolo-
gie cceliaque reste négative, comme les biopsies
intestinales (pas d'atrophie villositaire) et les tests d'al-
lergie IgE mediée au blé. On estime la prevalence
de cette entité entre 3 et 6 % (sous réserve car pas
de bio-marqueur disponible). La pathogenese reste
inconnue méme si certains évoguent un trouble de
Iinnmunité innée. Il reste incertain si le gluten est la
fraction protéique du blé responsable de ce syn-
drome. La permeéabilité intestinale reste intacte chez
ces patients (contrairement a la maladie cceliaque)
(7.8). Les symptémes apparaissent quelques heures
G quelques jours apres consommation du gluten et
disparaissent sous régime d'éviction. Idéalement, un
test de provocation en double aveugle doit &tre réa-
lisé pur confirmer le diagnostic (apres avoir exclu une
maladie coeliague et une allergie au blé) (9).

Pour ces patients, la prise en charge est le regime
sans gluten mais il N'y a pas de dose maximale au-
torisée connue. Probablement, I'éviction sera moins
sticte et influencée par le niveau seuil individuel. |l
convient cependant, vu le colt important du regime
sans gluten et les importantes contraintes familiales
et sociales qu'il impose, que ce diagnostic d’exclu-
sion soit correctement fondé.

Le Tableau IV reprend le diagnostic différentiel des
affections liées au gluten (10).

3. Intolérances alimentaires multiples
et dosages d’lgG alimentaires

A en croire le nombre de patients se présentant
en consultation spécialisée avec ce diagnostic, la
prévalence de ce syndrome « d'intolérances mul-

Formes Définition

Classique Signes cliniques et symptémes de malabsorption

Atypique Signes autres que malabsorption

Asymptomatigue ou silen- Signes cliniques et biologiques de I'affection mais symptémes insuffisants
cieuse pour suggeérer la maladie classique

Latente Serologie positive mais biopsies gréles normales
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tiples » dans la région s'‘étendant entre I'Alemagne
au nord, la France au sud-ouest, la Suisse au sud-
Est est extrémement élevée (St Luc : >15 nouveaux
cas par mois pour les consultations de gastro-pédia-
tries, endocrinologie et nutrition, allergologie et gas-
froentérologie adulte). lls ont en commun une mine
triste, fatigue chronique, symptdmes digestifs non
spécifiques (ballonnement, diarhée ou constipa-
tion, douleurs abdominales), maux de téte, douleurs
articulaires, froubles du sommeil, perte des cheveux,
peau seche, perturbations émotionnelles, carences
alimentaires plus ou moins importantes, conflits fami-
liaux et professionnels, exclusion sociale et dans le
pire des cas, malnutrition et retard de développe-
ment chez I'enfant ; & cela s'cjoute un portefeuille
de plus en plus ténu dans les familles concemées.
Tous ont un diagnostic apporté par un dosage non
sélectif d'IgG alimentaires. Le dosage a été deman-
dé pour des raisons multiples : troubles digestifs non
spécifiques, fatigue chronique ou parfois absence
de symptéme mais recommandation d’'une fierce
personne, curiosité simple apres lecture d'un article
de presse...Parmi les éléments habituels du tableau,
les patients ont tous des compléments alimentaires
prescrits depuis plusieurs mois et adaptés au fil des
consultations en plus d'un régime d'éviction alimen-
taire étendu portant sur les aliments pour lesquels
les IgG sonf « augmentées ». Enfin, s'ils ont parfois
éprouvé une amélioration de leurs plaintes initiales
(si existantes) sous regime d'éviction, la plupart si pas
tous constatent que les plaintes réapparaissent apres
quelgues semaines dudit régime et malgré la prise
des compléments prescrits, Ceci conduit hélas d la
réalisation d'un deuxieme ou troisieme dosage san-
guin d'lgG alimentaires. ..

L'épidémie belge du dosage des IgG alimentaires
frouve ses origines dans une extrapolation peu scien-
tifique faite par certains praticiens et laboratoires a
partir de la maladie coeliaque. Les IgG (ainsi que les
IgA) spécifiques de la gliadine du blé représentent un

bon margueur immunologique de cette pathologie,
dont la composante auto-immune est signée par les
autoanticorps anti-endomysium. La valeur diagnos-
tique du dosage des IgG dans d'autres tableaux cli-
niques que la maladie coeliaque n‘a cependant jo-
mais efe validée (11). La signification pathogénique
de ces anticorps est au confraire mise en défaut
par un faisceau d'arguments; présence d'IgG (et
d'lgA) spécifiques chez les sujets sains (la présence
d'IgE spécifiques peut aussi éfre observée chez des
sujefs asymptomatiques, mais est clairement obser-
vée dans la population allergique), absence ipso
facto de valeurs seuils validées, apparition d'gG
spécifiques en fonction de I'alimentation (12), aug-
mentation des IgG specifiques (surtout sous-classe
IgG4) apres immunothérapie de désensibilisation
(oneumallergénes ou venins) (13). Le role pathoge-
nique des IgG spécifiques est suspecte dans certains
cas d'anaphylaxie, qui dans des modeles expé-
rimentaux murins peut étre liee aux neutrophiles et
a la libération de PAF par les basophiles activés via
les recepteurs FCyRIll (14) ; le réle de cette voie IgG-
dépendante en pathologie humaine est a I'étude.
Seuls quelgues cas anecdotiques ont été rapportés
en dllergie alimentaire de maniere dissociee de la
présence d'IgE spécifiques. Les IgG spécifiques ne
sont pas plus utiles dans d'autres pathologies, diges-
tives « pures », comme le syndrome du cdlon initable
(15), et doivent donc étre davantage vus — a l'instar
des IgA - comme des médiateurs associés au déve-
loppement d'une tolérance digestive. Un consensus
d'experts de I'académie Européenne d'allergologie
recommande ainsi des 2008 (16) - position soutenue
par leurs homologues américains en 2010 - de ne
pas recourir au dosage d'lgG comme test diagnos-
fic. II faut cependant malheureusement constater
que ces évidences et recommandations scienti-
fiques ne freinent pas certains praticiens sans doute
peu scrupuleux, qui embrigadent le patient dans
une succession de tests et de régimes inappropriés,
jusqu'a parfois peut-étre enfreindre un serment fon-

Tableau IV - Diagnostic différentiel des réactions dues au gluten

Maladie coeliaque

Hypersensibilité non-

ceeliaque au gluten Allergie au ble

Début des symptomes Semaines & années

Minutes a quelgues

Qques heures  jours
heures

Pathophysiologie Auto-immune

Mediation immunolo- Allergie IgE ou non IgE-
gique probable médiée

t Transglutaminase IgA

Meilleur test initial
illeur i (9G]

Tests cutanés d lecture
immédiate et retardée,
IQE sp

Diagnostic d’exclusion

Meilleur test
de confirmation

Biopsies muqgueuse
intestinale

Tests de provocation en

S50 5 GHEE Tests de provocation oral




damental de notre profession (« J'utiliserai le regime
pour [utilité des malades, suivant mon pouvoir et
mon jugement; mais si ¢’est pour leur perte ou pour
une injustice a leur égard, je jure dy faire obstacle »).
Nous espérons qu’une meilleure formation en aller-
gologie aidera a rationaliser I'approche diagnos-
tigue des hypersensibilités alimentaires, dont le point
de départ est un interrogatoire minutieux et avert.

CONCLUSION

Lalimentation est non seulement indispensable & la
survie de I'étre humain mais elle contribue largement
a sa qualité de vie.

RECOMMANDATIONS PRATIQUES

Toute affection associée a I'alimentation doit par
conséquent justifier une démarche diagnostique
adéquate et formelle. La prise en charge diétetique
doit étre justifiée, la plus limitée possible tout en
veillant & maintenir I'équilibre nutritionnel du patient.
Il faut en plus foujours garder & I'esprit le colt de ces
inferventions diagnostiques et thérapeutiques ainsi
que l'impact sur la qualité de vie et I'équiliore socio-
familial,

1. Savoir de quoi il s'agit: hypersensibilité allergique ou non allergique car diagnostics, pronostics et prises en

charge différents,

2. Intolérance au lactose : ce n'est pas une dllergie, c'est fréquent et la prise en charge est facile.

3. Hypersensibilité au gluten : bien distinguer allergie et maladie ccelioque car conséguences majeures et
colt de la prise en charge élevé. Ne parler d’hypersensibilité non cceliague au gluten que lorsque le dia-
gnostic repose sur un faisceau concordant d'‘arguments.

4. Dosages d'IlgG alimentaires : en dehors de I'unique exemple de la maladie coeliaque (IgG anti-gliadine),
ces tests sont inutiles, onéreux et dangereux. Il reste conseillé de ne pas tester un aliment qui est clairement

foléré.
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COMMENT IDENTIFIER, EVALUER ET TRAITER
LA POLYARTHRITE RHUMATOIDE DEBUTANTE ?

P Durez

La reconnaissance et la prise en charge précoce
de la polyarthrite rhumatoide sont essentielles
pour prévenir les conséquences de cette mala-
die. La connaissance plus précise de la physio-
pathologie, une meilleure évaluation clinique et
la découverte de nouveaux tfraitements ont per-
mis de changer I’évolution de la polyarthrite en
2014.

Les progres de la rhumatologie ces quinze dernieres

années ont été observés dans la classification des
maladies rhumatismales, dans la compréhension
des mécanismes physiopathogéniques mais surtout
dans I'avenement de nouvelles classes thérapeu-
fiques.

Bien que I'on n'ait toujours pas pu démontrer I'agent
causal de la polyarthrite thumatoide (PR) ou des
arthrites inflammatoires, on comprend de mieux en
mieux les mécanismes de limmunopathogénese
de ces affections. Cette meilleure compréhension
a permis de développer des cibles thérapeutiques
biologiques dirigées contre les lymphocytes T ou B
(producteurs de cytokines) ou les cytokines pro-in-
flammatoires. Mais les défis restent de taille car le cli-
nicien a comme tGche de diagnostiquer les formes
débutantes de PR, d'évaluer au mieux ces affections,
de définir certains facteurs pronostiques et de dresser
un plan thérapeutique avec comme objectif princi-
pal la rémission et le contréle de la maladie.

LE DIAGNOSTIC

La PR est une maladie auto-immunitaire caractérisée
souvent par la production de deux autoanticorps,
le facteur thumatoide et les anticorps anti-peptides
citrullinés (ACPA). On sait depuis de nombreuses an-
nées qu'il existe une phase préclinique a la PR et qu'il
faut de nombreux acteurs pour induire une PR dont
les caractéristiques sont I'inflammation et la destruc-
tion articulaire. La figure 1 vous resume les différents
infervenants dont les principaux sont liés a I'environ-
nement, au génome et au systeme immunitaire.

La démarche diagnostique sera avant tout clinique
a la recherche des plaintes articulaires inflamma-
toires, des réveils nocturnes, du dérouilage matinal
et des signes inflammatoires. L'évaluation clinique
minutieuse est essentielle d la recherche des signes
de synovite et de ténosynovite périphérique. Pour les
synovites des pieds, I'utilisation du « squeeze test » a
eté proposée. Lexamen systémique est également
essentiel car I'arthrite peut s'accompagner de ma-
nifestations extra-articulaires et permet de poser un
diagnostic différentiel.

Le bilan bioclogique comprendra les tests inflamma-
toires (CRP), les fonctions hématologiques, rénales,
hépatiques et les autoanticorps (FR, ACPA et FAN).

On sait également que la présence des autoanti-
corps précede de longue date la phase clinique de
la maladie. Il a des lors été suggéré de détecter au
plus 1ot la présence des ACPA et de suivre attentive-
ment I'évolution clinique de ces patients.

Le bilan radiologique de base consiste en des cli-
chés des mains et des pieds mais peut comprendre
d‘autres articulations douloureuses ou des sites de
prédilection comme les sacro-iliaques pour exclure
une spondylarthrite.

Ce bilan de base souvent négatif lors d'une poly-
arthrite débutante peut étre enrichi par la réalisation
d'une échographie articulaire. La réalisation de cet
examen dans le cadre de la polyarthrite est en plein
essor en humatologie car elle permet de détecter
de maniere précoce, les synovites ou ténosynovites
etles érosions débutantes. Dans certains cas, une IRM
pourra étre proposée pour visualiser les différents sites
inflammatoires mais I'inferprétation dépend souvent
de I'expertise des radiologues. Le diagnostic repose
sur tous ces éléments cliniques et paracliniques. Il est
validé par des criteres internationaux de classifica-
tion de la polyarthrite. Les criteres de I'’American Col-
lege of Rheumatology de 1987 ont été remplaces
en 2010 par des criteres ameéricains et européens
incluant la présence des ACPA et des lors plus sen-

MOTS-CLES » Polyarthrite thumatoide, diagnostic, évaluation, traitement.
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Figure 1. Cascades et acteurs de la PR
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sible. Il est cependant essentiel avant d'utiliser ces
criteres d'exclure toute autre arthropathie (arthrose,
chondrocalcinose, arthrite virale, autres humatismes
inflammatoires...).

LEVALUATION DE LARTHRITE DEBUTANTE

Les thumatologues ont développé ces demieres
années des outils cliniques et para-cliniques tres
utiles pour évaluer la PR, lls permettent de mesurer
de maniére plus précise I'activite de la maladie et la
réponse thérapeutique. La premiere démarche, une
fois le diagnostic de PR confimé, sera de compter
les arficulations douloureuses et gonflées par un exa-
men minutieux des différents sites articulaires. Il sera

également demandé au malade de compléter un
questionnaire évaluant sur une échelle analogique
de 0 & 10 le degré d'activité de la maladie, de la
douleur, de la fatigue et de répondre a des ques-
tions évaluant le degré de difficultés de réaliser des
activités courantes (questionnaire HAQ). Lintégration
du nombre d‘articulations douloureuses, gonflees,
de l'activité de la maladie par le patient et du taux
inflaTnmatoire (CRP ou VS) permet de calculer un
score composite d'activité de la maladie (score DAS,
le plus utiisé étant le DAS28-CRP). Ce score validé
dans de nombreux essais cliniques permet a la fois
de définir le degré d’activité (importante, modérée,
légére ou rémission) et permet d'évaluer de maniere
plus précise la réponse thérapeutique. Ce score reste
cependant imparfait car il inclut des parameétres sub-



jectifs comme le compte arficulaire douloureux et
I'évaluation de la maladie par le malade ; il doit des
lors faire I'objet d’'une interprétation et d'une analyse
des composantes objectives et subjectives du score
DAS.

Limagerie médicale de base est essentielle pour
le diagnostic et I'evaluation. Les radiographies des
mains et des pieds seront répétées annuellement
lors des 5 premieres années afin de s'assurer de I'ab-
sence de destruction progressive. Les différents para-
metres radiologiques de la PR sont le gonflement des
tissus mous, I'ostéoporose périarticulaire, les érosions,
le pincement de I'arficulation, le desalignement,
les subluxations, I'ankylose et la formation de kystes
infraosseux.  Afin de définir I'évolution, divers scores
sont proposés dans la littérature (Sharp, Larssen, Van
der Heijde..). Lapport de I'échographie est trés inté-
ressant pour I'évaluation car elle permet de détecter
de maniéere plus sensible I'inflammation synoviale et
les érosions précoces. C'est également un outil de
suivi pour analyser la réponse ou I'échappement
thérapeutique mais l'interprétation des images doit
souvent reposer sur un rhumatologue formeé et expé-
rimenté a cet outil,

Levaluation doit également inclure une radiographie
de thorax (surtout chez les fumeurs qui sont plus fré-
quents dans la PR), une ostéodensitométrie, une éva-
luction des capacités physiques, un bilan fonctionnel
des articulations et des questionnaires d'évaluation
plus spécifique comme I'Abilhand. Le rhumatologue
peut aussi evaluer certains facteurs pronostiques de
la maladie. Parmi ceux-ci, on retiendra la présence
de genes de prédisposition (DR1, DR4), de marqueurs
auto-immuns (FR élevé, anticitrulline), de marqueurs
inflammatoires (CRP, Compte articulaire éleve) et de
signes radiologiques précoces.

LE TRAITEMENT

La littérature récente nous indique gu'une prise en
charge précoce et plus intensive permet de retarder
I'évolution de la PR. On recense 6 objectifs thérapeu-
tiques: la douleur, Iinflammation, la qualité de vie,
la protection radiologique, I'absence d'effets secon-
daires et la prise en charge des maladies associées
(isque cardiovasculaire, ostéoporose....).

La premiere médication pendant la phase de dia-
gnostic et d'évaluation repose sur un traitement
des symptémes par AINS ou par glucocorticoides a
faibles doses (prednisolone inférieure a 10 mg par
jour). Une fois le diagnostic établi, le patient bené-
ficiera d'un fraiftement de fond dont le premier
choix sera la prise hebdomadaire de Methotrexate.
La dose initiale peut éfre d'emblée de 15 mg par
semaine associé & 5 mg d'acide folique le lende-
main. En cas d'échec apres 6 mois d'évaluation, le

methotrexate pourra étre associé ou remplacé par
d'autres traitements de fond tel que la sulfasalazine,
I'hydroxychloroquine ou le leflunomide.

Lintroduction d'inhibiteurs spécifiques du systeme im-
munitaire (TNF, IL6, Lymphocytes) pour le traitement
de la polyarthrite thumatoide représente un enrichis-
sement essentiel de I'arsenal thérapeutique contre
cette maladie systémigue chronigue inflammatoire.
De nombreux travaux fondamentaux et cliniques ont
démontré l'intérét de bloguer ces cibles afin de per-
mettre une amélioration trés significative des para-
metres histologiques, biologiques, cliniques et radio-
logiques. Cing inhibiteurs du TNF sont actuellerent
disponibles et commercialisés en Belgique pour
le fraitement de la polyarthrite rhumatoide et pour
d'autres maladies systémiques inflammatoires telles
que les spondylarthropathies: I'Efanercept (Enbrel®),
I'Adalimumab (Humira®), l'nfliximab (Remicade®),
le Certozilumab (Cimzia®) et le Golimumab (Simpo-
ni®). Les autres biothérapies sont I'Abatacept (Oren-
cia®) qui est un agent thérapeutique pemettant de
bloguer le signal costimulateur du lymphocyte T, le
Tocilizumab (Roactemra®) qui est un anticorps dirigé
contre le récepteur de L6 et le Rituximab (Mabthe-
ra®) qui est lui un anticorps dirigé contre le lympho-
cyte B.

Linhibition spécifique d'autres cytokines proinflam-
matoires est toujours en cours d'investigation (anti-
IL1b, anti-IL6, Anti-IL17...).

L'admission au remboursement est cependant défini
par des criteres restrictifs accordés a des patients
refractaires & 15 mg par semaine de methotrexate
ayant déja échoué a une autre thérapeutique de
fond et présentant une maladie active et évolutive
sur le plan inflammatoire.

Dans les études cliniques, ces agents se sont réve-
lés d'une bonne efficacité aussi bien dans les formes
précoces que dans les formes déja fres évoluées de
la polyarthrite thumatoide, ou cette efficacité peut
encore étre renforcée en combinaison avec le mé-
thotrexate. Un bénéfice clinique peut fréquemment
s'observer rapidement chez de nombreux patients.
La réponse se manifeste par une diminution des tu-
méfactions et douleurs articulaires, I'amélioration de
I'état général ainsi que par I'amélioration des para-
metres inflaonmatoires de laboratoire tels que la CRP
I'anemie et la thrombocytose d'origine inflamma-
toire. Cependant dans les formes séveres, on ne peut
atfteindre une rémission prolongée que dans environ
15% des cas. 15% des patients ne répondent alb-
solument pas au traitement et chez les 70% restant
on observe des réponses partielles, ce qui doit &tre
considéré comme un succes, en particulier dans
ces formes séveres et jusque & réfractaires. La pro-
gression des destructions articulaires peut étre signifi-
cativement refardée ou méme stoppée. Lutilisation
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précoce de ces agents chez des patients présentant
une PR débutante a été rapportée avec un béné-
fice surtout marqué sur la prévention des destructions
arficulaires.

Lobservation de I'évolution & long terme sur plusieurs
années permet de montrer que ces biothérapies
sont en mesure d'entrainer & long ferme une modi-
fication du cours de la maladie, respectivement de
stopper la progression du processus de destruction
arficulaire. Ces traitements sont foujours associés a
la prise de methotrexate mais une réduction de la
dose ou une interruption peut étre proposée en cas
de rémission prolongee.

En général, ces agents sont bien tolérés. Mais ces
médicaments peuvent augmenter le risque d'une
infection bactérienne ou virale. Une tuberculose
ancienne peut étre réactivée, raison pour laguelle
on recommande une anamnese rigoureuse, un
examen radiologique thoracigue et une intradermo-
réaction & la tuberculine avant d'initier le traitement.
De méme, une infection virale active (HIV, hépatite)
devrait éfre exclue. Au début d'un traitement par
injection sous cutanée, il est possible d'observer des
imtations cutanées bénignes au lieu d'injection, qui
disparaissent avec la poursuite du traitement. Para-
doxalement, la survenue d'un psoriasis peut étre

RECOMMANDATIONS PRATIQUES

favorisée par les agents biologiques blogquant le TNF.
Dans un petit pourcentage de cas, on frouve des
autoanticorps  principalement anti-ds-DNA dont la
survenue est exceptionnellement associée a un syn-
drome lupoide et qui disparaissent rapidement apres
I'arrét du traitement. De plus, I'nfliximalo peut induire
des anticorps anti-chimeére et par dela des réactions
perfusionnelles. La frequence d'apparition de ces an-
ti-corps peut étre neftement diminuée par I'adminis-
tration concomitante de méthotrexate. Jusqu'ici, on
n'a observé aucune augmentation de la fréquence
de tumeurs malignes sous ces traitements, Certains
cancers hématologiques tels que des lymphomes
ont été rapportés mais leur fréquence ne semble
pas superieure G celle observée précédemment au
cours de la PR.

Le principal obstacle a I'utilisation des biothérapies
en clinique est leur colt immense par rapport aux
DMARD conventionnels: un traitement d'une année
revient & prés de 15000 €. A I'opposé, il faut prendre
en considération les économies réalisables grace a
I'infroduction précoce des inhibiteurs du TNF, dont on
peut attendre une substantielle réduction des frais
médicaux pour le traitement G long terme d'une
maladie chronique, de méme qu'une réduction des
handicaps consécutifs aux destructions articulaires.

1. Lanamnese et I'examen clinique sont essentiels pour le diagnostic de la PR

2. Larecherche des ACPA est recommandée en cas de suspicion clinique.

3. L‘évaluation et le plan thérapeutique adressé par le thumatologue est indispensable pour tous les malades.

4, Les nouveaux traitements sont recommandés pour les formes séveres et nécessitent une surveillance des

infections par le médecin généraliste.
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SUMMARY Identification and early management of theumatoid arthritis are essential fo prevent the long-
ferm consequences of the disease. An improved knowledge of pathophysiology, a better clini-
cal evaluation, and the introduction of new therapies have changed the outcome of theuma-
foid arthritis in 2014.

KEY WORDS Rheumatoid arthrifis, diagnosis, evaluation, treatment.
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LA MINIARTHROSCOPIE DIAGNOSTIQUE :

AU CCEUR DE LARTHRITE

B. Lauwerys

Larthroscopie a l'aiguille est une technique mi-
nimalement invasive, permettant d’obtenir des
biopsies synoviales de multiples sites articu-
laires. Les études histologiques réalisées sur ces
biopsies montrent des caractéristiques se recou-
pant largement d’un type d'arthrite a I'autre. A
Pinverse, les signatures moléculaires retrouvées
au sein des prélévements sont un reflet direct des
mécanismes pathogéniques impliqués dans I'at-
teinte inflammatoire, et sont de ce fait différentes
d’une maladie a l'autre, voire d’'un malade a
I'autre. Les études réalisées sur les biopsies syno-
viales permettent également de comprendre les
effets des traitements sur les processus impliqués
dans la pathogénie de Parthrite. A terme, ces
résultats ouvrent des perspectives concernant
I'utilisation des biopsies synoviales en pratique
clinique, avec un but diagnostique (de quel type
d’arthrite s’agit-il ?) et/ou théranostique (com-
ment la traiter ?), en ligne avec les développe-
ments actuels d’'une « médecine personnalisée ».

INTRODUCTION

Les progres dans les fraitements des pathologies
rhumatismales inflammatoires offrent des réelles
perspectives d'ariver & une rémission complete de
la maladie, et d'offir & nos patients la possibilité
de mener une vie normale sans handicap résiduel.
Pour ariver a ce but, cependant, divers obstacles
demeurent, qui concement essentiellement 1) le dia-
gnostic précoce et correct (en particulier de la poly-
arthrite umatoide), 2) l'identification de marqueurs
de sévérite de la maladie, permettant d'orienter le
traitement vers des médications d'emblée plus inci-
sives, et 3) l'identification de marqueurs spécifiques
de réponse au traitement, permettant d'éviter aux
patients de recevoir des médicaments auxquels ils
ne répondront pas.

Ces questions sont des sujets brulants  en thuma-
tologie, et diverses stratégies sont mises en place
(p.ex. la mise au point des criteres EULAR/ACR 2010
permettant un diagnostic precoce de la polyarthrite
rthumatoide) dans le but d’améliorer notre prise de

décision, dans I'optique de I'individualiser en fonction
des caractéristiques propres & chague patient, Cette
approche « personnalisée » de la prise en charge
des patients a déja fait pas mal de chemin en on-
cologie, ou des algorithmes décisionnels sont déve-
loppés A partir de l'identification de marqueurs trou-
vés « in situ » dans le fissu tumoral. On assiste & des
développements similaires en tumatologie, ou 'on
voit que les informations frouvées dans le tissu syno-
vial de patients souffrant d'arthrite sont susceptibles
d'apporter une cide considérable au diagnostic et
a la prise de décisions thérapeutiques, en se basant
sur une nouvelle taxonomie “moléculaire” des pa-
thologies rhumatismales inflammatoires. C'est dans
cette optique que la technique d' « arthroscopie a
I'aiguile » a été développée, permettant d'obtenir
du tissu synovial de maniere minimalement invasive,
chez des patients ambulatoires.

ARTHROSCOPIE A LAIGUILLE

La technique d'arthroscopie a I'aiguille est prafiquée
dans plusieurs centres académiques en Europe et
aux Etats-Unis, depuis la fin des années 1990. Elle est
généralement réaliseée en ambulatoire, et sous anes-
thésie locale, chez des patients de tout Gge, y com-
pris pédiatrique. Le site de prélevement le plus fré-
quent est le genou, dans lequel un guide est infroduit
via une incision latérale de 5 milimeétres, permettant
d'infroduire d'abord une optique afin de visualiser
I'arficulation. Par la suite, la méme entrée est utilisee
pour réaliser des biopsies (d'un diametre de 3 & 5
milimétres), avant de rincer et éventuellement infiltrer
I'articulation (Figure 1).

Depuis peu, les sites de prélevements se multiplient,
et chevilles, poignets, voire méme métacarpo- et
métatarso-phalangiennes peuvent étre biopsiées
grGce au développement de sondes et pinces a
biopsies miniatures, et au guidage concomitant du
prélevement par échographie (uffrasound-guided
biopsy - voire a ce sujet les vidéos sur le site www,
synovialbiopsy.com, créé par le groupe de C. Pit-
zalis & Londres). La technique est bien supportée, et
grevée de peu de complications en raison de son

MOTS-CLES » Arthrite, polyarthrite rhumatoide, biopsie synoviale.

RHUMATOLOGIE

Lowvain Med. 2014; 133 (5): 363-367

363



B. Lauwerys

364

Figure 1. Les biopsies synoviales sont prélevées chez
des patients ambulatoires par mini-arthroscopie. Apres
avoir visualisé la cavité synoviale au travers d'une voie
d'entrée unigue (8 mm), I'opérateur préleve les biop-
sies en vue d‘études histologiques et franscripfomiques.

La procédure est réalisée sous anesthésie locale.

J

caractere minimalement invasif (moins de 0.5% de
complications infectieuses ou hémorragiques, sur les
plus de mille procédures réalisées dans notre centre).

UNE NOUVELLE TAXONOMIE
« MOLECULAIRE » DE LARTHRITE ?

Les modifications histologiques observées dans le
tissu synovial de patients souffrant d'arthrite sont bien
connues : hypervascularisation, infiltration du tissu
conjonctif par des cellules inflammatoires et proli-
fération des fioroblastes de surface, responsables
des dommages aux structures cartiagineuses et
osseuses (ce qu'on appelle le « pannus synovial »
dans le cas de la polyarthrite rhumatoide). Ces
caractéristiques varient d'une pathologie & l'autre ;
notons par exemple I'hypervascularisation marquée
en cas de thumatisme psoriasique, ou la prolifération
floride des fibroblastes de surface dans la polyarth-
rite thumatoide. Ces différences d'une pathologie,
ou d'un groupe de pathologies, a I'autre ne sont
cependant pas discriminantes, et les variations inte-
rindividuelles empéchent d'utiliser les caractéristiques
histologiques de la synovite dans une démarche &
proprement parler diagnostique. Le pathologiste sera
tout au plus capable de faire la différence entre une
arthrite d'allure inflammatoire et des pathologies
dégeénératives, et encore, on est parfois surpris de la
composante inflammatoire présente dans les biop-
sies arthrosiques.

Si I'histologie synoviale cide peu au diagnostic dif-
férentiel dans I'arthrite débutante ou I'arthrite indiffé-
renciée, il n'en va pas de méme des profils molécu-
laires identifiés au sein de la synoviale qui, eux, sont
infrinseéquement lies a la pathogénie et G I'évolution
de lo maladie sous-jacente. Nous avons ainsi réa-

lise des études transcriptomiques (c'est-G-dire des
études d'expression des genes) de haut débit chez
des patients souffrant de diverses pathologies inflam-
matoires (1). Les micropuces que nous utilisons per-
mettent d'étudier de maniére simultanée I'expression
de 50.000 ARN messagers (transcrits) différents, au
sein d'un méme échantillon. Les analyses effectuées
par la suite permettent de visualiser comment les
ARN surexprimés dans une biopsie, se regroupent au
sein d'un méme processus pathogénique ou satel-
lite, et d'identifier ainsi une « signature moléculaire »
propre A chague échantillon,

Dans la polyarthrite rhumatoide, la signature mole-
culaire la plus couramment retrouvée correspond a
une activation lymphocytaire T et B. Dans les spon-
dylarthropathies, et plus encore dans I'arthrose, c'est
une signature d'activation des fibroblastes qui appao-
rait comme la plus caractéristique (cette signature
est également présente mais de maniere relative-
ment moins importante dans la polyarthrite huma-
toide). Notons dans le lupus une signature inferféron,
c'est-a-dire I'expression simultanée de nombreux
génes induits par les interférons de type I. Bien enten-
du, il existe aussi d'importantes variations interindivi-
duelles, et nos travaux récents indiquent par exemple
que l'activité de la maladie (typiguement plus faible
en cas d'arthrite débutante ou indifferenciée) a une
influence importante sur les taux d'expression des
génes. Cependant, le potentiel de discrimination
offert par l'identification de ces profils moléculaires
nous a paru suffisamment important pour en étu-
dier la contribution au diagnostic chez des patients
atteints d'arthrite indifférenciée. Un projet BioWin (Ré-
gion Wallone) a ainsi mené au developpement du
RheumaKit (www.rheumakit.com), une micropuce
de basse densité qui, en association avec quelques
parametres cliniques sélectionnés, délivie un dia-
gnostic précoce chez des patients atteints d'arthrite
indifférenciée avec une performance supérieure
90% (Figure 2).

Ces développements sont particulierement intéres-
sants, mais on peut cependant se poser la guestion
si la meilleure maniére d'utiliser ce type d'information
est bien d'essayer de la faire coller & des étiquettes
cliniques, qui sont en elles-mémes peu contributives.
Que cherche-t-on & savoir ? Si lefla patient(e) souffre
d'une polyarthrite thumatoide (concept tres large et
hétérogene, et puis quoi ?), ou bien s'il/elle souffre
d'une arthrite chronique, hautement séveére, suscep-
tible de répondre & un fraitement par méthotrexate
en association avec un agent bloquant le TNF-al-
pha ? En fait, nos fravaux montrent que l'information
collectée dans le tissu synovial permet également
d'obtenir une vision spécifique de la sévérité et du
potentiel de réponse au traitement de la pathologie
présentée par un patient donné, une information
dont la pertinence est au moins aussi, si pas plus,
pertinente qu'un label diagnostique.



Figure 2 : empreintes moléculaires identifiées chez
des patients souffrant d’arthrite. Chaque colonne
représente des échantillons synoviaux provenant d'indi-
vidus souffrant de goutte (MIC), de rhumatisme pso-
riasique (SA), d'arthrose (OA), de lupus érythémateux
(SLE) ou de polyarthrite thumatoide (RA). Chaque ligne
représente un gene dont I'expression est indiquée par
une couleur (rouge sur-exprime ; vert sous-exprime).
Sur base des données d'expression, un algorithme
informatique est capable de regrouper les patients
correctement selon la pathologie sous-jacente (cluste-

ring au sommet du graphe). )

EFFETS MOLECULAIRES DES TRAITEMENTS
DE LA POLYARTHRITE RHUMATOIDE

La réponse aux traitements de la polyarthrite thuma-
toide est trés variable d'un individu a l'autre. Pami
les patients fraités par agents de premiere ligne
(comme le méthotrexate), 70% présentent une ré-
ponse clinique (bonne ou modérée), alors que les
30% restants nécessiteront un fraitement additionnel,
par exemple par agents biologiques. Ladministration
de ceux-ci entrainent des profils de réponse tres simi-
laires : 20 & 30% des patients présentent une bonne
réponse, 30 A 40% une réponse modeérée, tandis
que 30% ne répondent pas, nécessitant 'essai d'un
autfre agent.

La séverité de la maladie joue probablement un
réle dans la réponse thérapeutique (certains patients
avec une maladie tres sévere ne répondent & aucun
fraitement de maniére optimale), mais il existe aussi
des effets spécifiques, certains patients ne répondant
pas & un mais bien & un autre traitement. A 'heure
actuelle, cependant, il n'existe pas de moyen de
prédire la réponse thérapeutique, et les stratégies de
fraitement sont donc prises par essais et par erreurs,

ce qui est modérément efficace en termes medi-
caux et économiques.

Nous avons réalisé des études transcriptomiques de
haut débit sur des biopsies synoviales de patients at-
teints de polyarthrite rhumatoide, obtenues prospec-
tivement avant et aprés instauration de traitements
déterminés (2-5). De cefte maniere, nous avons pu
identifier les voies moléculaires ciblées dans le tissu
synovial par ces médicaments, C'est ainsi que nous
avons pu montrer que des traitements aussi variés
que le methotrexate, le tocilizumab (anticorps anti-
Il-6Récepteur) et le rituximab (anticorps déplétant
les lymphocytes B) diminuent de fagon fres similaire
I'expression des genes impliqués dans I'activation
lymphocytaire T et B dans le tissu synovial. A l'nverse,
'adalimumalb, un agent bloquant le TNF-alpha,
montre des effets moléculaires tres différents, carac-
térisés par une profonde diminution de I'expression
de génes impliqués dans la prolifération cellulaire
(probablement celle des fibroblastes synoviaux) (Fi-
gure 3). Ces observations unigques ouvrent des nou-

Figure 3 : Effets moléculaires comparés de fraite-
ments de la polyarthrite rhumatoide. Des biopsies
synoviales ont été prélevées avant et 3 mois apres ins-
tauration d'un fraitement par rituximab (RTX), méthot-
rexate (MTX), adalimumab (ADA) ou tocilizumab (TCZ).
Les effefs des traitements sur tous les genes (environ
50.000) sont montrés (un point en négatif est diminue
par le fraitement, un point en positif est augmenté par
le traitement). Contrairement & I'adalimumab, une
molécule inhibée par le méthotrexate ou le rituximalb
a également de fortes chances d'étre inhibée par le

focilizumab.
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velles perspectives sur la possibilité de sélectionner
les traitements en fonction des profils moléculaires
gue 'on cherche & inhiber chez un patient individuel.
Nos données s'integrent par ailleurs tres bien dans le
cadre de I'expérience clinigue accumulée au sujet
de ces médicaments. On connait par exemple I'effi-
cacité meilleure du focilizumalb ou du rituximalb chez
des patients souffrant de polyarthrite rhumatoide, en
comparaison aux spondylarthropathies séronega-
tives, ce qui correspond bien avec I'effet de ces trai-
tements sur les réponses T et B, particulierement sur-
exprimées dans la polyarthrite thumatoide et moins
dans les spondylarthropathies. Il est également ten-
tant de mettre en rapport les effets cliniques syner-
giques du meéthotrexate et des agents bloquant le
TNF avec le fait que ces molécules ciblent des voies
moléculaires différentes dans la synovite rhumatoide,
alors que ce n'est pas le cas du méthotrexate et du
tocilizumalb, pour lesquels il n'y a pas de forte évi-
dence de synergie clinique.

Prendre les décisions thérapeutiques sur base de

criteres individuels est donc envisageable chez les
patients souffrant de polyarthrite rhumatoide, et des
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initiatives multicentriques voient actuellement le jour
afin de déterminer au mieux les modalités de cette
approche. En raison de la pertinence de l'information
collectée dans le tissu synovial sur le fonctionnement
des traitements de la polyarthrite, il est probable que
les stratégies basées sur I'analyse de tissu synovial se
révéleront les plus efficientes dans cette perspective.

CONCLUSION

L'étude du tissu synovial chez les patients souffrant
d'arthrite a généré des concepts utiles & notre com-
préhension de la pathogénie des maladies rhuma-
fisnales. Nos fravaux montrent qu'elles permettent
également de développer des stratégies cliniques
de diagnostic et de guidance thérapeutique sus-
ceptibles d'améliorer la prise en charge des ces
affections. Au vu de ces développements, il n‘est pas
ilusoire de penser que, dans un avenir proche, le pré-
levement sous contrle échographique et I'analyse
de biopsies synoviales feront partie de I'arsenal dia-
gnostique et théranostique du thumatologue.

Les biopsies synoviales obtenues par mini-arthroscopies seront de plus en plus utilisees en clinique, afin de mieux
etablir le diagnostic chez les patients souffrant d'arthrite débutante, mais egalement afin d'évaluer la sevérité
de la maladie et définir les traifements dans une optique de « médecine personnalisée ».
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SUMMARY

KEY WORDS

Needle arthroscopy is a minimally invasive technique that is used to obtain synovial biopsies
from patients with arthritis. Histological studies performed on synovial tissue reveal features that
largely overlap from one arthritis type to the other. By contrast, molecular signatures identified
in synovial biopsies are directly associated with the pathogenic mechanisms involved in the
inflasnmatory process and are therefore different depending on the underlying disorder. Mole-
cular studies on synovial biopsies also provide insight into the molecular targets that are modi-
fied by the different therapies. In the future, these results open exciting perspectives for using
synovial biopsies during standard clinical procedures, aiming at better determining the diagno-
sis, potential severity and required therapy in patients with arthritis (*personalized medicine”).

Arthritis, rheurmatoid arthritis, synovial biopsy.
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RHUMATOLOGIE

LES AUTOANTICORPS DANS
LES MALADIES RHUMATISMALES

FA. Houssiau

Lauteur rappelle, pour Pomnipraticien, les prin-
cipes généraux qui doivent régir les demandes
de réalisation et linterprétation des résultats
de tests sérologiques auto-immunitaires rhuma-
tismaux. Laccent est mis des sur des aspects
pratiques, utiles au quotidien. La relation entre
sensibilité et spécificité d’un test sérologique est
discutée.

La recherche de cerfains autoanticorps est essen-
fiele au diagnostic des maladies mumatismales
auto-immunes, comme les connectivites (le Ilupus
érythémateux disséming, la sclérose systémique, les
myosites, le syndrome de Sjégren) (1), les vasculites
(en particulier celles “*a ANCA" dont la granulomatose
avec polyangéite, jadis appelée maladie de Wege-
ner) (2) , la polyarthrite thumatoide (3) ou encore le
syndrome antiphospholipide (4), comme lillustre le
Tableau & la page suivante. Dans certaines de ces
pathologies, les autoanticorps sont non seulement
des margueurs diagnostiques mais aussi des acteurs,
puisqu'’ils jouent un réle pathogene. Ainsi, les anti-
ADN natif sont directement impliqués dans la physio-
pathologie de la néphropathie lupique; les anti-SSA/
Ro et anti-SSB/La sont responsables d'un syndrome,
fres rare mais remarquablement illustratif, appelé
lupus néonatal, secondaire au passage transplacen-
taire des aufoanticorps maternels.

Plutét que de rentrer dans des détails techniques et
détailler toutes les pathologies ou des autoanticorps
peuvent étre détectés, nous souhaitons mettre I'ac-
cent sur guelques principes genéraux.

QUAND FAUT-IL DEMANDER - ET SURTOUT
NE PAS DEMANDER - LA RECHERCHE DES
AUTOANTICORPS ?

Le contexte cliniqgue doit guider notre demande.
C’est en présence d'arthrite, d'éruption cutanée in-
habituelle, de fievres prolongées ou récurentes non
expliquées, de syndrome multisystémique sévere
(poumonaire, rénal, pleural, péricardique, efc.), de
manifestations thrombotiques, bref d'éléments cli-
nigues objectifs et peu banals qu'il faut les recher-

cher.  Souvent, la recherche d'autoanticorps est
faite & mauvais escient. Les résultats égarent alors
le clinicien et le patient. Imaginons une femme de
48 ans qui vous consulte pour des plaintes musculos-
quelettiques diffuses. Vous soupgonnez un syndrome
polyalgique idiopathique diffus. A sa demande, vous
rafissez large et des anficorps antinucléaires (FAN)
sont détectés, en fitre faible et sans spécificite anti-
génique. Vous passerez beaucoup de temps a ba-
naliser ce résultat qui, entretemps, aura fait naitre de
grands (mais faux) espoirs; “On a enfin frouvé mon
diagnostic”l

FAUT-IL ACCORDER DE LIMPORTANCE A
DES TITRES FAIBLES ?

Le titre est défini soit par la derniere dilution du sérum
qui est encore positive dans le fest utilisé, soit par des
unités arbitraires.  Seuls des titres élevés d'anticorps
antinucléaires, anti-peptides cycliques citrullinés (an-
1i-CCP; anti-citrullinated cyclic peptides), anticardioli-
pine ou anti-protéinase 3 doivent &tre pris en consi-
dération, & quelques exceptions pres, et toujours en
présence d'un contexte clinique particulierement re-
levant, Autrement dit, il faut banaliser un FAN a 1/80.
Lauto-immunité (la rupture de tolérance au soi) est
un phénomeéne extrémement courant: nous avons
tous quelgues lymphocytes producteurs d'autoanti-
corps de faible affinité contre une myriade d'autoan-
tigenes. On refrouve donc des autoanticorps (anfinu-
cleaires ou facteur thumatoide) chez de nombreux
individus sains, a forfiori &gés, ou si leur systeme im-
munitaire est stimulé de fagon chronique en raison
d'une autre maladie inflammatoire ou d'infections
chroniques ou récidivantes. On retrouve dailleurs
tres frequemment des autoanticorps antinucléaires,
en fitre faible, chez les patients souffrant d'une dys-
thyroidie auto-immune, en plus des autoanticorps
antithyroidiens. Chez les patients souffrant réellement
de maladies aufo-immunes rhumatismales, les titres
sont élevés, voire tres éleves, et les anticorps sont de
haute affinité pour I'anfigene, en raison d'un phéno-
mene de sélection (par des mutations somatiques).

MOTS-CLES » Rhumatismes inflammatoires, rhumatismes systémiques, autoanticorps,

sérologie auto-immune.

Lowvain Med. 2014; 133 (5): 369-372

369



Pathologie Test sérologique Technique | Commentaire
Waaler-Rose Agglutination 30% de faux posiifs!

Polyarthrite rhumatoide : Trés spécifique en présence dun titre élevé et de
Anti-CCP ELISA

signes cliniques

Hep-2 (FAN)* IFI Si négatif, un lupus actif est exclul
Anti-ENA screen” 1B, ELISA, LIA Si positif, identifier spécifiquement I'anti-ENA
Lupus cutané, articulaire, syndrome sec, lupus
> SSA/Ro ELISA ,
neonatal, efc.
Ll:Ipos (?ry,thémqieux > ssBlla ELISA Lu,pus cutané, articulaire, syndrome sec, Iupus
disséminé néonatal, efc.
> Sm ELISA Tres spécifique du LED mais rare
> RNP ELISA Acrosyndrome, doigts boudinnés, efc.
RIA, CLIFT, RIA et CLIFT fres spécifiques, associés a la
Anti-ADN . : p .
ELISA néephropathie lupique
Hep-2 (FAN)* IFI 65% des cas
Syndrome de Sjogren > SSA/RO ELISA Pas spécifique du Sjogren
> SSB/La ELISA Pas spécifique du Sjogren
Hep-2 (FAN)* IFI 50% des cas
> Jo-1, PL7, efc. (IRNA ,
, ( ELISA Syndrome anti-synthetase
synthetases)
Myosites > Mi-2 (hélicase) ELISA Dermatopolymosite classique
> SRP
: » . ELISA Mauvais pronostic
(signal recognition particle)
> PM-Scl ELISA Chevauvement avec la sclérose systémique
Hep-2 (FAN)* IFI 50% des cas
, .. > Centromere ELISA Forme limitée, hypertension artérielle pulmonaire
Sclérose systémique
> SCh70 ELISA Forme diflfuse, dc?vonToge de complications
pulmonaires et rénales
ANCA" IFI 100% par définition
PANCA" ' a
) L : IFI Micropolyartérite, Churg/Strauss, efc.
(image perinuclaire)
Vasculites a ANCA CANCA" (image I Surtout granulomatose avec polyangéite (ex-
cytoplasmique) “Wegener”)
>PR3 (proteinase 3) ELISA Granulomatose avec polyangéite (ex-"Wegener”)
>MPO (myéloperoxydase) ELISA Micropolyartérite, Churg/Strauss, efc.
. Test de Détection par des fechniques de mélange
Anticoagulant de lupus . .
coagulation plasmatique
Synldrome . Anticardiolipine ELISA Négligez les taux faibles!
antiphospholipide
La B2 glycoprotéine 1 est la cible principale des
Anti-B2 glycoprotéine 1 ELISA b2 glycop ISl

anticorps APL

Ce Tableau est incomplet, En particulier, il ne mentionne que les techniques les plus frequemment utilisées et les principaux autoanti-
corps recherchés. Les tests d'orientation (qui testent plusieurs antigenes simultanément) sont indiqués par *.

IFI: immunofluorescence indirecte, IB: immunoblot; LIA: ine immunoassay, CLIFT: Crithidia Lucilliae immunofluorescence test.
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QUELLE EST LA DIFFERENCE ENTRE UN
TEST D'ORIENTATION ET UNE RECHERCHE
D’ANTICORPS SPECIFIQUES ?

Un test d'orientation est typiquement réalisé sur un
substrat anfigénique multiple, par exemple des cel-
lules HEp-2 pour la détection des anticorps antinu-
cléaires ou des neutrophiles fixés & I'alcool pour celle
des anticorps anticytoplasme de neutrophiles (ANCA).
Ces tests sont essentiels mais doivent, S'ils sont positifs,
étre complétés par une recherche de la spécificité
antigénique, autrement dit par une détermination de
la nature moléculaire de I'antigéne contre lequel les
anticorps du patient sont spécifiqguement dirigés. La
valeur diagnostique d'un test spécifique est bien plus
élevée que celle d'un test d'orientation, plus souvent
faussement positif.

LA TECHNIQUE UTILISEE POUR
RECHERCHER LES AUTOANTICORPS EST-
ELLE IMPORTANTE ?

La détection des autoanticorps est beaucoup plus
complexe que la détermination de la glycémie ou
du taux d'hémoglobine... Les pieges techniques sont
nombreux. Le principe essentiel est donc de valider,
dans chaqgue laboratoire, les tests auto-immunitaires
utilisés. Il existe heureusement des sera de référence,
dont on sait qu'ils contiennent tel ou tel type d'autfo-
anticorps et la majorité des laboratoires participent a
des contréles de qualité. Il faut en particulier se mé-
fier de certains tests ELISA trop sensibles, en particulier
pour la détection des anticorps anti-ADN associés au
lupus. Dans cefte pathologie, seuls le radioimmu-
noassay et le fest sur Crithidia lucilliae (CLIFT; Crithidia
lucillice immunofluorescence test) sont réellement
spécifiques.

COMMENT CONCILIER SENSIBILITE ET
SPECIFICITE ?

Idealement, un fest serologique aufo-immun devrait
étre parfaitement sensible (c’est-a-dire capable de
détecter tous les malades) et parfaitement spé-
cifique (c'est-a-dire ne détecter que les malades
afteints de la pathologie concemée). Aucun test
ne répond A ces deux criteres. Plus précisément,
la relation entre spécificité et sensibilité dépend du
seuil de posifivité du test. Prenons un exemple dans
le domaine de la polyarthrite rhumatoide. Un taux
sérique d'anti-CCP =10 U est considéré comme
positif, car au-deld de deux déviations standards. Si
nous placons la valeur “positive” a 15, la sensibilite
pour la polyarthrite sera tres bonne mais la spécificité
faible. Si nous la plagons la barre & 250 U, la sensi-
bilité sera plus faible (faux negatifs) mais la sensibilite
excellente (peu de faux positifs). Les courbes ROC
(Receiver Operating Characteristics) cident a défi-

nir la meilleure valeur seuil d'un test sérologique qui
représente le meilleur compromis entre sensibilite et
spécificité. La technique a été mise au point pen-
dant la seconde guerre mondiale pour discemer les
signaux radars dans un bruit de fond...

Une courbe ROC (Figure) représente la sensibilité en
ordonnée et 1 - la spécificité en abscisse. La courbe
est construite point par point.  Chaque point corres-
pond & une valeur seuil dont vous avez déterminé la
sensibilité et la spécificité pour la pathologie étudiée.
Au plus I'aire sous la courbe est élevée, au meilleur
est votre fest.

Se

diagnostique

Test diagnostique
meédiocre

Test sans intéret diagnostique

0 1-Sp

Figure J

FAUT-IL REPETER LES DOSAGES DES AUTO-
ANTICORPS ?

Dans la majorité des situations, il n'y a pas lieu de
repeter les dosages car beaucoup de fests, s'ils sont
ufiles au diagnostic, ne reflefent pas I'activité de Ia
maladie. Lefficacité du traitement d’'une polyarthrite
rthumatoide par le méthotrexate ou un agent blo-
qguant le TNF se juge par I'activité clinique résiduelle
(le score DAS28-CRP) et par I'evolution du dommage
radiologique, mais pas par I'évolution du taux d’anti-
corps anti-peptides cycliques citrulinés. Il en va de
méme pour les anticorps antiphospholipide: I'infen-
sitt du traitement anticoagulant ne varie pas en
fonction de leur titre. Il n'y a pas lieu de répéter régu-
lierement les dosages de la majorité des anticorps
antinucléaires spécifiques, comme les anti-SSA/Ro,
car les fitres sont géneralement fres stables dans le
temps. Cette régle générale connait une exception
magistrale, qui s'explique par le réle pathogene di-
rect des anticorps anti-ADN: leur dosage répété est
souverain dans le suivi de la maladie lupique, princi-
palement lorsqu'elle est compliquée de néphropa-
thie.

oros dans les maladies rhumatismales

Les autoanticc
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LES AUTOANTICORPS PEUVENT-ILS
APPARAITRE AVANT LECLOSION CLINIQUE
DE LA MALADIE ?

Plusieurs études (et I'expérience clinique) ont démon-
ré que les autoanticorps pouvaient étre détectés
dans le sérum bien avant que les symptdmes de
la maladie correspondante n'‘apparaissent, parfois
plus de 10 ans avant | La présence d'un autoan-

RECOMMANDATIONS PRATIQUES

ticorps, méme en titre éleve, ne permet donc pas
de poser un diagnostic de rhumatisme systémique
en l'absence de contexte clinique susceptible de
rentrer dans le cadre nosologique correspondant.  Si
nous savons aujourd’hui que les anficorps peuvent
précéder la clinique, nous ignorons le pourcentage
d'individus porteurs d'autoanticorps qui finiront par
développer la maladie auto-immune clinique.

1. Ne demander la réalisation de tests sérologiques auto-immunitaires qu'en présence d'un contexte clinique

relevant

2. Banaliser les fitres faibles

3. Maditriser les notions de sensibilité et de spécificité (courbes ROC)

4. Sauf exception, ne pas répéter les dosages
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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. Lomalizumab 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 & opalescente, de couleur Iégérement jaune a brune.
Indications thérapeutiques : Xolair est indiqué chez les adultes, adolescents et enfants (agés de 6 ans a 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 vitro a un pneumallergene perannuel, et qui, malgré un traitement quotidien par un corticoide inhalé a forte dose et un béta2-agoniste inhalé & 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 a 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 sévéres, multiples et documentées de I'asthme Le traitement par Xolair ne doit &tre envisagé que chez les patients présentant un asthme dont la dépendance aux IgE (immunoglobulines E) a été établie
sur des criteres 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 sévére. 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 @ 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 a 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 & 76 Ul/ml ainsi que les enfants (de 6 ans & moins de 12 ans) chez qui le taux d’IgE est inférieur a 200 Ul/ml ont une réactivité significative in vitro (RAST) & un allergéne 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 i Durée du traii 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, I'efficacité du traitement devra étre réévaluée par le médecin avant de

T‘“"i’,‘ I';g““' TR SO SO SIS SR ST ST SO SO SR poursuw.re les injections. La demsm.n de poursuw'rfz Xol.alraPre_s.ces. 16 semalnefs, ou

(UI/ml) par la suite, se basera sur I'observation d’une amélioration significative du contréle 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 symptomes 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

600 atre élevés au cours du traitement et peuvent le rester jusqu’a un an aprés '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 a administrer. Aprés une

toutes les 4

Tableau 2 : ADMINISTRATION TOUTES
LES 4 SEMAINES. Doses de Xolair
_ (milligrammes par dose) administrées par

>500-600 300 300 450 600 600 ) X . o A o o
» | >600-700 300 ,_l 450 600 interruption de tra|teme?n.tde moins dlun an, la dos'eaat%mnTlstrer sera det.erlrrnnee ?ur
> | >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.
j >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
Poids corporel (kg) sont limitées, mais aucun élément ne suggere que les patients agés aient besoin d’une

Taux initial - —_ ) . "
o IgE 520-25 >25-30 >30-40 >40-50 >50-60 >60-70 >70-80 >80-90 >90-125 >125-150 dose différente de celle utilisée chez les patients aldultes plus jeunes. Insuffisance

(Ul/ml) rénale ou hépatique. La pharmacocinétique de Xolair n'a pas été étudiée en cas
>30-100 d’insuffisance rénale ou hépatique. La clairance de I'omalizumab aux doses utilisées
>100-200

en thérapeutique clinique faisant intervenir essentiellement le systeme réticulo-

>200-300 ADMINISTRATION TOUTES LES 4 a i q o N .

£300-400 SEMAINES : VOIR TABLEAU 2 595 endothélial (SER), il est improbable qu’elle soit altérée par une insuffisance rénale ou
~400-500 hépatique. Méme si aucune adaptation particuliere de la posologie n'est préconisée
>500-600 pour ces patients, Xolair doit étre administré avec prudence. Population pédiatrique :
~600-700 295 La sécurité et I'efficacité de Xolair chez les enfants en dessous de 6 ans n'ont pas été

établies. Aucune donnée n’est disponible. Mode d’administration : Réservé
uniquement a 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 i L. L . i L
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 uniquement. Contre-
indicati : 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 a moins de 12 ans, les effets indésirables les plus fréquemment rapportés suceptibles d’étre liés au médicament ont été
des céphalées, une fievre et des douleurs abdominales hautes. La plupart de ces réactions ont été d’intensité Iégere 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 maniere 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
(ne peut étre estimée sur la base des données disponibles). Affecti ] i etdu : ly i Frequence indéterminée : Thrombopénie idiopathique, y compris cas séveres. Affections du systéme nerveux :
Fréquent : Maux de téte”; Peu fréquent : syncope , paresthésies, somnolence , étourdi: Affecti il , th et :Peu fréquent : bronchospasme allergique , toux, ; Rare : (Edeme du larynx ;
Fréquence indéterminée : vascularite granulomateuse d’hypersensibilité (exemple syndrome de Churg-Strauss). Affections gastro-ir i : 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 : Angicedemes ; Fréquence indéterminée : Alopécie. Affections musculo-
squelettiques et systémiques : Fréquence indéterminée : Arthralgle myalgie, gonflement des articulations. Infections et infestations : Peu fréquent : Pharyngite ; Rare : Infestation parasitaire. Affections vasculaires : Peu fréquent :
Hypotension orthostatique, bouffées vasomotrices. Troubl et 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 figvre 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
évenements 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 évenements 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 contrdlant 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, contrdlées 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 plaguettes chez I’'nomme ( 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 séveres, ont été rapportés aprés commercialisation. itaires : Chez des patients exposés de facon chronique au risque d’infestation par les
helminthes, un essai contrdlé contre placebo a montré une Iégére augmentation, non statistiquement significative, du taux d'infestation parasitaire dans le groupe traité par I'omalizumab. L'évolution, la sévérité et la réponse au
traitement des infestations n’ont pas été modifiées. Titulaire et numéro de P'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

>700-800 225 225 300 375
>800-900 225 225 300 375
>900-1000 225 300 375 450
>1000-1100 | 225 300 375 450
>1100-1200 | 300 300 450 525
>1200-1300 | 300 375 450 525
>1300-1500 | 300 375 525 600

LES 2 SEMAINES. Doses de Xolair
(milligrammes par dose) administrées par

Tableau 3 : ADMINISTRATION TOUTES
injection sous-cutanée toutes les 2 semaines
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Xolair® 75 mg PP: 207,65 €
Xolair® 150 mg PP: 398,26 €

Lorsqu’une association CSI +
LABA® a forte dose ne suffit pas a
assurer un controdle suffisant et
que les symptémes d'asthme
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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