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Résumés des articles

NOACs ET MALADIE THROMBO-EMBOLIQUE VEINEUsE: 
« TRANsLATING CLINICAL TRIALs INTO DAILY PRACTICE »  
BY AN INTERNATIONAL EXPERT, PROFEssOR GIANCARLO AGNELLI
C.�Lambert� louvain Med�2016;�135�(6):�344-351

Le traitement de la maladie thrombo-embolique veineuse (MTEV) s’est profondément modifié ces dernières années 
suite au développement et à la validation des nouveaux anticoagulants oraux (NOACs). Nos habitudes thérapeutiques 
sont en pleine mutation et une série de questions émerge, notamment au sujet de l’utilisation des NOACs dans la 
pratique quotidienne. Cet article, dans sa première partie, passe en revue les principales études cliniques ayant mené 
à la validation des NOACs dans la prise en charge de la MTEV. Dans la seconde partie, le Professeur Giancarlo Agnelli*, 
expert international, nous livre ses expériences et recommandations concernant l’usage des NOACs dans la MTEV.

L’ÈRE DEs NOUVEAUX ANTICOAGULANTs ORAUX
m. einhorn louvain Med�2016;�135�(6):�352-356

En février une table ronde au sujet des nouveaux anticoagulants oraux a eu lieu à Bruxelles, qui a vu des experts 
belges de différentes spécialités échanger leur point de vue avec le Pr Giancarlo Agnelli.

LE LIRAGLUTIDE 3 MG (sAXENDA®) :  
UN NOUVEAU MÉDICAMENT DE L’OBÉsITÉ
J.p. thissen louvain Med�2016;�135�(6):�359-363

Le Liraglutide, un analogue du Glucagon-Like Peptide (GLP)-1, prescrit jusqu’à présent dans le diabète sucré de type 
2 (0.6-1.8 mg/jour - Victoza®) est désormais disponible pour le traitement de l’excès de poids (3 mg/jour - Saxenda®). 
En effet, outre ses propriétés insulinostimulantes responsables de son effet anti-hyperglycémiant, il exerce une action 
anorexigène qui favorise la perte pondérale. Le Liraglutide 3 mg est indiqué dans le traitement de l’obésité (IMC > 30 
kg/m2) ou de la surcharge pondérale (IMC > 27 kg/m2) avec au moins une comorbidité. Sa place dans le traitement de 
l’obésité, particulièrement à long terme, devra être précisée.

BILAN DE TROUBLEs COGNITIFs ET DE CHUTEs CONDUIsANT AU 
DIAGNOsTIC D’ANGIOPATHIE CÉRÉBRALE DE TYPE CADAs
e. levecque, n. Cals louvain Med�2016;�135�(6):�365-372

La maladie de CADASIL est une angiopathie autosomique dominante héréditaire rare, principalement marquée à 
l’IRM par une atteinte importante de la substance blanche. Nous décrivons ici un cas découvert un peu fortuitement, 
étant donné l’apparition sournoise de la symptomatologie, et la forte suspicion concernant la transmission de la mu-
tation causale à son fils. 

DERMATOLOGIE ET ENDOCRINOLOGIE
C.�Colmant,�D.�Maiter,�B.Vandeleene,�M.�Baeck,�L.�de�Montjoye� louvain Med�2016;�135�(6):�375-383

Nous rapportons le contenu de la réunion PEAU’se dermatologique du 22 octobre 2015, organisée par le service de 
dermatologie des Cliniques universitaires Saint-Luc et  consacrée aux pathologies dermatologiques et endocrinolo-
giques. 

Le professeur D. Maiter nous donne les clés d’un bon usage des corticoïdes en dermatologie, de l’introduction du  trai-
tement à son sevrage. Le professeur B. Vandeleene nous rappelle les bases de la prise en charge du pied diabétique. 
Enfin, le professeur M. Baeck nous présente différents cas cliniques de pathologies cutanées survenant chez le patient 
diabétique



…Des résultats que l’on ne peut  ignorer :

de diminution de l’HbA1c 
à 52 semaines par rapport à la valeur de départ*1,2

Dans une étude à 52 semaines, chez des patients diabétiques de type 2 insuffisamment 
contrôlés par les antidiabétiques oraux, avec traitement continu par Bydureon 
ou initiation par Byetta et remplacement à la 30ème semaine par Bydureon                                         
(-1.9 versus -1.5% respectivement, ITT p= 0.0023)

1 injection hebdomadaire2

§ www.inami.be
1.Buse JB, et al. DURATION 1, Diabetes Care 2010; 33 : 
1255-61.
2.BYDUREON PEN. Résumé des caractéristiques du 
produit, dernière version.
* Open-labelled randomised controlled trial (ITT, n=295), 
with three primary objectives of efficacy of Bydureon 
versus Byetta at 30 weeks; safety, tolerability and efficacy 
of 52 weeks of Bydureon treatment; safety and efficacy of 
switching from Byetta to Bydureon from weeks 30 to 52 
(evaluable population, n= 241)
† Bydureon n’est pas indiqué pour la perte de poids.
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Bénéfice additionnel d’une perte de poids†2

(- 2,9 kg à -5,2 kg avec nausées versus - 2,2 kg à -2,9 kg sans nausées)

1 Stylo simple et pratique2

Pour vos patients 
diabétiques de type 2 Produit Conditionnement Prix public
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INFORMATIONS ESSENTIELLES 1.DENOMINATION DU MEDICAMENT BYDUREON 2 mg, poudre et solvant 
pour suspension injectable à libération prolongée. BYDUREON 2 mg, poudre et solvant pour suspension injectable 
à libération prolongée en stylo pré-rempli 2.COMPOSITION QUALITATIVE ET QUANTITATIVE Chaque flacon 
contient 2 mg d’exénatide. Chaque stylo pré-rempli contient 2 mg d’exénatide. Après reconstitution, chaque stylo 
délivre une dose de 2 mg dans 0,65 ml. Pour la liste complète des excipients, voir rubrique ‘Liste des excipients’ 
du RCP.3.FORME PHARMACEUTIQUE Poudre et solvant pour suspension injectable à libération prolongée.
Poudre  : de couleur blanche à blanc cassé.Solvant  : solution claire, d’incolore à jaune pâle ou brun 
pâle.4.DONNEES CLINIQUES 4.1Indications thérapeutiques BYDUREON est indiqué dans le traitement du 
diabète de type 2 en association :à la metformine ,aux sulfamides hypoglycémiants, aux thiazolidinediones, à la 
metformine et un sulfamide hypoglycémiant, à la metformine et une thiazolidinedione chez les adultes n’ayant pas 
obtenu un contrôle glycémique adéquat aux doses maximales tolérées de ces traitements oraux.4.2 Posologie 
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) à BYDUREON, il peut être observé 
des augmentations transitoires de la glycémie. La situation s’améliore généralement dans les deux premières 
semaines qui suivent l’initiation du traitement.Quand BYDUREON est associé à un traitement par metformine et/
ou une thiazolidinedione, le traitement par metformine et/ou une thiazolidinedione peut être poursuivi à la même 
posologie. Quand BYDUREON est associé à un traitement par un sulfamide hypoglycémiant, une diminution de la 
posologie du sulfamide hypoglycémiant doit être envisagée afin de diminuer le risque d’hypoglycémie (voir 
rubrique  ‘Mises en garde spéciales et précautions d’emploi’).BYDUREON doit être administré une fois par 
semaine, le même jour chaque semaine. Le jour de l’administration hebdomadaire peut être modifié si nécessaire 
à condition que la dose suivante soit administrée au moins un jour (24 heures) plus tard. BYDUREON peut être 
administré à n’importe quel moment de la journée, avec ou sans repas.En cas d’oubli d’une dose, celle-ci doit 
être administrée dès que possible. Par la suite, les patients peuvent reprendre leur calendrier d’injection 
hebdomadaire. Deux injections ne doivent pas être administrées le même jour.L’utilisation de BYDUREON ne 
nécessite pas d’autosurveillance supplémentaire. L’autosurveillance glycémique peut être nécessaire afin 
d’ajuster la dose des sulfamides hypoglycémiants.Si un traitement antidiabétique différent est initié après l’arrêt 
de BYDUREON, la libération prolongée de BYDUREON doit être prise en compte (voir rubrique  ‘Propriétés 
pharmacocinétiques’ du RCP).Populations particulièresSujets âgés Aucun ajustement posologique n’est 
nécessaire en fonction de l’âge. Cependant, la fonction rénale du patient doit être prise en compte car elle 
diminue généralement avec l’âge (voir Insuffisants rénaux). L’expérience clinique chez les patients de plus de 
75  ans est très limitée (voir rubrique  ‘Propriétés pharmacocinétiques’ du RCP).Atteinte de la fonction rénale 
Aucun ajustement posologique n’est nécessaire chez les patients ayant une insuffisance rénale légère (clairance 
de la créatinine de 50 à 80 ml/min). L’expérience clinique chez les patients ayant une insuffisance rénale modérée 
(clairance de la créatinine de 30 à 50 ml/min) est très 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 sévère ou terminale (clairance de la créatinine < 30 ml/min) (voir rubrique ‘Mises 
en garde spéciales et précautions d’emploi’).Atteinte de la fonction hépatique Aucun ajustement posologique 
n’est nécessaire chez les patients ayant une insuffisance hépatique (voir rubrique ‘Propriétés pharmacocinétiques’ 
du RCP).Population pédiatrique La sécurité et l’efficacité de BYDUREON chez les enfants et adolescents âgés 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 à administrer par le patient lui-même. Chaque kit 
doit être utilisé par une personne uniquement et une seule fois.Un apprentissage adéquat est fortement 
recommandé pour les personnes autres que les professionnels de santé administrant le produit . Le « Manuel 
d’utilisation », fourni à l’intérieur de la boîte, doit être suivi attentivement par le patient.Chaque dose doit être 
administrée par injection sous-cutanée dans l’abdomen, la cuisse, ou l’arrière du bras immédiatement après 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 particulières d’élimination et manipulation’ du 
RCP et le « Manuel d’utilisation ».4.3Contre-indications Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients. 4.4 Mises en garde spéciales et précautions d’emploi BYDUREON ne doit pas être utilisé chez les 
patients ayant un diabète de type 1 ou une acidocétose diabétique.BYDUREON ne doit pas être administré par 
voie intraveineuse ou intramusculaire.Ce médicament contient moins de 1 mmol de sodium (23 mg) par dose, et 
peut donc être considéré comme pratiquement « sans sodium ».Insuffisance rénale Chez les patients ayant une 
insuffisance rénale terminale dialysés, la fréquence et la sévérité des effets indésirables gastro-intestinaux sont 
augmentées par des doses uniques d’exénatide deux fois par jour, par conséquent BYDUREON n’est pas 
recommandé chez les patients ayant une insuffisance rénale terminale ou sévère (clairance de la créatinine 
< 30 ml/min). L’expérience clinique chez les patients ayant une insuffisance rénale modérée est très limitée et 
l’utilisation de BYDUREON n’est pas recommandée.Il y a eu des notifications peu fréquentes 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 aiguë, nécessitant parfois une 
hémodialyse. Certains de ces évènements sont survenus chez des patients qui présentaient par ailleurs d’autres 
conditions pouvant entraîner une déshydratation parmi lesquelles des nausées, des vomissements et/ou des 
diarrhées et/ou recevant des médicaments connus pour affecter la fonction rénale et l’état d’hydratation. Ces 
médicaments peuvent être : les inhibiteurs de l’enzyme de conversion, les antagonistes de l’angiotensine II, les 
médicaments anti-inflammatoires non-stéroïdiens et les diurétiques. L’altération de la fonction rénale a été 
réversible sous traitement symptomatique et après l’arrêt des médicaments potentiellement en cause, dont 
l’exénatide.Maladie gastro-intestinale sévère BYDUREON n’a pas été étudié chez les patients ayant une pathologie 
gastro-intestinale sévère, dont la gastroparésie. Son utilisation est souvent associée à des effets indésirables 
gastro-intestinaux incluant des nausées, des vomissements et des diarrhées. L’utilisation de BYDUREON n’est 
donc pas recommandée chez les patients atteints d’une maladie gastro-intestinale sévère.Pancréatite aiguë 
L’utilisation des agonistes du récepteur GLP-1 a été associée à un risque de développement de pancréatites 
aiguës. Il y a eu des notifications spontanées de pancréatites aiguës avec BYDUREON. L’évolution des pancréatites 
a été favorable sous traitement symptomatique, à l’exception de très rares cas de pancréatite nécrosante ou 
hémorragique et/ou de décès rapportés. Les patients doivent être informés des symptômes caractéristiques des 
pancréatites aiguës : une douleur abdominale sévère et persistante. Si une pancréatite est suspectée, BYDUREON 
doit être arrêté ; si la pancréatite aiguë est confirmée, BYDUREON ne doit pas être réadministré. La prudence 
s’impose chez les patients avec des antécédents de pancréatite.Association de médicaments L’utilisation de 
BYDUREON en association avec l’insuline, les dérivés de la D-phénylalanine (les méglitinides), les inhibiteurs de 
l’alpha-glucosidase, les inhibiteurs de la dipeptidyl peptidase-4 ou les agonistes des récepteurs au GLP-1, n’a 
pas été étudiée. L’utilisation de BYDUREON en association avec exénatide deux fois par jour (BYETTA) n’a pas été 
étudiée et n’est pas recommandée.Hypoglycémie Le risque d’hypoglycémie était augmenté lorsque BYDUREON 
était utilisé en association à un sulfamide hypoglycémiant au cours des études cliniques. En outre, dans les 
études cliniques, l’incidence des hypoglycémies était augmentée chez les patients ayant une insuffisance rénale 
légère 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 à l’utilisation d’un sulfamide 
hypoglycémiant, une diminution de la dose du sulfamide hypoglycémiant doit être envisagée.Perte de poids 
rapide Une perte de poids rapide supérieure à 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 délétères ,par exemple une 
cholélithiase.Interaction avec la warfarine Des notifications spontanées de cas d’augmentation de l’INR 
(International Normalized Ratio) ont été rapportées, parfois associés à des saignements, lors de l’utilisation de la 
warfarine en association avec l’exénatide (voir rubrique ‘Interactions avec d’autres médicaments et autres formes 
d’interactions’ du RCP).Arrêt de traitement Après l’arrêt du traitement, l’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 être pris en compte, car des effets indésirables peuvent continuer à se produire 
et l’efficacité peut, au moins en partie, persister tant que les taux d’exénatide diminuent.4.5 Effets indésirables 
Résumé du profil de sécurité d’emploi Les effets indésirables les plus fréquents étaient principalement gastro-
intestinaux (nausées qui étaient l’effet indésirable le plus fréquent et qui étaient associées à l’initiation du 
traitement et qui diminuaient avec le temps, et des diarrhées). Par ailleurs, des réactions au site d’injection 
(prurits, nodules, érythèmes), une hypoglycémie (avec les sulfamides hypoglycémiants), et des céphalées ont été 
observées. La plupart des effets indésirables associés à l’utilisation de BYDUREON étaient d’intensité légère à 
modérée.Depuis que l’exénatide deux fois par jour a été mis sur le marché, l’évènement pancréatite aiguë a été 
rapporté avec une fréquence indéterminée et l’évènement insuffisance rénale aiguë a été rapporté peu 

fréquemment (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 identifiés à partir des études 
cliniques et des notifications spontanées (non observés dans les essais cliniques, fréquence indéterminée) sont 
résumées dans le Tableau 1 ci-dessous.Les données sources des essais cliniques d’exénatide comprennent 18 
essais contrôlés versus placebo (21 essais versus comparateur actif ) et 2 essais en ouvert. Les traitements de 
base incluaient un régime alimentaire et une activité physique, la metformine, un sulfamide hypoglycémiant, une 
thiazolidinedione ou une association de traitements antidiabétiques oraux.Les effets indésirables sont listés ci-
dessous selon la terminologie MedDRA par classe de système d’organe et par fréquence. Les fréquences sont 
définies de la manière suivante : très fréquent (≥ 1/10), fréquent (≥ 1/100, < 1/10), peu fréquent (≥ 1/1 000, 
< 1/100), rare (≥ 1/10 000, < 1/1 000), très rare (< 1/10 000) et fréquence indéterminée (ne peut être estimée 
sur la base des données disponibles). Effets indésirables de BYDUREON identifiés dans les études cliniques et les 
notifications spontanées Affections du système immunitaire Réaction anaphylactique (Rare1)Troubles du 
métabolisme et de la nutrition Hypoglycémie (avec un sulfamide hypoglycémiant)(Très fréquent1), Diminution 
de l’appétit (Fréquent1), Déshydratation (Peu fréquent1) Affections du système nerveux Céphalées,Sensation 
vertigineuse (Fréquent1), Dysgueusie (Peu fréquent1), Somnolence (Peu fréquent1) Affections gastro-intestinales 
Obstruction intestinale(peu fréquent1), Pancréatite  aiguë (voir rubrique ‘Mises en garde spéciales et 
précautions d’emploi’)(Fréquence indéterminée2),Nausées,,Diarrhée(Très fréquent1), Vomissements (Fréquent1) 
Dyspepsie, Douleur abdominale, Reflux gastro-oesophagien (fréquent1,3),Distension abdominale, Eructation 
(fréquent1),Eructation (Peu fréquent1), Constipation, Flatulence (Fréquent1) Affections du rein et des voies 
urinaires Altération de la fonction rénale incluant insuffisance rénale aiguë, aggravation d’une insuffisance rénale 
chronique, atteinte rénale, augmentation de la créatinine sérique (voir rubrique  ‘Mises en garde spéciales et 
précautions d’emploi’) (fréquence indeterminée2).Affections de la peau et du tissu sous-cutané Eruption 
maculo-papulaire (fréquence indeterminée2), Prurit, et / ou urticaire (Fréquent1),Oedème angioneurotique 
(fréquence indeterminée2), Abcès et cellulite au site d’injection ( Fréquence indeterminée2), Hyperhidrose (Peu 
fréquent1),Alopécie (Peu fréquent1) Troubles généraux et anomalies au site d’administration Prurit au site 
d’injection (Fréquent1),Fatigue (fréquent1), Erythème au site d’injection (Fréquent1),Eruption au site d’injection 
(Peu fréquent1), Asthénie (Fréquent1),Nervosité (Rare1) Investigations INR augmenté (voir rubrique ‘Mises en 
garde spéciales et précautions d’emploi’) (Fréquence indéterminée2). 1 Fréquence établie à partir de la base de 
données des études à long terme terminées d’efficacité et de sécurité de BYDUREON. N total = 2868, (patients 
sous sulfamide hypoglycémiant n = 1002) 2 Fréquence établie à partir des données issues des notifications 
spontanées de BYDUREON (dénominateur inconnu) .Description des effets indésirables sélectionnés Hypoglycémie 
L’incidence des hypoglycémies était augmentée quand BYDUREON était associé à un sulfamide hypoglycémiant 
(24,0 % versus 5,4 %) (voir rubrique ‘Mises en garde spéciales et précautions d’emploi’). Afin de réduire le risque 
d’hypoglycémie associé à l’utilisation d’un sulfamide hypoglycémiant, une réduction de la dose de sulfamide 
hypoglycémiant peut être envisagée (voir rubriques  ‘Posologie et mode d’administration’ et ‘Mises en garde 
spéciales et précautions d’emploi’).BYDUREON était associé à une incidence des épisodes d’hypoglycémie 
significativement plus faible que l’insuline basale 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 11 études, la plupart des épisodes (99,9 % n=649) 
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 l’effet indésirable.Nausées L’effet indésirable rapporté 
le plus fréquemment était des nausées. D’une façon générale, 20 % des patients traités avec BYDUREON ont 
présenté au moins un épisode de nausées comparé à 34 % des patients traités avec exénatide deux fois par jour. 
La plupart des épisodes de nausées étaient d’intensité légère à modérée. Chez la plupart des patients ayant 
présenté des nausées lors de l’initiation du traitement, la fréquence des nausées a diminué avec la poursuite du 
traitement.Dans l’étude contrôlée sur 30 semaines, l’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 à une sortie 
d’étude étaient des nausées et des vomissements. Les sorties d’étude liées aux nausées 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 à 7 %) durant la phase contrôlée de 6 mois des études. Ces réactions au site d’injection ont généralement 
été d’intensité légère et n’ont d’ordinaire pas conduit à une sortie d’étude. Les patients peuvent recevoir un 
traitement symptomatique pour les soulager, tout en continuant BYDUREON. Un autre site d’injection doit être 
utilisé chaque semaine pour les injections ultérieures. En post-commercialisation, des cas d’abcès et de cellulite 
au site d’injection ont été rapportés. Des petits nodules sous-cutanés au site d’injection ont été observés très 
fréquemment au cours des études cliniques, ce qui est cohérent avec les propriétés connues des formulations 
poly (D,L-lactide-co-glycolide) des microsphères de polymère. La plupart de ces nodules étaient asymptomatiques, 
n’influaient pas sur la participation à l’étude et disparaissaient au bout de 4 à 8  semaines. Immunogénicité 
Compte tenu des propriétés potentiellement immunogènes 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 contrôle glycémique pour un patient donné. Dans les études cliniques avec BYDUREON, 
approximativement 45  % des patients avaient un faible taux d’anticorps anti-exénatide à la fin de l’étude. 
Globalement le pourcentage de patients avec anticorps était homogène à travers les études cliniques. 
Globalement, le contrôle glycémique (HbA

1c
) était comparable à 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 à BYDUREON était absente à la fin de la période contrôlée 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 à 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 à ceux observés chez les 
patients sans anticorps anti-exénatide. Au cours de l’étude de 30 semaines et des deux études de 26 semaines, 
l’incidence des réactions au site d’injection potentiellement immunogènes (le plus souvent prurit avec ou sans 
érythème) 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 endogènes similaires (glucagon ou 
GLP-1).Perte de poids rapide Dans une étude à 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 à 
1,5 kg/semaine enregistrée entre deux visites d’étude consécutives).Augmentation de la fréquence cardiaque 
Une augmentation moyenne de la fréquence cardiaque (FC) de 2,6 battements par minute (bpm) par rapport à la 
valeur initiale (74 bpm) a été observée lors de l’analyse poolée des études cliniques avec BYDUREON. Quinze pour 
cent des patients traités par BYDUREON ont présenté des augmentations moyennes de la FC ≥ 10 bpm ; environ 
5% à 10% des patients au sein des autres groupes de traitement ont présenté des augmentations moyennes de 
la FC ≥ 10 bpm. Déclaration des effets indésirables suspectés La déclaration des effets indésirables suspectés 
après autorisation du médicament est importante. Elle permet une surveillance continue du rapport bénéfice/
risque du médicament. Les professionnels de santé déclarent tout effet indésirable suspecté via : Belgique 
Agence fédérale des médicaments et des produits de santé, Division Vigilance, EUROSTATION II, Place Victor 
Horta, 40/ 40, B-1060 Bruxelles, Site internet: www.afmps.be, e-mail: adversedrugreactions@fagg-afmps.
be.Luxembourg Direction de la Santé – Division de la Pharmacie et des Médicaments , Villa Louvigny – Allée 
Marconi, L-2120 Luxembourg, Site internet: http://www.ms.public.lu/fr/activites/pharmacie-medicament/index.
html 5.TITULAIRE DE L’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE AstraZeneca AB -SE-151 85 Södertälje 
-Suède 6.NUMERO(S) D’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE EU/1/11/696/001-002 EU/1/11/696/003-
004 7.STATUT LEGAL DE DELIVRANCE Médicament soumis à prescription médicale 8.DATE DE MISE A JOUR 
DU TEXTE 12-2015

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

L’ÉTÉ, PÉRIODE DE REPOs ET D’INsPIRATION

Cette�édition�de�juin�du�Louvain�Médical�annonce�le�«�break�»�estival,�une�période�plus�
calme�et�sereine�pour�toute�l’équipe�éditoriale�qui�s’est�activement�mobilisée�pour�
boucler�ce�dernier�numéro�avant�la�rentrée�de�septembre.�

partenaire fidèle de la vie Facultaire, notre revue offre à travers ce numéro un large écho à 
la�proclamation�des�nouveaux�promus.�Cette�cérémonie�est�aussi�l’occasion�de�remettre�
à�chaque�nouveau�médecin�un�exemplaire�du�Louvain�Médical�avec�le�ferme�espoir�que�
notre�revue�demeure�un�outil�de�choix�de�formation�continue�et�concrétise�une�affilia-
tion�durable�entre�une�nouvelle�promotion�et�le�Secteur�des�Soins�de�la�Santé�de�l’UCL�
ainsi�que�l’ensemble�des�partenaires�du�Réseau�Santé�Louvain.

Ce�numéro�de�juin�inaugure�une�nouvelle�rubrique,�celle�des�résumés�de�recherche�cli-
nique.�Pour�de�nombreux�étudiants,�le�mémoire�de�recherche�clinique�(MRC)�représente�
une étape importante de l’accomplissement des études de médecine et le résultat d’un 

long travail de recherche original. 

Le�Louvain�Médical�publie�dans�cette�édition�de�juin�les�résumés�des�neufs�meilleurs�travaux�sélectionnés.�Cette�ini-
tiative�devrait�encourager�davantage�d’étudiants�et�leurs�promoteurs�à�soumettre�pour�publication�leurs�travaux�
originaux.�

Cet�été�est�également�l’occasion�de�préparer�la�rentrée.�À�ce�propos,�nous�invitons�toutes�celles�et�ceux�qui�sou-
haitent�partager�leur�expérience�de�nous�adresser�une�contribution�scientifique.�Même�si�on�ne�peut�nier�l’intérêt�
d’observations�cliniques�ponctuelles�et/ou�des�«�cases�reports�»,�ce�sont�surtout�les�articles�de�revue�et�de�synthèse,�
les�recommandations�pratiques,�les�réflexions�vis-à-vis�des�problèmes�de�société�qui�devraient�trouver�place�dans�
notre�revue�et�combler�ainsi�les�attentes�de�nos�lecteurs.�

Notre�secteur,�nos�services�cliniques,�tous�les�hôpitaux�du�réseau�regorgent�de�talents,�d’innovations,�d’esprits�cri-
tiques,�d’expériences�dont�le�Louvain�Médical�peut�fournir�un�écho�valorisant,�large�et�durable.�

Au�nom�de�l’ensemble�de�l’équipe�éditoriale,�je�vous�souhaite�un�été�reposant,�ressourçant�et�surtout�inspirant.�

pr. Cédric hermans
rédacteur en Chef



1. DENOMINATION DU MEDICAMENT Efexor –Exel 37,5 mg gélules à libération 
prolongée, Efexor –Exel 75 mg gélules à libération prolongée, Efexor –Exel 
150  mg gélules à libération prolongée 2. COMPOSITION QUALITATIVE ET 
QUANTITATIVE Efexor-Exel 37,5 mg : Chaque gélule à libération prolongée 
contient 42,43 mg de chlorhydrate de venlafaxine, équivalent à 37,5 mg de 
venlafaxine base. Efexor-Exel 75 mg : Chaque gélule à libération prolongée 
contient 84,85 mg de chlorhydrate de venlafaxine, équivalent à 75mg de 
venlafaxine base. Efexor-Exel 150 mg : Chaque gélule à libération prolongée 
contient 169,7 mg de chlorhydrate de venlafaxine, équivalent à 150 mg de 
venlafaxine base. Pour la liste complète des excipients, voir rubrique 6.1. 3. 
FORME PHARMACEUTIQUE Gélule à libération prolongée. Efexor-Exel 
37,5 mg : Gélule opaque avec tête grise claire et corps pêche, avec les 
inscriptions « W » et « 37,5 », marquées à l’encre rouge, gélule en gélatine, 
taille 3. Efexor-Exel 75 mg : Gélule opaque pêche, avec les inscriptions « 
W » et « 75 », marquées à l’encre rouge, gélules en gélatine, taille 1. 
Efexor-Exel 150 mg : Gélule opaque orange foncé, avec les inscriptions 
« W » et « 150 », marquées à l’encre blanche, gélule en gélatine, taille 0. 
4.1 Indications thérapeutiques Traitement des épisodes dépressifs 
majeurs. Pour la prévention des récidives des épisodes dépressifs ma-
jeurs. Traitement du trouble d’anxiété généralisée. Traitement du 
trouble d’anxiété sociale Traitement du trouble panique, avec ou 
sans agoraphobie. 4.2 Posologie et mode d’administration Epi-
sodes dépressifs majeurs La posologie initiale recommandée de 
venlafaxine à libération prolongée est de 75 mg en une prise quo-
tidienne. Les patients ne répondant pas à la posologie initiale de 
75 mg/jour peuvent bénéfi cier d’une augmentation de posologie 
jusqu’à une posologie maximale de 375 mg/jour. Les augmenta-
tions posologiques peuvent être e� ectuées par paliers de 2 
semaines ou plus. Si cela se justifi e sur le plan clinique en rai-
son de la sévérité des symptômes, la posologie peut être 
augmentée à intervalles de temps plus rapprochés, en res-
pectant un minimum de 4 jours. En raison du risque d’e� ets 
indésirables dose-dépendants, la posologie ne devra être 
augmentée qu’après une évaluation clinique (voir ru-
brique 4.4). La posologie minimale e�  cace doit être 
maintenue. Les patients doivent être traités pour une 
durée su�  sante, généralement de plusieurs mois ou 
plus. Le traitement doit être réévalué régulièrement 
au cas par cas. Un traitement à plus long terme peut 
également être justifi é pour la prévention des réci-
dives des épisodes dépressifs majeurs (EDM). 
Dans la plupart des cas, la posologie recomman-
dée dans la prévention des récidives des EDM est 
la même que celle utilisée pendant l’épisode 
actuel. Le traitement antidépresseur doit être 
poursuivi pendant au moins 6 mois après la 
rémission. Trouble d’Anxiété généralisée La 
posologie initiale recommandée de venla-
faxine à libération prolongée est de 75 mg 
en une prise quotidienne. Les patients ne 
répondant pas à la posologie initiale de 
75 mg/jour peuvent bénéfi cier d’une 
augmentation de posologie jusqu’à 
une posologie maximale de 225 mg/
jour. Les augmentations posologiques 
peuvent être e� ectuées par paliers de 2 
semaines ou plus. En raison du risque d’ef-
fets indésirables dose-dépendants, la posolo-
gie ne devra être augmentée qu’après une éva-
luation clinique (voir rubrique 4.4). La posologie 
minimale e�  cace doit être maintenue. Les patients 
doivent être traités pour une durée su�  sante, géné-
ralement de plusieurs mois ou plus. Le traitement doit 
être réévalué régulièrement au cas par cas. Trouble d’An-
xiété sociale La posologie recommandée de venlafaxine à 
libération prolongée est de 75 mg en une prise quotidienne. 
Il n’ a pas été démontré que des posologies plus élevées per-
mettaient d’obtenir un bénéfi ce additionnel. Cependant, chez 
certains patients qui ne répondent pas à la posologie initiale de 
75 mg/jour, une augmentation de la dose peut être envisagée 
jusqu’à une posologie maximale de 225 mg/jour. La posologie peut 
être augmentée par paliers de 2 semaines ou plus. En raison du risque 
d’e� ets indésirables dose-dépendants, la posologie ne devra être aug-
mentée qu’après une évaluation clinique (voir rubrique 4.4). La posologie 
minimale e�  cace doit être maintenue. Les patients doivent être traités 
pour une durée su�  sante, généralement de plusieurs mois ou plus. Le trai-
tement doit être réévalué régulièrement au cas par cas. Trouble panique Il est 
recommandé d’utiliser une posologie de 37,5 mg/jour de venlafaxine à libéra-
tion prolongée pendant 7 jours. La posologie doit ensuite être augmentée à 75 
mg/jour. Les patients ne répondant pas à la posologie de 75 mg/jour peuvent 
bénéfi cier d’une augmentation de posologie jusqu’à une posologie maximale de 
225 mg/jour. Les augmentations posologiques peuvent être e� ectuées par paliers 
de 2 semaines ou plus. En raison du risque d’e� ets indésirables dose-dépendants, la 
posologie ne devra être augmentée qu’après une évaluation clinique (voir rubrique 4.4). 
La posologie minimale e�  cace doit être maintenue. Les patients doivent être traités 
pour une durée su�  sante, généralement de plusieurs mois ou plus. Le traitement doit être 
réévalué régulièrement au cas par cas. Utilisation chez les patients âgés Aucun ajustement 
spécifi que de la dose de venlafaxine n’est considéré comme nécessaire sur le seul critère de 
l’âge du patient. Cependant, la prudence s’impose au cours du traitement de patients âgés 
(par ex. : en raison du risque d’insu�  sance rénale, de l’éventualité de modifi cations liées à l’âge 
de la sensibilité et de l’a�  nité des neurotransmetteurs). La posologie minimale e�  cace devra 
toujours être utilisée et les patients devront être attentivement surveillés lors de toute augmenta-
tion de posologie. Utilisation chez les enfants et les adolescents de moins de 18 ans La venlafaxine 
n’est pas recommandée chez les enfants et les adolescents. Les études cliniques contrôlées chez les 
enfants et les adolescents présentant un épisode dépressif majeur n’ont pas permis de démontrer 
l’e�  cacité de la venlafaxine et ne soutiennent pas son utilisation chez ces patients (voir rubriques 4.4 
et 4.8). L’e�  cacité et la sécurité d’emploi de la venlafaxine dans d’autres indications chez l’enfant et 
l’adolescent de moins de 18 ans n’ont pas été établies. Utilisation chez les patients présentant une insuf-
fi sance hépatique D’une manière générale, une réduction de la posologie de 50% doit être envisagée 
chez les patients présentant une insu�  sance hépatique légère ou modérée. En raison de la variabilité in-
terindividuelle de la clairance, une adaptation individuelle de la posologie paraît néanmoins souhaitable. Les 
données concernant les patients présentant une insu�  sance hépatique sévère sont limitées. La prudence est 
recommandée et une réduction de plus de 50% de la posologie doit être envisagée. Le bénéfi ce potentiel 
devra être soupesé au regard du risque en cas de traitement de patients présentant une insu�  sance hépatique 
sévère. Utilisation chez les patients présentant une insu�  sance rénale Bien qu’aucune adaptation posologique 
ne soit nécessaire chez les patients présentant un taux de fi ltration glomérulaire (GRF) entre 30 et 70 ml/minute, 
la prudence est conseillée. Chez les patients hémodialysés et chez les patients présentant une insu�  sance rénale 
sévère (GFR < 30 ml/min), la posologie devra être 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. Symptômes de sevrage obser-
vés à l’arrêt de la venlafaxine L’arrêt brutal du traitement doit être évité. Lors de l’arrêt du traitement par la venla-
faxine, la posologie devra être progressivement diminuée sur une durée d’au moins une à deux semaines afi n de ré-
duire le risque de survenue de réactions de sevrage (voir rubriques 4.4 et 4.8). En cas de symptômes mal tolérés après 
une diminution de dose ou lors de l’interruption du traitement, le retour à la posologie précédemment prescrite peut 
être envisagé. Par la suite, le médecin pourra reprendre la diminution de la posologie, mais à un rythme plus progressif. 
Voie orale. Il est recommandé de prendre les gélules à libération prolongée de venlafaxine au cours d’un des repas, si 
possible à heure fi xe. Les gélules doivent être avalées entières avec un peu de liquide, et ne doivent être ni coupées, ni 
écrasées, ni croquées ou dissoutes. Les patients traités par des comprimés de venlafaxine à libération immédiate peuvent 
passer aux gélules à libération prolongée de venlafaxine, à la posologie quotidienne équivalente la plus proche. Par 
exemple, des comprimés à libération immédiate de 37,5 mg de venlafaxine en deux prises par jour peuvent être remplacés 

par des gélules à libération 
prolongée de 75 mg de ven-
lafaxine en une prise quoti-
dienne. Des ajustements 
posologiques individuels 
peuvent être nécessaires. 
Les gélules de venlafaxine 
à libération prolongée 
contiennent des sphé-
roïdes qui libèrent lente-
ment le médicament 
dans l’appareil digestif. 
La fraction insoluble de ces sphéroïdes est éliminée et peut être retrouvée 
dans les selles. 4.3 Contre-indications Hypersensibilité à la substance ac-
tive ou à l’un des excipients. L’association à un traitement par inhibiteurs 
irréversibles de la monoamine-oxydase (IMAO) est contreindiquée en 
raison du risque de survenue d’un syndrome sérotoninergique, se mani-
festant notamment par une agitation, des tremblements et une hyper-
thermie. La venlafaxine ne doit pas être débutée dans les 14 jours sui-
vant l’arrêt d’un traitement par un IMAO irréversible. La venlafaxine 
doit être arrêtée au moins 7 jours avant le début d’un traitement par 
un IMAO irréversible (voir rubriques 4.4 et 4.5). 4.8 E� ets indési-
rables Au cours des études cliniques, les réactions indésirables les 
plus fréquemment rapportées (> 1/10) ont été les nausées, la sé-
cheresse buccale, les céphalées et l’hypersudation (incluant les 
sueurs nocturnes). Les réactions indésirables sont énumérées 
ci-après, par classe de systèmes d’organes et par fréquence. Les 
fréquences sont défi nies comme suit : très fréquent (≥1/10), 
fréquent (≥1/100, <1/10), peu fréquent (≥1/1000, <1/100), rare 
(≥1/10 000, <1/1000), fréquence indéterminée (ne peut être 
estimée sur la base des données disponibles). A� ections hé-
matologiques et du système lymphatique Fréquence indé-
terminée: Thrombocytopénie, problèmes sanguins, in-
cluant agranulocytose, anémie arégénérative, neutropénie, 
pancytopénie A� ections du système immunitaire Fré-
quence indéterminée: Réaction anaphylactique A� ec-
tions Endocriniennes Fréquence indéterminée: Syn-
drome de sécrétion inappropriée de l’hormone 
antidiurétique (SIADH) Troubles du métabolisme et 
de la nutrition Fréquent : Perte d’appétit Fréquence 
indéterminée: Hyponatrémie A� ections psychia-
triques Fréquent : Confusion, Dépersonnalisation, 
Anorgasmie, Diminution de la libido, Nervosité, 
Insomnie, Rêves anormaux Peu fréquent : Hallu-
cinations, déréalisation, agitation, Trouble de 
l’orgasme (femmes), Apathie, Hypomanie, 
Bruxisme Rare : Manie Fréquence indétermi-
née: Idées et comportements suicidaires*, 

Délire, agressivité** A� ections du système 
nerveux Très fréquent : Sensations verti-
gineuses, Céphalées*** Fréquent : Séda-
tion, Tremblements, Paresthésies, Hy-
pertonie Peu fréquent  : Akathisie/
Agitation, psychomotrice, Syncope, 

Myoclonies, Troubles de la coordination 
et de l’équilibre Rare : dysgeusie Fré-

quence indéterminée: Convulsions Syn-
drome Neuroleptique Malin (SNM), Syndrome 

sérotoninergique, Réactions extrapyramidales 
incluant dystonie et dyskinésie, Dyskinésie tardive 

A� ections oculaires Troubles visuels, incluant vision 
troubles, Mydriase, Troubles de l’accommodation Fré-

quence indéterminée: Glaucome à angle fermé A� ec-
tions de l’oreille et du labyrinthe Fréquent : Tinnitus Fré-

quence indéterminée: Vertiges A� ections cardiaques 
Palpitations Tachycardie Fibrillation ventriculaire, Tachycar-

die ventriculaire (incluant torsades de pointes) A� ections 
vasculaires Fréquent : Hypertension, vasodilatation (essentielle-

ment bou� ées de chaleur) Peu fréquent : Hypotension orthosta-
tique Fréquence indéterminée: Hypotension, Hémorragie (saigne-

ment muqueux) A� ections respiratoires, thoraciques et 
médiastinales Fréquent : Bâillements Peu fréquent : Dyspnée Fré-

quence indéterminée: Éosinophilie pulmonaire A� ections gastrointesti-
nales Très fréquent : Nausées, sécheresse buccale Fréquent : Vomisse-

ments, Diarrhée, Constipation Peu fréquent Hémorragie gastro-intestinale 
Fréquence indéterminée: Pancréatite A� ections hépatobiliaires Fréquence 

indéterminée: Hépatite, anomalie des tests de la fonction hépatique A� ec-
tions de la peau et des tissus sous-cutanés Très fréquent : Hypersudation (in-

cluant sueurs nocturnes) Peu fréquent : Angio-oedème, Réaction de photosensi-
bilité, Ecchymose, Eruption, Alopécie Fréquence indéterminée: Syndrome de 

Stevens- Johnson, Érythème polymorphe, Syndrome de Lyell, Prurit, Urticaire Af-
fections musculosquelettiques et systémiques Fréquence indéterminée: Rhabdo-

myolyse A� ections du rein et des voies urinaires Fréquent : Troubles urinaires (essen-
tiellement retard mictionnel), Pollakiurie Peu fréquent : Rétention urinaire Rare: 

Incontinence urinaire A� ections des organes de reproduction et du sein Fréquent : 
Troubles menstruels avec augmentation des saignements ou saignements irréguliers (par 

ex. ménorragies, métrorragies), Troubles de l’éjaculation, Trouble érectile Troubles généraux 
et anomalies au site d’administration Fréquent : Asthénie, fatigue, frissons Investigations Fré-

quent : Augmentation de la cholestérolémie Peu fréquent : Prise de poids, perte de poids 
Fréquence indéterminée: Allongement du QT à l’électrocardiogramme, Allongement du temps 

de saignement, Augmentation de la prolactinémie *Des cas d’idées suicidaires et de comporte-
ments suicidaires ont été rapportés pendant un traitement par la venlafaxine ou peu de temps 

après son arrêt (voir rubrique 4.4). *** Dans les essais cliniques poolés, l’incidence des céphalées 
dans le groupe venlafaxine contre le groupe placebo était similaire. L’arrêt de la venlafaxine (parti-

culièrement lorsqu’il est brutal) conduit habituellement à des symptômes de sevrage. Les réactions 
les plus fréquemment observées sont : sensations vertigineuses, troubles sensoriels (y compris pares-

thésies), troubles du sommeil (incluant insomnie et rêves intenses), agitation ou anxiété, nausées et/ou 
vomissements, tremblements, vertiges, céphalées et syndrome grippal. Généralement, ces symptômes 

sont légers à modérés et disparaissent spontanément; cependant, chez certains patients, ils peuvent être 
sévères 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 profi l d’e� ets indésirables de la venlafaxine (dans des essais contrôlés contre placebo) chez les 

enfants et les adolescents (âgés de 6 à 17 ans) était similaire à 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 à 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 e� ets 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 MARCHE Pfi zer SA, Boulevard de la 
Plaine 17, 1050 Bruxelles 8. NUMERO(S) D’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE Efexor-Exel 37,5 mg gélules à 

libération prolongée en plaquettes : BE239337, Efexor-Exel 75 mg gélules à libération prolongée en plaquettes : 
BE196524, Efexor-Exel 150 mg gélules à libération prolongée en plaquettes : BE196533, Efexor-Exel 37,5 mg gélules à 
libération prolongée en fl acons : BE422003, Efexor-Exel 75 mg gélules à libération prolongée en fl acons : BE422012, 

Efexor-Exel 150 mg gélules à libération prolongée en fl acons : BE421994 9. DATE DE PREMIERE AUTORISATION/DE 
RENOUVELLEMENT DE L’AUTORISATION Date de première autorisation : Efexor-Exel 37,5 mg gélules à libération pro-
longée: 29/07/2002, Efexor-Exel 75 mg/150 mg gélules à libération 

prolongée : 16/11/1998 Date du dernier renouvellement: 
20/10/2009 10. DATE DE MISE A JOUR DU TEXTE 12/2014. Sur 
prescription médicale. 
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Flash ECU-UCL

CONGRÈS ECU-UCL dES 19, 20 Et 21 mai 2016 :  
UN RENdEz-vOUS RéUSSi

Une�fois�encore,�vous�avez�été�très�nombreux�à�rejoindre�
le congrès annuel de l’eCu (enseignement Continu 
Universitaire)�–�UCL,�sur�le�site�de�Louvain-en-Woluwe.

une première cette année : l’entièreté du programme a 
été constitué à partir des suggestions des participants au 
congrès�2015.�Le�parcours�au�travers�des�nouveautés�thé-
rapeutiques, de la pédiatrie, de la chirurgie, de la pneumo-
logie, de l‘endocrinologie, des diagnostics en urgences et 
de la liaison hôpital-domicile ont rencontré un franc succès. 
Nous�avons�pu�bénéficier�d’exposés�de�très�haute�qualité�
et d’échanges riches avec l’auditoire. 

un numéro spécial du louvain médical riche est venu com-
pléter�les�conférences�et�tous�les�exposés�ont�été�podcastés�
pour�permettre�aux�participants�de�revisiter�à�tout�moment�
les présentations.

Comme�lors�des�précédentes�éditions,�nous�nous�réjouis-
sons�de�la�participation�enthousiaste�de�jeunes�collègues�
de�Médecine�Générale.�Elle�témoigne�de�l’intérêt�suscité�
par ce type d’organisation qui entretient le lien avec l’alma 
mater.

Comme�à�l’accoutumée,�l’ambiance�s’est�voulue�cordiale�et�
conviviale�entre�les�nombreux�participants.

Nous�tenons�à�remercier�particulièrement�les�laboratoires�
qui nous ont apporté leur soutien : astraZeneca, Bayer, 
BMS,�Boehringer,�Daaichi-Sankyo,�Eli�Lilly,�Pfizer�et�Sanofi.

Je souhaite également remercier tous les collègues de la 
Commission�de�l’ECU�de�même�que�tous�les�orateurs�qui�
ont�préparé�et�délivré�une�superbe�contribution,�en�plus�
des contraintes lourdes de leur activité quotidienne.

À�tous�d’excellentes�vacances.

pr. philippe hainaut 
Responsable�académique� 

de l’eCu-uCl
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Actualité facultaire

179e pROmOtiON dES médECiNS dE L’UCL  

diSCOURS dU pr. viNCENt BLONdEL,  
RECtEUR dE L’UNivERSité CathOLiqUE dE LOUvaiN
  

©�CUSL�/�H.Depasse

Monsieur le vice-recteur, 
Monsieur le prorecteur,
Messieurs les doyens et vice-doyens,
Chers collègues,
Chers parents et amis,
Chères étudiantes,
Chers étudiants,
Très chers diplômés, 

Quel�magnifique�diplôme�!�Quel�formidable�métier�!�Vous�
venez�de�réussir�avec�succès�des�études�exigeantes.�Vous�y�
avez mis de la volonté, du temps, de la persévérance et de 
l’énergie.�Bravo�à�tous.�Aujourd’hui�nous�partageons�plei-
nement�cet�aboutissement�avec�vous.�

Je� remercie� très� vivement� celles� et� ceux� qui� vous� ont�
accompagnés durant toutes ces années : vos professeurs, 
vos�assistants,�et�tous�les�membres�du�personnel�souvent�
présents�au�jour�le�jour.�

En�plus�des�obstacles�liés�à�l’exigence�de�vos�études,�votre�
parcours�a�été�semé�d’embûches�politiques.�Le�doyen�de�la�
Faculté de médecine, le pr Dominique Vanpee, est depuis 
longtemps�en�première�ligne�pour�faire�aboutir�une�solu-
tion.�Et�il�n’a�jamais�ménagé�ses�efforts.�Au-delà�des�incom-
préhensions,�des�tensions�et�des�difficultés,�l’objectif�de�
l’université�et�de�votre�doyen�a�toujours�été�la�défense�des�
intérêts�de�tous�les�étudiants�de�la�faculté.�Je�souhaite�lui�
témoigner�publiquement�toute�ma�reconnaissance.

J’associe à mes remerciements vos parents et votre entou-
rage,�et�tous�ceux�qui�ont�été�à�vos�côtés�pour�partager�
vos�espoirs,�vos�choix,�vos�refus,�vos�enthousiasmes,�tous�

ceux�qui�vous�ont�écoutés�et�soutenus.�Beaucoup�sont�pré-
sents ce matin. Je souhaite les remercier infiniment de la 
confiance�qu'ils�ont�placée�en�Louvain.�

tous, nous sommes fiers de vous. nous sommes fiers de 
votre�parcours.�Votre�réussite�honore�tous�ceux�qui�ont�
contribué�à�votre�formation.

Voilà une étape importante franchie. ne la voyez pas 
comme�un�aboutissement.�Le�monde�a�besoin�de�vous.�Il�a�
urgemment�besoin�de�tout�ce�que�vous�avez�à�offrir.�

Trouvez�votre�voie.�Inventez�le�futur.�Et�soyez�ambitieux.�
Nous�avons�tous�besoin�d’un�futur�ambitieux.

Soyez�exigeants�pour�vous-même�et�pour�votre�vie.�Soyez�
curieux,�laissez-vous�guider�par�votre�enthousiasme�et�par�
vos�rêves�mais�aussi�par�votre�devoir�et�votre�responsabilité.�

nous espérons, tout au long de votre parcours, vous avoir 
transmis�des�valeurs.�La�solidarité,�la�justice,�le�souci�d’une�
société où chacun peut s’épanouir et le respect de tous. Ces 
valeurs sont aussi importantes que la formation que vous 
avez acquise. Faites-les vivre. Faites que le serment d’hip-
pocrate que vous avez prononcé ne soit pas vain. 

Désormais�vous�êtes�Louvain.�Vous�en�portez�les�valeurs,�
l’esprit�et�aussi�la�responsabilité.�

C'est�avec�confiance�que�je�vous�propose�de�rester�tou-
jours�des�nôtres.�Louvain�ne�vous�oubliera�pas.�N’oubliez�
pas louvain, votre alma mater. 

Bon vent à tous.
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diSCOURS dU pr. dOmiNiqUE vaNpEE,  
dOyEN dE La FaCULté  dE médECiNE Et médECiNE dENtaiRE
  

Monsieur le recteur, 
Monsieur le vice- recteur, 
Monsieur le vice doyen, 
Mesdames, Messieurs, 
Chers collègues, 

Chers�nouveaux�diplômés,�je�peux�dire�maintenant�chers�
nouveaux�collègues.�Au�nom�de�l’ensemble�des�membres�
de�la�Faculté�de�médecine�et�médecine�dentaire�de�l’UCL,�je�
vous�adresse��mes�plus�cordiales�félicitations�et�mes�vœux�
d’épanouissement personnel.

Vous méritez toutes et tous les félicitations et ce, indépen-
damment de votre grade.  J’aimerais mettre en évidence 
que certains parmi vous ont réussi, malgré des conditions 
particulièrement difficiles, notamment des ennuis de santé. 
Je pense qu’ils méritent nos félicitations toute particulières.

Votre�présence�ici�aujourd’hui�est�le�résultat�de�votre�travail.��
elle est, aussi, le fruit de l’intervention d’autres personnes 
qui�méritent�votre�reconnaissance.�Je�pense�d’abord�à�vos�
parents, à vos familles, à vos proches qui ont rendu vos 
études�possibles.�Vous�devez�leur�en�être�reconnaissants,�
et�je�tiens�à�les�remercier�d’avoir�confié�leurs�enfants�à�la�
Faculté de médecine et médecine dentaire de l’université 
catholique de louvain.  

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

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

Dans votre formation, au fur et à mesure de sa progression, 
la part de l’enseignement théorique est devenue progres-
sivement plus ténue pour laisser place à un apprentissage 
au contact du patient. Ce patient, ce malade souffrant a 
besoin�d’un�médecin�disponible�et�humain.�J’espère�que�
l’enseignement�que�vous�avez�reçu�dans�nos�murs�vous�
permettra�d’être�tout�particulièrement�conscients�de�cet�
aspect�important�de�votre�futur�métier.�N’oubliez�jamais�
que�ce�patient,�ce�malade�souffrant�doit�être�au�centre�de�
vos préoccupations.  

Merci�aux�enseignants�cliniciens�des�deux�hôpitaux�uni-
versitaires�de�l’UCL,�aux�maitres�de�stages�hospitaliers�et�
en médecine générale, du réseau Santé louvain pour leur 
encadrement clinique.

Ce n’est pas le lieu ni le moment de faire ici un rappel his-
torique des difficultés particulières et des points difficiles 
de�l’année�académique�2015-2016.���J’évoquerai�cependant�
rapidement trois points en rapport avec la vie facultaire, 
en�occultant�volontairement�les�problèmes�de�société�tels�
que�l’extrémisme,�l’intolérance,�les�attentats,�les�grèves,�les�
réfugiés, etc. 

Comme premier point,�j’aimerais�évoquer�la�probléma-
tique des numéros inami.  Du fait d’un enfumage média-
tico-politique, la communication dans ce dossier a été  par-
ticulièrement�complexe�et�difficile�à�gérer.�Cela�a�entrainé�
quelques moments d’incompréhension entre les étudiants 
et le décanat. 

Je�suis�bien�conscient�que�cette�année�a�été�particulière-
ment difficile pour les étudiants, les parents et la Faculté. 
Suite à l’inertie du monde politique, au ping pong entre 
le niveau fédéral et communautaire, les étudiants ont 
dû,�de�manière� inacceptable,�attendre� les�vacances�de�
pâques avant qu’une décision politique ne vienne fina-
lement�confirmer� le� fait�qu’ils� auraient�bien� tous�cette�
année une attestation de sélection pour poursuivre leur 



342

V.
 B

lo
nd

el
, D

. V
an

pe
e 

Comme�le�soulignait�déjà�le�professeur�Rombouts�dans�son�
discours�de�proclamation�en�2003,�il�y�a�13�ans,�ici�à�ma�
place,�je�cite�:�«�La�permanente�incertitude�dans�laquelle�
vous�avez�fait�vos�études,�l’ambiance�de�compétition�en�
grande�partie�secondaire�aux�choix�politiques�ne�peut�
qu’avoir un effet négatif sur le processus éducatif ». Cette 
phrase�était�encore�plus�d’actualité�pour�vous�en�2016.�
Malgré�tout�cela,�vous�avez�gardé�un�esprit�de�collabora-
tion et d’amitié entre vous.  merci !

Avant�de�terminer,�je�voudrais�avoir�une�pensée�toute�par-
ticulière pour le professeur etienne olivier,  parti trop tôt, 
brutalement,�en�pleine�force�de�l’âge.�Nous�avons�perdu�un�
éminent professeur apprécié de ses étudiants. 

Je voudrais que nous ayons aussi une pensée pour un étu-
diant ayant des ennuis de santé. il a fini son année avec 
succès,�dans�des�conditions�difficiles.�Pour�l’encourager,�je�
propose�qu’on�l’applaudisse�bien�fort�afin�de�lui�donner�une�
bonne�dose�de�courage�pour�la�suite.

Je� voudrais� � remercier�Madame�Virginie�Abrial� et� l’en-
semble�du�comité�organisateur�pour� la�préparation�de��
cette proclamation. 

Pour�terminer,� �c’est�surtout�vers�vous,�chers�nouveaux�
confrères,�que�je�me�tourne,�pour�formuler�pour�vous�les�
vœux�d’un�bonheur�très�réel.�J’espère�que�la�fin�de�cette�
étape�de�formation�est�le�début�de�belles�aventures�profes-
sionnelles, familiales et privées pour chacun d’entre vous.

formation.��Une�bonne�nouvelle�mais�inutilement�beau-
coup trop tardive. J’espère que les étudiants de l’an pro-
chain�ne�revivront�pas�la�même�situation.�Le�combat�n’est�
malheureusement�pas�fini�car�nous�n’avons�reçu�aucune�
garantie pour l’avenir.  avec l’université, et plus particuliè-
rement�le�Recteur�dont�je�tiens�à�souligner�l’engagement�
important�dans�ce�dossier,�la�Faculté�continuera�le�combat�
afin que tous les étudiants qui finaliseront leur cursus avec 
succès�obtiennent�l’accès�à�un�numéro�Inami.�Je�n’irai�pas�
plus loin sur ce point.

Le second point�que�j’aimerais�souligner�est�la�mise�en�
application générale du décret paysage au niveau de la 
Communauté�française.�Ce�décret�qui�n’apporte�aucune�
plus-value pédagogique entraine une lourdeur de gestion 
importante�et�complexifie�le�parcours�étudiants.�Il�va�mal-
heureusement�aussi,�comme�c’est�déjà�le�cas�dans�d’autres�
pays qui utilise ce système, prolonger la durée des études… 
Je�n’approfondirai�pas�plus�ce�point�que�je�voulais�simple-
ment souligner.

Comme troisième point,�j’aurai�une�pensée�pour�les�étu-
diants�en�fin�de�bac�1�qui�passeront�ici,�dans�ces�locaux,�leur�
concours�d’accès�au�reste�du�cycle.�164�d’entre�eux�pour-
ront�passer�en�bac�2�à�l’UCL,�pas�un�de�plus…

Dommage�que�la�Communauté�française�n’ait�pas�agréé�la�
proposition�humainement�plus�acceptable�de�mettre�un�
concours d’entrée avec une année de propédeutique (ou 
mise�à�niveau).�Cela�aurait�été�plus�raisonnable�mais�je�n’irai�
pas plus loin dans cette discussion.  
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NOUVEAUX ANTICOAGULANTs ORAUX ET MALADIE  
THROMBO-EMBOLIQUE VEINEUsE :  
DEs EssAIs CLINIQUEs à LA PRATIQUE QUOTIDIENNE

Les�nouveaux�anticoagulants�oraux�(NOACs)�ou�anticoagulants�oraux�directs�(AODs)�constituent�sans�conteste�une�
des�plus�grandes�innovations�thérapeutiques�des�dernières�années.�Il�s’agit�d’une�thématique�d’intérêt�majeur�et�
pertinent que le louvain médical adresse régulièrement à travers des articles de synthèse, des recommandations 
pratiques�ou�des�éditoriaux.�

Rares�sont�en�effet�les�spécialités�médicales�qui�ne�sont�pas�de�près�ou�de�loin�concernées�par�la�bonne�utilisation�
de�ces�nouvelles�molécules.�De�plus�en�plus�nombreux�également�sont�les�patients�qui�peuvent�en�bénéficier�dans�
le�cadre�soit�de�la�prévention,�soit�du�traitement�d’un�accident�thrombotique�veineux�ou�artériel.�

Après�avoir�été�validés�dans�la�prévention�de�la�maladie�thromboembolique�veineuse�en�chirurgie�orthopédique�
lourde�(arthroplastie�de�la�hanche�ou�du�genou),�première�étape�d’un�large�et�ambitieux�programme�de�dévelop-
pement,�c’est�dans�la�prévention�des�accidents�thrombotiques�artériels�survenant�chez�les�nombreux�patients�en�
fibrillation�auriculaire�que�les�NOACs�ont�démontré�une�sécurité�et�efficacité�désormais�bien�établies.�

Plus�récemment,�c’est�dans�le�traitement�de�la�maladie�thrombotique�veineuse�(MTEV)�(thrombose�veineuse�pro-
fonde�(TVP)�des�membres�inférieurs�et/ou�embolie�pulmonaire�(EP))�que�les�NOACs�ont�prouvé�leur�efficacité�et�
sécurité�d’utilisation.�Pour�les�patients�présentant�une�TVP�et/ou�une�EP,�les�NOACs�représentent�une�alternative�
attractive�par�rapport�aux�anticoagulants�classiques�que�représentent�les�héparines�de�bas�poids�moléculaire� 
et/ou�les�antivitamines�K.�

L’impact�potentiel�des�nouveaux�anticoagulants�dans�ce�contexte�est�considérable�si�l’on�prend�en�compte�le�véri-
table�enjeu�de�santé�publique�que�représente�la�MTEV,�complication�de�multiples�circonstances�fréquentes�(chirur-
gie,�hormonothérapie,�cancer,…)�et�cause�d’un�nombre�majeur�de�décès�par�EP�estimé�à�près�d’un�demi-million�
annuellement dans l’union européenne.

C’est,�animé�par�le�souci�de�mieux�prendre�en�charge�la�MTEV�et�son�traitement�anticoagulant,�que�plusieurs�grands�
laboratoires�pharmaceutiques,�aidés�par�de�multiples�équipes�internationales�de�recherche,�et�avec�le�concours�de�
plusieurs dizaines de milliers de patients, ont initié et mené avec succès les grandes études cliniques qui ont validé 
le�rôle�des�NOACs�dans�la�prise�en�charge�de�la�MTEV.�Elles�concernent�non�seulement�la�phase�aigüe�et�subaigüe�
du traitement de la mteV, mais également la prévention secondaire prolongée des récidives. Ce sont ces études 
que�résume�et�confronte�ce�numéro�du�Louvain�Médical,�suite�à�un�cycle�de�conférences�qu'a�récemment�donné�
en�Belgique�le�Professeur�Giancarlo�AGNELLI,�expert�dans�ce�domaine,�initiateur�et�investigateur�de�plusieurs�de�
ces essais cliniques. 

au-delà des protocoles des études et de leurs résultats, ce sont surtout les implications pratiques au quotidien que 
se�propose�de�résumer�les�articles�qui�suivent.�Distillées�par�l'expert�et�appliquées�au�quotidien,�les�conclusions�des�
études�sont�traduites�en�recommandations�pratiques�qui�concernent,�entre�autres,�la�phase�aigüe�de�l'EP,�la�prise�en�
charge�des�patients�fragiles,�l'anticoagulation�prolongée,�la�prise�en�charge�des�patients�cancéreux,�les�posologies�
et�modalités�de�prise�uni�ou�biquotidienne,�le�rôle�des�antidotes�et�du�monitoring�biologique.

Au�travers�de�ce�dossier�original�et�de�qualité,�le�comité�éditorial�du�Louvain�Médical�nourrit�l'ambition�de�promou-
voir�une�bonne�utilisation�des�NOACs.�

Pr. CÉDRIC HERMANS
Cliniques universitaires Saint-Luc

Service d’Hématologie
Hémostase - Thrombose/hémophilie

Avenue Hippocrate 10
B-1200 Bruxelles

HÉMatoLoGie
Avant-propos
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MotS-CLÉS  NOAC, MTEV, études cliniques, pratique clinique

“translating clinical trials into 
daily practice” 
by an international expert, 
Professor Giancarlo agnelli

Due to the development and 
approval of new oral anticoagulants 
(noaCs), the treatment of venous 
thromboembolic� disease� (VTE)�
has changed dramatically over 
the last years. our therapeutic 
habits� are� evolving,� thus� raising�
new issues, especially regarding 
the use of noaCs in daily practice. 
the first part of this paper reviews 
major� clinical� trials� that� have� led�
to the approval of noaCs for Vte 
treatment. in the second part, the 
international� expert� Giancarlo�
Agnelli�shares�his�experiences�and�
recommendations regarding the 
use of noaCs in Vte.

KEy WORDS  
NOAC, VTE, clinical trials, clinical practice

HÉMatoLoGie
Article original

NOACs ET MALADIE THROMBO-EMBOLIQUE VEINEUsE:
« TRANsLATING CLINICAL TRIALs INTO DAILY PRACTICE »

BY AN INTERNATIONAL EXPERT, PROFEssOR GIANCARLO AGNELLI

Le traitement de la maladie thrombo-embolique veineuse (MTEV) s’est pro-
fondément modifié ces dernières années suite au développement et à la vali-
dation des nouveaux anticoagulants oraux (NOACs). Nos habitudes thérapeu-
tiques sont en pleine mutation et une série de questions émerge, notamment 
au sujet de l’utilisation des NOACs dans la pratique quotidienne. Cet article, 
dans sa première partie, passe en revue les principales études cliniques ayant 
mené à la validation des NOACs dans la prise en charge de la MTEV. Dans la 
seconde partie, le Professeur Giancarlo Agnelli*, expert international, nous 
livre ses expériences et recommandations concernant l’usage des NOACs dans 
la MTEV.

La� maladie� thrombo-embolique� veineuse� (MTEV)� (qui� inclut� la� thrombose�
veineuse� profonde� et� l’embolie� pulmonaire)� représente� dans� les� pays�
occidentaux�la�3ème cause de mortalité d’origine vasculaire, après l’infarctus du 
myocarde�et�l’accident�vasculaire�cérébral�(1,2).�Le�traitement�de�la�MTEV�repose�
sur l’administration d’un traitement anticoagulant d’une durée minimale de 3 
mois, voire davantage. il est parfois prolongé au long cours, ce qui nécessite 
une� réévaluation� régulière� des� risques� hémorragiques� et� des� bénéfices�
antithrombotiques,� à� savoir� la� prévention� des� récidives� (2,3)� (schéma� 1).� Le�
risque� de� récidive� d’accident� thrombo-embolique� veineux� n’est� en� effet� pas�
négligeable :�il�peut�s’élever�de�6�à�10%�par�an�chez�les�patients�ayant�présenté�
une�TVP�et/ou�une�EP�idiopathique,�c’est-à-dire�survenu(e)�sans�qu’un�facteur�
favorisant�réversible�n'ait�pu�être�mis�en�évidence�(2).�
pendant des décennies la thérapie anticoagulante de la mteV a consisté, dans 
sa phase initiale, en un traitement parentéral par une héparine non fractionnée 
administrée�par�voie� IV�ou�SC,�une�héparine�de�bas�poids�moléculaire�ou�du�
fondaparinux�SC�pendant�quelques�jours,�avec�ensuite�un�relais�oral�par�anti-

Schéma 1. Prise en charge de la MTEV.

Agnelli�&�Becattini,�N�Engl�J�Med�2010

* Giancarlo agnelli est professeur de mé-
decine interne à l’université de perugia, 
chef du département de médecine in-
terne�et�cardiovasculaire�et�de�la�Stroke-
unit à l’hôpital universitaire de cette 
même� ville� d’Italie.� Il� a� été� un�membre�
actif des comités scientifiques de diffé-
rentes études cliniques d’enregistrement 
des� nouveaux� anticoagulants� oraux�
(noaCs) dans le traitement et la préven-
tion� des� thromboembolies� veineuses,�
notamment ampliFy, ampliFy-ext, 
einStein-DVt et einStein-pe.  enfin, il 
est�l’auteur�principal�de�nombreuses�pu-
blications� scientifiques� dans� des� revues�
réputées.
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Rappelons� que� la� famille� des� NOACs� se� compose� de� 4�
molécules,�une�ciblant� le� facteur� II�activé� (le�dabigatran-
Pradaxa®)�et�3�ciblant� le� facteur�X�activé� (le� rivaroxaban-
Xarelto®,� l’apixaban-Eliquis®� et� l’edoxaban-Lixiana®).� Le�
traitement�de�la�MTEV�par�le�dabigatran�et�l’edoxaban�est�
précédé�par�une�thérapie�parentérale�minimale�de�5�jours�
avec une hBpm. par contre, une dose de charge est de mise 
avec�l’apixaban�(1�semaine)�et�le�rivaroxaban�(3�semaines)�
utilisés� en� monothérapie,� sans� traitement� préalable� par�
une�HBPM�(Schéma�n°2).
Dans� la� première� partie� de� son� exposé,� le� Professeur�
agnelli a passé en revue les résultats des études qui ont 
démontré l’efficacité et la sécurité des noaCs dans la prise 
en charge de la mteV (traitement initial et prolongé et 
prévention des récidives au long cours).

vitaminique k (aVk), en visant un ratio international 
Normalisé�(INR)�entre�2�et�3.�L’utilisation�des�AVK�présente�
toutefois� de� nombreux� inconvénients� associant� une�
fenêtre� thérapeutique� très� étroite,� une� variabilité� inter-�
et intra-individuelle de la réponse pouvant nécessiter 
de multiples adaptations du dosage, un délai d’action 
et� de� réversibilité,� l’impérative� nécessité� de�monitorings�
fréquents� des� INR,� de� nombreuses� interactions�
médicamenteuses et alimentaires et des risques 
hémorragiques�liés�aux�surdosages�(4).�
Depuis quelques années, le paysage thérapeutique 
s’est� toutefois� étoffé� avec� la� validation� des� nouveaux�
anticoagulants� oraux� (NOACs)� –� également� nommés�
anticoagulants�directs�(DOACs�)�–�dans�le�traitement�et�la�
prévention�des� récidives�de� la�MTEV,�à� travers�10�études�
et�plus�de�24.000�patients�enrôlés.�Les�principales�études�
ayant� permis� de� démontrer� l’efficacité� et� d’établir� les�
bénéfices�des�NOACs�sont�listées�dans�le�tableau�n°1.

tableau 1.  

Initiation Phase de traitement
Phase d’extension

(prévention secondaire)

Produit de l’étude nom etude nom etude

Traitement initial par 
HBPM pendant 5 jours

DaBiGatran re-CoVer i re-meDy

DaBiGatran re-CoVer ii re-Sonate

eDoxaBan hokuSai-Vte /

Monothérapie
Dose de charge

1-3 semaines

riVaroxaBan
einStein-DVt

einStein-ext
einStein-pe

apixaBan ampliFy ampliFy-ext

Schéma 2. AVK et NOACs dans le traitement aigu de la MTEV

Kearon�et�al.�Chest�2012;141:e419S-e494S;�Schulman�et�al.�N�Engl�J�Med�2009;361:2342-52;�Schulman�et�al.�Circulation�2014;129:764-72;�EINSTEIN�Investigators�
N�Engl.�J�Med�2010;363:2499-2510;�Agnelli�et�al.�N�Engl�J�Med�2013;369:799-808.�Büller�et�al.�N�Engl�J�Med�2013�;369:1406-15
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apixaban et étudeS ampLiFY
AMPLIFY� est� une� étude� randomisée,� double� aveugle,�
comparant�l’apixaban�(dose�de�10�mg�2x/j�pendant�7�jours�
suivi� de� 5�mg� 2x/j� pendant� 6�mois)� avec� un� traitement�
standard� par� enoxaparine� puis� warfarine,� chez� 5395�
patients� victimes� d’un� événement� thrombo-embolique�
veineux� aigu.� Le� critère� primaire� d’efficacité� portait� sur�
la� récidive� d’événements� thrombo-emboliques� veineux�
symptomatiques�ou�les�décès�relatifs�aux�TVP.�Le�critère�de�
sécurité�primaire�était�les�saignements�majeurs.�On�a�noté�
des�récidives�chez�2,3%�des�patients�du�groupe�apixaban�
versus�2,7�dans� le�groupe�HBPM-AVK�(risque�relatif,�0,84;�
intervalle�de�confiance�95%�-�0.6�à�1.18 ;�p�<0.001�pour�la�
marge pré-spécifiée de non infériorité) ce qui confirme 
la� non� infériorité� de� l’apixaban� sur� le� critère� primaire�
d'efficacité.�il n’y a pas eu plus de récidives de tVp au cours 
des�2�premières�semaines�de�traitement�malgré�l’absence�
d’utilisation d’hBpm,�souligne�le�Professeur�Agnelli�(9).�On�
a�noté�0,6%�d’hémorragies�majeures�(major)�dans�le�bras�
apixaban�versus�1,8%�dans�le�bras�HBPM-AVK�(risque�relatif,�
0,31;� intervalle�de� confiance�95%� -�0.17�à�0.55;�p�<0.001�
pour la supériorité). le critère composite d’accidents 
hémorragiques�majeurs�additionnés�aux�hémorragies�non�
majeures�mais�cliniquement�significatives�(major�+�NMCR)�
a�été�présent�chez�4,3%�des�patients�sous�apixaban�versus�
9,7%� des� patients� sous� HBPM-AVK� (risque� relatif,� 0,44;�
intervalle�de�confiance�95%�-�0.36�à�0.55;�p�<0.001�pour�la�
supériorité).�Le�recours�à� l’apixaban�a�donc�été�associé�à�
significativement moins de saignements que le traitement 
standard�(1).

edoxaban et étudeS hoKuSai
Hokusai� est� une� étude� de� non� infériorité,� randomisée,�
double� aveugle,� comparant� des� patients� avec� un�
événement�thrombo-embolique�aigu�traités� initialement�
par�une�héparine�puis�randomisés�dans�le�bras�warfarine�
ou�edoxaban�60�mg/j�(30��mg/�jour�selon�la�fonction�rénale�
et�le�poids�du�patient).�La�durée�du�traitement�était�de�3�à�12�
mois. le critère primaire d’efficacité portait sur la récidive 
d’événements� thrombo-emboliques� symptomatiques.�
L’edoxaban�s’est�montré�non�inférieur�à�la�warfarine�avec�
3,2%� de� récidive� de� MTEV� versus� 3,5%� (risque� relatif,�
0,89;� intervalle� de� confiance� 95%� -� 0.7� à� 1.13  ;� p�<0.001�
pour la non infériorité). le critère de sécurité principal 
était� la�survenue�d’hémorragies�majeures� (major)�et�non�
majeures�mais� cliniquement� significatives� (NMCR)� (8,5%�
des� patients� sous� edoxaban� et� 10,3%� des� patients� sous�
warfarine� (risque� relatif,� 0,81;� intervalle� de� confiance�
95%�-�0.71�à�0.94;�p�<0.004�pour�la�supériorité).�En�ce�qui�
concerne� les�saignement�majeurs�seuls,�on�en�a�observé�
1,4%� dans� le� bras� edoxaban� versus� 1,6%� dans� le� bras�
warfarine�(risque�relatif,�0,84;�intervalle�de�confiance�95%�-�
0.59�à�1.21;�p <0.35,�négatif�pour�la�supériorité).�A�nouveau,�
cette�étude�démontre�un�profil�de�sécurité�favorable�pour�
l’edoxaban�sur�les�hémorragies�cliniquement�significatives�
mais�pas�sur�les�saignements�majeurs (10).

dabigatran et étudeS reCover
re-CoVer i est une étude de non infériorité, randomisée, 
en� double� aveugle,� qui� compare� le� dabigatran� 150� mg�
2x/j� avec� la�warfarine� (INR� cible� entre� 2� et  3).� Le� critère�
primaire d’efficacité portait sur la récidive endéans 6 mois 
d’événements� thrombo-emboliques� symptomatiques�
documentés, entraînant oui ou non le décès. pendant 
les� 6�mois� d’observation,� parmi� les� 1274� patients� inclus�
dans� le� bras� dabigatran,� 30� (2,4%)� ont� présenté� une�
récidive� thrombo-embolique� veineuse� versus� 27� (2,1%)�
parmi� les� 1265� patients� du� bras� AVK.� La� différence� du�
risque�est�de�0.4%�(intervalle�de�confiance�95%�-�0.8�à�1.5;�
p<0.001� pour� la�marge� pré-spécifiée� de� non� infériorité),�
ce� qui� confirme� la� non� infériorité� du� dabigatran� sur� le�
critère primaire d’efficacité. en termes de sécurité, sous 
dabigatran,� on� a� noté� 1,6%� d’hémorragies� majeures�
(major),� 5,6�%�d’hémorragies�majeures�ou�non�majeures�
mais�cliniquement�pertinentes�(major�+�NMCR)�et�16,1�%�
pour� l’ensemble� des� hémorragies�majeures� et�mineures�
(all)� versus� respectivement�1,9%,�8,8%�et�21,9%�pour� les�
patients sous warfarine. le risque hémorragique sous 
dabigatran� était� donc� similaire� ou� plus� faible� que� sous�
warfarine�(5).�L’étude�RE-COVER�II�a�confirmé�les�résultats�
de� non� infériorité� du� dabigatran� dans� la� prévention� de�
récidive de la mteV ainsi que la réduction en termes de 
saignement� de� tout� type� (all)� et� de� la� combinaison� des�
saignements� majeurs� +� saignements� non� majeurs� mais�
impactant sur la clinique (major�+�NMCR)�(6).

rivaroxaban et étudeS einStein
les études einStein-DVt et einStein-pe sont des essais de 
non infériorité conduits en ouvert, randomisés, guidés par 
un événement (event-driven),� comparant� le� rivaroxaban�
seul� (15mg�2x/j�pendant�21� jours�puis� 20�mg/j)� avec�un�
traitement� parentéral� par� enoxaparine� puis� relais� par�
AVK� (avec� un� INR� cible� entre� 2� et� 3).� Le� traitement� était�
poursuivi�pendant�3,�6�ou�12�mois�selon�les�cas,�chez�des�
patients� présentant� une� thrombose� veineuse� profonde�
aigüe� symptomatique� (EINSTEIN-DVT)� ou� une� embolie�
pulmonaire (einStein-pe). le critère principal d’efficacité 
était�la�récidive�d’un�événement�thrombo-embolique�et�le�
critère principal de sécurité la survenue d’un saignement 
majeur� ou� cliniquement� significatif.� La� non� infériorité�
du� rivaroxaban� sur� le� critère� primaire� d'efficacité� a� été�
obtenue� avec� 2.1%� de� récidive� sous� rivaroxaban� versus�
1.8%�sous�enoxaparine-AVK�(intervalle�de�confiance�95%�
-�0.44�à�1.04;�p�<0.001�pour�la�marge�pré-spécifiée�de�non�
infériorité) dans l’étude einStein-DVt. elle a également été 
démontrée�dans�l’étude�EINSTEIN�PE�avec�2.1%�de�récidive�
sous� rivaroxaban� versus� 1.8%�dans� le� bras� enoxaparine-
AVK� (intervalle�de� confiance�95%� -�0.75�à�1.68;�p�<0.003�
pour la marge pré-spécifiée de non infériorité).  l’incidence 
de� l’ensemble� des� événements� hémorragiques� (major�
+� NMCR)� � s’est� révélée� similaire� chez� les� patients� traités�
par� rivaroxaban� ou� par� enoxaparine-AVK� (8,1%� dans� les�
2� groupes� pour� EINSTEIN-DVT� et� 10,3%� pour� le� groupe�
rivaroxaban� versus� 11,4%� pour� le� bras� enoxaparine-AVK�
pour�EINSTEIN-PE)�(7,8).
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mtev et antiCoaguLation 
proLongée par noaCS
L’extension�du�traitement�anticoagulant�de�la�MTEV�a�été�
étudiée�pour�le�Rivaroxaban�(EINSTEIN-EXT),�le�dabigatran�
(RE-SONATE�et�REMEDY)�et�l’apixaban�(AMPLIFY-EXT).�Les�
critères évalués étaient l’efficacité en termes de prévention 
de� récidive� de� thrombose� veineuse� et� la� sécurité�
hémorragique. le design de ces études est détaillé dans le 
tableau�2.�L’efficacité�d’un�traitement�prolongé�par�NOAC�
a�été�comparée�soit�à�un�AVK�(warfarine)�soit�à�un�placebo.

noaCS et mtev : réSuLtatS deS méta-anaLYSeS
pour résumer ces résultats, 3 méta-analyses des études 
évaluant�les�NOACs�par�rapport�aux�AVK�dans�le�traitement�
de la tVp et la pe ont montré une efficacité similaire et une 
réduction� significative� du� risque� de� saignement� majeur�
avec� les�NOAC�par�rapport�aux�AVK.�Même�s’il�existe�des�
résultats spécifiques à chacun des noaC et si chaque 
molécule�apporte�une�contribution�différente�au�résultat�
total, aucune étude n’a comparé les noaCs directement 
entre�eux�(11-12-13)�(schéma�3).

Schéma 3. 

a. First recurrent Vte or Vte-related death and B. Major Bleeding. a.�For�first�recurrent�VTE�or�VTE-related�death�van�Es�et�al.�used�for�Hokusai-VTE�event�
data for the on-treatment period heterogeneity: i2�=�0%;�P�=�.53.�B.�The�sums�of�numbers�of�events�from�RE-COVER�and�RE-COVER�II�with�respect�to�major�
bleeding�slightly�differ�from�those�in�the�pooled�analysis,�as�van�Es�et�al�used�data�from�the�pooled�analysis�because�these�were�most�accurate.�Heterogeneity:�
i2�=�51%,�P�=�.07.�ARR,�absolute�risk�reduction.�van�Es�et�al.�Blood�2014;124:1968-1975.�

Head-to-head studies do not exist, and direct comparisons between agents may not be made.
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dans cette phase de prévention secondaire n’a donc pas 
modifié l’efficacité. la mortalité toute cause confondue 
a� été� de� 0,8%� pour� la� faible� dose� et� 0,5%� pour� la� forte�
dose� d’apixaban� versus� 1,7%� pour� les� témoins� placebo.�
Le�taux�de�saignement�majeur�(major)�a�été�de�0,2%�pour�
la� faible�dose�d’apixaban�et�0,1%�pour� la�posologie�plus�
élevée�versus�0,5%�pour�le�placebo.�Ces�résultats�illustrent�
donc��l’absence�d’augmentation�des�saignements�majeurs�
malgré�12�mois�de�traitement�anticoagulant�à�faible�dose��
(2�x�2.5�mg/j).�Les�saignements�non�majeurs�mais�relevants�
(NMCR)� ont� été� � de� 4,2%� sous� apixaban� 5mg,� 3,0%�
sous� apixaban� 2,5� mg� et� 2,3%� dans� le� groupe� placebo.�
L’anticoagulation�prolongée�avec�apixaban�se�révèle�donc�
efficace�aux�2�dosages�pour�prévenir�les�récidives�de�TVP�
sans� pour� autant�majorer� le� risque� hémorragique� (2).� A�
faible�dose�(2,5�mg,�2x/j),�le�risque�hémorragique�ne�diffère�
pas�de�celui�associé�à�l’utilisation�d’un�placebo.

Le� dabigatran� s’est� montré� efficace� pour� la� prévention�
de�la�MTEV�létale�ou�non�(0,4%�pour�le�dabigatran�versus�
5,6%� pour� le� placebo� dans� RE-SONATE� et� 1,8%� pour� le�
Dabigatran�versus�1,3%�pour�la�warfarine�dans�RE-MEDY).�
Le� traitement� par� dabigatran� s’est� accompagné� � d’un�
risque�plus�faible�pour�les�saignements�majeurs�et�pour�les�
majeurs�plus�les�saignements�relevants�non�majeurs�(0,9%�
(major)�et�5,6%��(major�+�NMCR))��par�rapport�la�warfarine�
(1,8%� (major)� et� 10,2%� (major� +� NMCR)).� Par� contre�
l’ensemble�des�saignements�majeurs�et�non�majeurs�mais�
relevants�(major�+�NMCR)�a�été�plus�élevé�dans�le�groupe�
dabigatran�(5,3%)�que�dans�le�groupe�placebo�(1,8%)�(14).

Des�résultats�similaires�ont�été�obtenus�avec�le�rivaroxaban :�
récidive�des�MTEV�chez�1,3%�des�patients�sous�rivaroxaban�
versus� 7,1%� sous� placebo� et� saignements� majeurs� et�
cliniquement�relevants�(major�+�NMCR)�plus�élevés�dans�le�
groupe�rivaroxaban�(6%)�que�le�groupe�placebo�(1,2%)�(7).

l’étude ampliFy extenSion se démarque par une 
prophylaxie�prolongée�utilisant� soit�une�dose�de�2,5�mg�
2x/j�soit�une�dose�de�5mg�2x/j�d’apixaban�versus�un�bras�
placebo.�Un�accident�thrombo-embolique�létal�ou�non�est�
survenu�chez�1,7%�des�patients�dans�les�groupes�apixaban,�
tant�pour�2,5mg�2x/j�que�pour�5mg�2x/j�versus�8.8%�des�
patients�sous�placebo.�La�réduction�des�doses�d’apixaban�

tableau 2.  

PRODUIT ETUDE

TRAITEMENT 

AVANT 

RANDOMISATION

DOSE COMPARATEUR
DURÉE

MOIS

dabigatran RE-SONATE
6 à 18 mois AVK ou 

dabigatran
150 mg 2x/j Placebo 6

rivaroxaban EINSTEIN-EXT
6 à 12 mois AVK ou 

rivaroxaban
20 mg/j Placebo 6-12

apixaban AMPLIFY-EXT
6 à 12 mois de 

traitement standard 
ou apixaban

2.5 mg 2x/j

5 mg 2x/j
Placebo 12

dabigatran RE-MEDY
3 à 12 mois d’AVK 

ou dabigatran
150 mg 2x/j

warfarine

INR 2-3
6-36
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Quelle est la place des NOACs dans la MTEV des 
patients avec un cancer ?
«  les données sont limitées. Dans les études, peu 
de� patients� (3-8%)� avaient� un� cancer.� Toutefois,� en�
pratique� clinique� 20%� des� patients� avec� MTEV� ont�
un cancer. il faut donc plus de données pour cette 
population. actuellement seules les hBpm sont 
recommandées pour le traitement de la mteV dans 
un� contexte� néoplasique.� Une� méta-analyse� montre�
toutefois� que� chez� les� 1132� patients� avec� un� cancer�
inclus dans 6 études de validation des noaCs,  il y avait 
une�réduction�de�37%�de�risque�de�récidive�de�MTEV.�
(13).�Des�études�sont�en�cours�pour�valider�les�NOACs�
en oncologie. »

Les patients fragiles  sont-ils bien représentés dans 
les études ?
«  Si on prend les sous-groupes comme patient âgés 
et/ou�avec�une�clearance�de�la�créatinine�de�30-50ml/
min,�ce�sont�ceux�qui� tirent� le�plus�d’avantage�à�être�
traités�par�un�NOAC�(15-19) . »

Faut-il réduire les doses d’apixaban chez les patients 
dits fragiles ?
« il n’y a pas eu de réduction de doses dans le design de 
l’étude ampliFy. L’objectif�était�de�traiter�efficacement�
et�de�protéger�au�mieux�les�patients�d’une�récidive�de�
TVP�ou�EP�(notamment�fatale) ;�c’est�pourquoi�il�a�été�
décidé de ne pas réduire les doses. Si on veut atteindre 
les résultats de l’étude, il faut utiliser les doses de 
l’étude. ».

Le profil de sécurité favorable de l’apixaban dans les 
études AMPLIFY s’explique-t-il par la dose, la prise bi-
quotidienne ou les deux ? 
«  C’est� probablement� la� combinaison� de� ces� 2�
caractéristiques�de�l’apixaban�qui�explique�ce�profil�de�
sécurité. Ces résultats ne sont toutefois pas opposés 
aux� résultats� de� sécurité� des� autres� NOACs�mais� les�
renforcent. Deux� prises� par� jour� est� peut-être�moins�
pratique mais permet d’éviter un pic d’anticoagulation 
et de réduire le risque de saignements ».

Chez des patients à haut risque de récidive, au terme 
des 6 mois de traitement, faut-il réduire la dose 
d’apixaban à 2,5 mg/ 2x/j ou garder 5 mg 2x/j ? 
« Dans la prévention secondaire, les données ont 
montré�des�résultats�d’efficacité�similaires�avec�2,5�et�
5�mg� au� long� cours� (2).� On� est� face� à� une�molécule�
qui� offre� un� dosage� lors� de� l’initiation� (10mg� 2x/j),�
un� dosage� pour� le� traitement� pendant� 6�mois� (5mg�
2x/j)�puis�un�dosage�pour�le�traitement�au�long�cours�
(2,5mg�2x/j)�(1,2).�Cette�courbe�dans�les�doses�suit�celle�
du risque de récidive qui diminue avec le temps, mais 
il reste quelques patients à haut risque de récidive qui 
ne� seront� peut-être� pas� suffisamment� protégés� avec�
le� dosage� approuvé� de� 2,5� mg.� Des� études� doivent�
être� menées� pour� nous� aider� à� mieux� identifier�
cette population et voir si elle nécessite un dosage 
différent. »

interview du Professeur Giancarlo agnelli: 
unmet clinical needs with noaCS : 
l’avis de l’expert à travers des questions – réponses, 
débat animé par le Professeur Philippe Hainaut.

«  au vu des résultats des études, on peut se demander 
pourquoi�les�habitudes�de�traitement�de�la�MTEV�mettent�
autant�de�temps�à�se�modifier »�fait�d'emblée�remarquer�le�
professeur agnelli.

Pourquoi donne-t-on une HBPM au début du 
traitement pour certains NOACs et une dose de 
charge en monothérapie pour les autres ?
«  Ce� sont� des� choix� faits� lors� du� design� des� études.�
L’objectif� principal� était� la� prévention� des� récidives�
précoces mais par des approches différentes  : une 
bi-thérapie� ou� une�monothérapie� avec� une� dose� de�
charge. »

En cas d’EP  (non massive), faut-il privilégier une 
HBPM puis un NOAC ou peut-on avoir recours à un 
NOAC en monothérapie ?
«  l’important est de classifier le risque de décès lié à 
l’EP�(selon�l’ESC�2014)�(21).�Pour� le�faible�risque (21%�
des ep), autant utiliser un noaC en monothérapie vu la 
simplicité�d’utilisation.�En�cas�de�risque�élevé (11%),�le�
traitement�initial�sera�classique�(thrombolyse/héparine)�
jusqu’à�stabilisation�hémodynamique,�avec�ensuite�un�
relai éventuel par un noaC. pour la catégorie à risque 
intermédiaire� faible,� il� s’agit� également� d’une� bonne�
indication�pour�un�NOAC�d’emblée�en�monothérapie.�
enfin, pour la classe de risque intermédiaire élevé, il n’y 
a pas encore de données validées qui permettent de 
choisir la stratégie initiale. »

Quelle dose d’apixaban dans le traitement initial de 
l’EP chez patients fragiles ?
« Si�le�patient�est�éligible�pour�recevoir�de�l’apixaban,�
il� faut�s’en�tenir�aux�doses�validées�dans� les�études�à�
ce�stade. En�ce�qui�concerne�l’insuffisance�rénale,�bien�
que�le�RCP�(22)�de�l'apixaban�permette�son�utilisation�
entre��15�et�29�ml/min,�pour�ma�part,�les�patients�ayant�
une� clearance�de� la� créatinine� inférieure� à� 25-30�ml/
min ne doivent pas recevoir de noaC.»

Qui est candidat à une anticoagulation au long cours 
dans la MTEV?
«  il s’agit en général d’un second épisode de tVp 
idiopathique, d’un syndrome anti-phospholipides 
(SAPL)� ou� du� contexte� de� cancer.� Dans� le� cas� d’un�
premier épisode tVp idiopathique, il n’y a pas de 
recommandation� bien� établie� et� l’indication� se�
discutera au cas par cas. avec les données des 
études� comme�AMPLIFY-EXT� (2),� nos� habitudes� vont�
probablement�se�modifier�avec� le�risque�éventuel�de�
traiter plus voire trop de patients au long cours ». 
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réFérenCeS

Peut-on traiter une TVP centrale (associée ou non à 
un cathéter) et une TVP des membres supérieurs par 
un NOAC ?
« nous n’avons pas encore de données avec les noaCs 
dans cette indication, une approche classique pour les 
tVp centrales reste de mise pour le moment. par contre 
la�physiopathologie�de�la�TVP�des�membres�supérieurs�
est� similaire� à� celle� des� membres� inférieurs� et� des�
centres�utilisent�déjà� les�NOACs�dans�cette� situation.�
Mais�les�données�sont�encore�peu�nombreuses�et�des�
études�à�ce�sujet�sont�en�cours�».

Avons-nous besoin des antidotes ? 
«  peu de situations les nécessitent en pratique. avoir 
un antidote est un avantage mais l’usage sera très 
occasionnel en clinique et le risque d’utilisation 
abusive�n’est�pas�négligeable ».

Quelle est la place du monitoring avec les NOACs ?
« il n’y a pas de raison de  « monitorer » les noaCs. ils 
ont�été�conçus�pour�ne�pas�devoir�le�faire.�Une�mesure�
de la concentration circulante du noaC peut toutefois 
s’avérer� utile� dans� des� situations� bien� particulières�
(saignement, urgence préopératoire) ». 

Quelle est l’importance des registres VTE « real life » 
avec les NOACs ?
«  les patients des études sont-ils vraiment différents 
de la vraie vie ? plus de données en pratique clinique 
est� toujours� intéressant� mais� elles� ne� doivent� pas�
mettre en doute les résultats des études cliniques. 
Le� registre�Xalia� (20)� semble�confirmer� la� sécurité�du�
rivaroxaban ».
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L’ÈRE DEs NOUVEAUX ANTICOAGULANTs ORAUX 

m. einhorn

taBLe Ronde

en février une table ronde au sujet des 
nouveaux anticoagulants oraux a eu lieu 
à Bruxelles, qui a vu des experts belges de 
différentes spécialités échanger leur point de 
vue avec le Pr Giancarlo agnelli.

Divers aspects de la prescription et de l’utilisation en 
pratique� quotidienne� des� nouveaux� anticoagulants�
oraux� (NOACs� -� également� appellés� anticoagulants�
oraux� directs� ou� DOACs)� ont� été� évoqués� lors� de� ce�
débat� particulièrement� fécond.� Les� avantages� de� ces�
molécules� par� rapport� aux� anticoagulants� classiques,�
l’efficacité�et�la�sécurité�qu’ils�offrent�ont�fait�l’objet�de�
discussions,� de� même� que� l’intérêt� ou� les� limitations�
éventuelles�de�leur�utilisation�dans�un�certain�nombre�
de situations particulières. le professeur agnelli, fort de 
son� expertise� incontestable� en� la�matière,� a� tenté� de�
répondre�aux�interrogations�et�de�réagir�aux�réflexions�
des uns et des autres.

Le probLÈme deS «  patientS FragiLeS »
« Comment convaincre nos confrères, particulièrement 
en ce qui concerne la prescription des noaCs à des 
patients âgés ?», demande le pr Serge motte. 

«  Cela peut paraître surprenant, mais dans toutes les 
études dont nous disposons, les patients qui profitent le 
plus des NOACs sont précisément les personnes âgées1-2 », 
répond le pr agnelli. « Il y aura des études spécifiques avec 
des patients plus âgés, mais pour moi il n’y a absolument 
aucune raison de les exclure des bénéfices qu’apportent les 
NOACs. Et si vous hésitez, commencez les NOACs avec des 
patients « jeunes », faites-vous votre propre expérience et 
vous arriverez ensuite à en prescrire à de patients agés ! »
 
qu’en est-il par ailleurs de ces autres patients fragiles, 
ceux� qui� ont� une� fonction� rénale� altérée,� finalement�
pas� très� nombreux�dans� les� grandes� études� cliniques�
d’enregistrement?
pour le pr agnelli, les patients présentant une 
insuffisance�rénale�légère�à�modérée�bénéficient�aussi�
de la prescription des noaCs1,3,4.� L’apixaban� semble�

être�une�molécule�de�choix�pour�des�patients�fragiles,�
notamment�ceux�qui�ont�une�fonction�rénale�altérée1,3. 
Pour�lui,�on�choisira�chez�ceux-ci�une�molécule�à�deux�
prises� par� jour,� «  peut-être moins pratiques pour le 
patient, mais évitant davantage un pic dans la journée, 
ce qui est le facteur déterminant pour les saignements ». 
De�plus,� si� la� compliance� semble�plus� facile� avec�une�
seule dose, sauter la seule dose quotidienne peut avoir 
potentiellement des conséquences cliniques plus 
graves�qu’oublier�une�des�deux�doses�dans�la�journée5.

le pr Jean-Claude wautrecht fait remarquer qu’outre la 
question de l’âge, les praticiens  soulèvent régulièrement 
l’objection�de�la�différence�entre�les�patients�inclus�dans�
des�études�cliniques�et�les�« vrais »�patients,�ceux�que�
l’on voit dans la pratique quotidienne. «  Ces patients 
âgés souffrent souvent de comorbidités variées et sont de 
ce fait fréquemment polymédiqués. » 
A�ce�sujet,�le Pr�Agnelli�pense�qu’il�ne�faut�pas�exagérer�
les différences entre les patients inclus dans les études 
cliniques�et�ceux�que�l’on�voit�lors�de�ses�consultations�
au�cabinet�ou�à� l’hôpital.�Le�Dr�Cauchie�confirme�que�
le� problème� des� interactions� médicamenteuses� est�
souvent difficile à gérer et qu’en Belgique, on a la chance 
de disposer par ailleurs de pharmaciens cliniciens qui 
peuvent aider le médecin à le résoudre. 
«  là encore il y a un net avantage pour les NOACs par 
rapport à la warfarine, car ces interactions sont moins 
nombreuses6-9, précise agnelli. »

Pour�éviter� les�doses�élevées�en�début�de� traitement,�
le Dr muriel Sprynger se demande si on ne pourrait 
pas� commencer� par� une� héparine� de� faible� poids�
moléculaire et puis passer à un noaC, chez des patients 
âgés et fragiles. 
«  Je ne vois pas pourquoi ce type de patients devraient 
être privés, même pendant un nombre limité de jours, du 
bénéfice d’un NOAC : une analyse de l’étude AMPlIFY à 7 
jours10 montre que 2x10mg/jour d’apixaban offre la même 
efficacité que le traitement standard Héparine-AVK, sans 
augmenter les saignements, que du contraire  », répond 
Giancarlo agnelli. « les études avec les NOACs ont choisi 
différentes approches : héparine suivie de NOAC ou NOAC 
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en monothérapie d’emblée  ; elles se sont toutes montrées 
efficaces11-16. Personnellement je préfère la simplicité de 
commencer immédiatement par une monothérapie NOAC ».

L’antiCoaguLation danS LeS 
SituationS d’urgenCe
Le� Pr� Pierre� Mols,� en� tant� qu’urgentiste,� considère� qu'il�
serait�important�de�disposer�rapidement�d'un�antidote�des�
molécules concernées en cas de nécessité. il souligne le fait 
que les patients que l’on voit en urgence sont souvent des 
patients�âgés�prenant�bien�d’autres�médicaments�et�ayant�
notamment une clearance de la créatinine réduite. S’ils ont 
par� exemple� une� infection� pulmonaire,� cette� clearance�
va�encore�diminuer�et�il�y�aura�un�déséquilibre�important�
qui�posera�problème�pour�tous� les�médicaments�qui� leur�
sont prescrits. en médecine aiguë, cette question est 
importante. 
le pr agnelli acquiesce totalement sur ce point. Soulignant 
qu’il� s’occupe� lui-même� également� d’urgences,� il� pense�
qu’il� faudrait�élaborer�une�politique�bien�définie�pour�ces�
cas, sous forme de protocoles d’interventions : que faire si…. 
Il�revient�lui-même�sur�l’importance�de�l’antidote,�car�s’il�y�
a moins d’hémorragies sous noaCs17�et pour certains un 
taux�de�mortalité� réduit18-19 par rapport à la warfarine, le 
patient peut néanmoins présenter un saignement qui pose 
problème.� Il� faut� donc� être� préparé� à� cette� éventualité.�
« Dans le registre de mon hôpital, 32 patients se sont présentés 
avec un saignement majeur, pour 2 d’entre eux seulement 
j'aurais souhaité un antidote  ; pour les autres, les moyens 
classiques comme les concentrés plasmatiques ou les facteurs 
recombinant étaient suffisants et nous avons comptabilisé 
moins de décès sous NOACs. » 
pierre mols insiste également sur le fait qu’une tVp ou 
une� EP,� tout� comme�un�mélaena,� ne� sont� jamais� que� les�
«  symptômes  »� d’un� problème� sous-jacent:� même� si� ces�
nouvelles� thérapeutiques� semblent� apporter� beaucoup�
de�facilité�d’utilisation�il�ne�faut�jamais�oublier ou�négliger�
de� maintenir� un� raisonnement� clinique� rigoureux� pour�
en rechercher la cause, ce en quoi le pr agnelli est 
entièrement d’accord. il estime  que l’on peut renvoyer 
les� patients� chez� eux� pour� y� poursuivre� leur� traitement�
après une hospitalisation relativement courte à condition 
notamment de procéder à une stratification du risque 
correcte. Dans cet ordre d’idée, si tout le monde s’accorde 
pour� reconnaître� l’intérêt�des� séjours� courts� lorsque� c’est�
possible� -� Et� tout� cela� sera� évidemment�plus� simple� si� le�
patient�est�sous�NOAC�-��il�semble�que�pour�les�populations�
socialement plus défavorisées, cela vaut sans doute la 
peine�de�maintenir�une�hospitalisation�de�24�voire�48h,�afin�
justement�de�compléter�l’examen�clinique�et�de�demander�
l’avis gastro ou gynéco éventuellement nécessaire, sachant 
qu’une fois l’urgence réglée, le plus souvent le patient ne 
reviendra pas consulter… 
le pr  wautrecht ajoute�que�l’on�devrait�peut-être�réorganiser�
les soins et prévoir d’office de renvoyer le patient chez un 

spécialiste�pour�une�évaluation/investigation�complète�un�
mois après l’intervention en urgence.

quid du monitoring SouS noaC ?
le pr agnelli est formel : « il faut vraiment faire la distinction 
entre monitoring et mesure ponctuelle. » Si pour les noaCs le 
monitoring n’est pas nécessaire, et c’est un des avantages 
qu’ils� présentent,� il� y� a� bien� sûr� des� situations� où� on� a�
besoin�d’une�évaluation�claire�de�l’activité�anticoagulante,�
notamment les hémorragies importantes et les 
interventions chirurgicales urgentes. 
le Dr Cauchie précise que les mesures ne sont pas si 
difficiles�à�faire�et�qu’à�Charleroi�par�exemple,�les�hôpitaux�
se�sont�organisés�pour�que�1�service�d’urgence�soit��équipé�
pour� les� faire� et� réalise� les� évaluations� pour� 3� hôpitaux�
différents.

La preSCription deS noaCS CheZ 
LeS patientS CanCéreux
Les� accidents� thromboemboliques� surviennent� plus�
fréquemment� chez� les� patients� cancéreux  ;� on� évalue�
que dans� 5� à� 20%� environ� des� cas� de�TVP� ou� d’embolie�
pulmonaire il y a effectivement un cancer.
Jean-Claude wautrecht rappelle que lorsqu’un 
patient� cancéreux� arrive� à� l’hôpital� avec� un� accident�
thromboembolique,� on� lui� administre,� conformément�
aux�guidelines, une�héparine�de�faible�poids�moléculaire.�Il�
demande au pr agnelli quelle est sa position en la matière. 
pour G. agnelli, cela dépend du type de cas  : «  Si je dois 
prendre en charge un patient âgé souffrant d’un cancer du 
pancréas et qui a une espérance de vie de 3 à 4 mois, je lui 
donnerais effectivement une lMWH. Si je dois soigner une 
patiente de 45 ans, atteinte de cancer du sein et soucieuse 
de continuer à mener une vie normale et active, je n’aurais 
aucun problème à utiliser l’apixaban ou un autre NOAC.   Je 
me baserais donc sur mon jugement clinique et me déciderais 
en fonction de la situation du patient, car , si ces molécules 
n'ont pas encore été testées chez les patients cancéreux6-9 , il 
n’y aucune recommandation interdisant d’utiliser les NOACs 
chez ces patients, même si la prudence est de mise en cas de 
cancer évolutif. » 
Dans� les� études� d’enregistrement� des� NOACs� en� TVP/PE�
il�n’y�avait�guère�plus�de�3�à�8%�de�patients�cancéreux�et�
ces patients n’avaient pas de cancers à des stades avancés 
continue mr agnelli. « Or, nous savons que 20% des patients 
que nous traitons sont cancéreux  », reconnait-il. C’est pour 
pallier� au�manque�de�preuves�à� ce� sujet�qu’il� annonce� la�
mise�sur�pied�d’une�vaste�étude�avec�apixaban�dans�sept�
pays dont le nôtre. malgré la carence actuelle de donnés 
extensives�concernant�les�patients�cancéreux�sous�NOACs,�
une�sub-analyse�de�toutes�les�études�de�référence�montre�
des résultats encourageant dans ce domaine, avec un 
bénéfice�des�NOACs�chez�ces�patients20.
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 « Et en cas de nécessité de biopsie chez ces patients - ajoute�
mr agnelli -, ce qui n’est pas rare, l’utilisation d’un NOAC 
représente un réel avantage car on peut l’arrêter 12 heures 
avant cet acte technique, effectuer l’examen et redémarrer le 
traitement immédiatement. Sous warfarine, au contraire, le 
processus est bien plus compliqué. »

mieux adapter LeS doSeS À La 
Situation du patient ?
au vu des résultats, le pr kristin Jochmans se demande 
si,� rétrospectivement,� il� n'aurait� pas� été� plus� intéressant�
d'avoir� choisi� une�dose� initiale� encore� plus� élevée� ?� Cela�
n'aurait-il� pas� permis� d'obtenir,� durant� les� premières�
semaines de traitement, un effet encore plus prononcé sur 
les récidives ? 
Selon le pr agnelli, cette option pourrait en effet 
théoriquement� se� concevoir.� C’est� bien� parce� qu’on� a�
conscience de l’augmentation des risques pendant les 
premiers� jours/semaines�que� les�études�qui�ont�choisi�de�
démarrer� d’emblée� en� monothérapie� NOAC� ont� choisi�
d'augmenter� la� dose� pendant� les� 7� premiers� jours� pour�
l’apixaban�et�les�3�premières�semaines�pour�le�rivaroxaban�
ajoute-t-il.�Et�une�analyse�récemment�publiée�pour�l’étude�
AMPLIFY�montre�qu’on�n’a�pas�observé�plus�de�récidives�à�
7�ou�21�jours�avec�l’apixaban�et�que�la�différence�en�termes�
de� diminution� des� saignements� se� marque� dès� le� 5ième 
jour10. 
Il�évoque�aussi�qu’avec�la�warfarine,�selon�son�expérience,�
les essais de diminution de doses ont constamment 
échoué.
en ce qui concerne l’adaptation éventuelle des doses, 
Gianfranco agnelli insiste sur la différence importante entre 
l’anticoagulation� en� cas� de� fibrillation� auriculaire� et� celle�
après� un� accident� thromboembolique.� En� cas� de� FA,� on�
peut�adapter�la�dose�d'apixaban�en�fonction�de�la�situation�
des patients, alors qu’aucune étude ne permet de dire que 
l’on�peut�faire�cela�après�un�accident�thromboembolique.�
« Il ne faut pas oublier que dans la FA on fait de la prévention, 
tandis qu’après un accident thromboembolique il s’agit d’un 
traitement. la dose de 2.5mg 2x/jour d’apixaban doit donc 
être réservée à la prévention secondaire, après 6 mois de 
traitement effectif »

Le CaS partiCuLier deS patientS JeuneS
que faut-il faire lorsque l’on est confronté à des patients 
très� jeunes,� par� exemple� d’un� âge� entre� 15� et� 18� ans  ?,�
demande un intervenant
« Dans ce cas je n’utiliserais pas un NOAC, car toutes les études 
ont exclu les patients de moins de 18 ans. Je le ferais certes 
un peu à contrecœur mais je déciderais de suivre les règles », 
répond le pr agnelli.

Le SYndrome anti-phoSphoLipide
un cas particulier est celui du syndrome anti-phospholipide, 
évoqué� par� Muriel� Sprynger.� Le� Pr� Agnelli� explique� que�
le� screening� pour� la� thrombophilie� n’a� pas� été� fait� dans�
toutes ces études, mais qu’on peut en évaluer la prévalence 
à�quelque�5�à�7%  :� « là encore j’utiliserais la warfarine, en 
attendant des données, aujourd’hui insuffisantes, au sujet des 
résultats dans le syndrome anti-phospholipide. Et ce même s’il 
s’avérera peut-être que les NOACs sont plus efficaces dans ce 
cas. » 

La SéCurité, un atout maJeur deS noaCS
La� sécurité� est� un� atout� majeur� en� ce� qui� concerne� les�
nouveaux� anticoagulants� oraux� en� comparaison� des�
traitements classiques. 
Serge motte, qui reconnait que les données concernant 
la sécurité sont convaincantes, se demande si on peut 
vraiment� penser� que� le� taux� de� saignement� provoqués�
par� 2.5� mg/jour� d’apixaban� est� semblable� à� celui� qu’on�
observerait� sous� placebo,� comme� illustré� dans� l’étude�
ampliFy extenSion21. 
«  Même si je ne puis garantir de façon absolue qu’il n’y a 
pas davantage de saignements sous apixaban que sous 
placebo, je suis absolument certain que s’il y en a plus, cette 
augmentation est tout à fait mineure  », répond G. agnelli. 
«  Et cette petite différence éventuelle pour le risque de 
saignement ne pèse pas bien lourd par rapport au bénéfice 
de ce traitement en termes de prévention en comparaison du 
placebo, et donc de l’absence de traitement. »

un noaC oui, maiS LequeL ChoiSir ?
un participant pose la question de la préférence pour l’un 
des�NOACs�en�cas�thrombose�veineuse�profonde.�
Pour� G.� Agnelli,� en� cas� de� TVP� proximale,� le� choix� est� à�
faire� entre� le� rivaroxaban� et� l’apixaban.� Il� estime�pour� sa�
part que les données et les résultats de l’étude ampliFy11 
(avec� l’apixaban� vs.� la� warfarine)� sont� plus� convaincants�
que celles de l’étude einStein14� (avec� le� rivaroxaban� vs.�
la warfarine). «  Selon moi, même s'il n'existe pas d'étude de 
comparaison directe entre les NOACs, je pense que l’efficacité 
des molécules est assez superposable, mais que l’apixaban est 
supérieur en termes de saignement. Si je dois choisir entre les 
deux, je choisis donc l’apixaban », conclut agnelli.
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LeS ConditionS de preSCription 
et de rembourSement
Giancarlo� Agnelli� explique� qu'en� Italie,� il� faut� présenter�
un� «  plan� thérapeutique  »,� qui� ouvre� la� possibilité�
aux� spécialistes� de� prescrire� les� NOACs� pour� un� an,� à�
renouveler si nécessaire. il fait par ailleurs remarquer 
qu’on ne sait pas vraiment à l’heure actuelle quelle est la 
durée totale optimale de traitement après un évènement 
thromboembolique.
en ce qui concerne la proportion de patients traités par 
AVK� et� NOACs� respectivement,� le� Pr  Agnelli� explique�
que� dans� sa� région,� l’Ombrie,� qui� compte� environ� un�
million�d’habitants,� il�y�a�à�peu�près�14 500�patients�sous�
AVK�et�10 000�sous�NOAC.�Par�contre,�pour�ce�qui�est�des�
nouvelles�prescriptions�on�relève�85%�de�NOACs�et�15%�de�
warfarine…  

LeS noaCS, L’une deS avanCéeS maJeureS 
de CeS derniÈreS déCennieS
Pour� clôturer,� le� Pr� Agnelli� demande� aux� experts�
qui� l’entourent� quelles� ont� été� selon� eux� � les�
avancées les plus importantes dans le domaine 
de� la� médecine� cardio-vasculaire� depuis� 30� ans  ? 
la réponse unanime est la pCi (angioplastie), mais l’on 
hésite pour ce qui suit : les lmwh, les statines, les avancées 
en�échographie�notamment,� l’arrivé�des� inhibiteurs�de�
l’enzyme de conversion, …
l’introduction des noaCs constitue-t-elle un tournant 
aussi important que celle des lmwh ? 
L’expérience� des� uns� et� des� autres� n’est� sans� doute� pas�
suffisante� pour� se� prononcer� de� façon� définitive� en� la�
matière, comme le fait remarquer Serge motte, mais 
ce sera le cas si les données d’efficacité et de sécurité se 
confirment. l’utilisation des noaCs devra dans ce cas 
être�considérée�comme�un�progrès�majeur,�et,� comme� le�
recadre le prof agnelli, «  dans une large population, nous 
avons ce qu’il faut pour envisager un changement, même s’il 
ne faut pas s’évertuer à faire disparaitre la warfarine. »

LeS partiCipantS À La tabLe ronde
dr Philippe Cauchie, hématologie et oncologie médicale, Chu Charleroi
Pr Kristin Jochmans, biologie�clinique,�hématologie,�UZ�Brussel�(VUB)
Pr Pierre Mols, médecine interne, urgences, Chu Saint-pierre (ulB)
Pr Serge Motte, médecine vasculaire, hôpital universitaire erasme (ulB)
dr Muriel Sprynger, cardiologie - médecine vasculaire (ulg)
Pr Jean-Claude Wautrecht, médecine vasculaire, hôpital universitaire erasme (ulB)

THE ERA OF NEW ORAL ANTICOAGULANTS
On�February�16th,�a�round�table�was�held�in�Brussels�dealing�with�new�oral�anticoagulants.�On�this�occasion,�Belgian�
experts�exchanged�views�with�Professor�Giancarlo�Agnelli.
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1.	 DÉNOMINATION	 DU	MÉDICAMENT	:	 Eliquis	 5	mg	 comprimés	 pelliculés,	 	 Eliquis	 2,5	mg	 comprimés	 pelliculés	 2.	 COMPOSITION	 QUALITATIVE	 ET	 QUANTITATIVE	:	 Chaque	
comprimé	pelliculé	contient	5	mg	ou	2,5	mg	d’apixaban.	Excipients	à	effet	notoire	:	chaque	comprimé	pelliculé	à	5	mg	contient	102,86	mg	de	lactose	;	chaque	comprimé	pelliculé	à	
2,5	mg	contient	51,43	mg	de	 lactose.	3.	FORME	PHARMACEUTIQUE	:	Comprimé	pelliculé	 (comprimé)	 ▪	5	mg	:	 comprimés	ovales,	 roses,	gravés	avec	894	sur	une	 face	et	5	 sur	
l’autre	 face	 ▪	2,5	mg	:	 comprimés	 ronds,	 jaunes,	 gravés	avec	893	 sur	une	 face	et	 2½	 sur	 l’autre	 face	4.	DONNÉES	CLINIQUES	:	4.1	 Indications	 thérapeutiques	:	Prévention	de	
l’accident	 vasculaire	 cérébral	 (AVC)	 et	 de	 l’embolie	 systémique	 chez	 les	 patients	 adultes	 atteints	 de	 fibrillation	 atriale	 non	 valvulaire	 (FANV)	 et	 présentant	 un	 ou	 plusieurs	
facteur(s)	de	risque	tels	que	:	antécédent	d’AVC	ou	d’accident	ischémique	transitoire	(AIT)	;	âge	≥	75	ans	;	hypertension	artérielle	;	diabète	;	insuffisance	cardiaque	symptomatique	
(classe	NYHA	≥	II).	Traitement	de	la	thrombose	veineuse	profonde	(TVP)	et	de	l’embolie	pulmonaire	(EP),	et	prévention	de	la	récidive	de	TVP	et	d’EP	chez	l’adulte	4.2	Posologie	et	
mode	d’administration	:	Posologie	:	▪	Prévention	de	l’AVC	et	de	l’embolie	systémique	chez	les	patients	en	fibrillation	auriculaire	non	valvulaire	(FANV)	:	La	posologie	recommandée	
d’apixaban	est	de	deux	prises	orales	quotidiennes	de	5	mg	Diminution	de	dose	:	La	dose	recommandée	d’apixaban	est	de	2,5	mg	par	voie	orale	deux	fois	par	jour	chez	les	patients	
atteints	 de	 FANV	 et	 présentant	 au	moins	 deux	 des	 caractéristiques	 suivantes	:	 âge	 ≥	80	ans,	 poids	 corporel	 ≤	60	kg,	 ou	 créatinine	 sérique	 ≥	1,5	mg/dL	 (133	micromoles/L).	 Le	
traitement	doit	être	poursuivi	à	long	terme.	▪	Traitement	de	la	TVP,	traitement	de	l'EP	et	prévention	de	la	récidive	de	TVP	et	d'EP	(tETEV)	:	La	dose	recommandée	d’apixaban	pour	
le	traitement	de	la	TVP	aiguë	et	le	traitement	de	l’EP	est	de	10	mg	par	voie	orale	deux	fois	par	jour	durant	les	7	premiers	jours	suivis	de	5	mg	par	voie	orale	deux	fois	par	jour.	
Selon	les	recommandations	actuelles,	une	durée	de	traitement	courte	(au	moins	3	mois)	sera	fondée	sur	des	facteurs	de	risque	transitoires	(par	exemple	une	chirurgie	récente,	un	
traumatisme,	une	immobilisation).	La	dose	recommandée	d’apixaban	pour	la	prévention	de	la	récidive	de	TVP	et	d’EP	est	de	2,5	mg	par	voie	orale	deux	fois	par	jour.	Lorsqu’une	
prévention	de	récidive	de	TVP	et	d’EP	est	indiquée,	la	dose	de	2,5	mg	deux	fois	par	jour	sera	instaurée	à	l'issue	de	6	mois	de	traitement	par	apixaban	5	mg	deux	fois	par	jour	ou	par	
un	autre	 anticoagulant,	 tel	 qu’indiqué	dans	 ci-après:	 ▪	 Traitement	de	 la	 TVP	ou	de	 l’EP	:	 Schéma	d'administration	10	mg	deux	 fois	 par	 jour	durant	 les	 7	premiers	 jours	 (Dose	
maximale	 quotidienne	:	 20	mg)	 suivis	 de	 5	mg	 deux	 fois	 par	 jour	 (Dose	maximale	 quotidienne	:	 10	mg)	 ▪	 Prévention	 de	 la	 récidive	 de	 TVP	 et/ou	 d’EP	 à	 l'issue	 de	 6	mois	 de	
traitement	pour	une	TVP	ou	une	EP	:	Schéma	d'administration	2,5	mg	deux	fois	par	jour	(Dose	maximale	quotidienne	:	5	mg).	La	durée	du	traitement	global	sera	personnalisée	
après	 évaluation	 rigoureuse	 du	 bénéfice	 du	 traitement	 par	 rapport	 au	 risque	 d'hémorragie	 Oubli	 d’une	 dose	:	 en	 cas	 d’oubli	 d’une	 dose,	 le	 patient	 doit	 prendre	 Eliquis	
immédiatement	et	poursuivre	son	traitement	comme	avant	avec	deux	prises	quotidiennes	Relais	de	traitement	:	Le	passage	d’un	traitement	anticoagulant	par	voie	parentérale	à	
Eliquis	 (et	vice	versa)	peut	se	 faire	à	 l'heure	prévue	de	 la	dose	suivante.	Ces	 traitements	ne	doivent	pas	être	administrés	simultanément	Relais	d’un	anti-vitamine	K	 (AVK)	par	
Eliquis	:	Le	traitement	par	warfarine	ou	par	un	autre	AVK	doit		être	interrompu	et	le	traitement	par	Eliquis	doit	débuter	dès	que	l’INR	(international	normalised	ratio)	est	<	2.	Relais	
d’Eliquis	par	un	AVK	:	Le	traitement	par	Eliquis	doit	être	poursuivi	pendant	au	moins	2	jours	après	le	début	du	traitement	par	AVK.	Après	2	jours	de	co-administration	d’Eliquis	et	
de	l’AVK,	l’INR	doit	être	mesuré	avant	la	dose	suivante	d’Eliquis.	La	co-administration	d’Eliquis	et	de	l’AVK	doit	être	poursuivie	jusqu’à	ce	que	l’INR	soit	≥	2.	Insuffisance	rénale	:	
aucun	 ajustement	 posologique	n'est	 nécessaire	 chez	 les	 patients	 présentant	 une	 insuffisance	 rénale	 légère	ou	modérée.	 Chez	 les	 patients	 présentant	 une	 insuffisance	 rénale	
sévère	(clairance	de	la	créatinine	de	15	à	29	mL/min),	les	recommandations	suivantes	s’appliquent	:	▪	pour	le	traitement	de	la	TVP,	le	traitement	de	l’EP	et	la	prévention	d’une	
récidive	de	TVP	et	d’EP	 (tETEV),	apixaban	devra	être	utilisé	avec	précaution	▪	pour	 la	prévention	de	 l’accident	vasculaire	cérébral	et	de	 l’embolie	systémique	chez	 les	patients	
atteints	 de	 FANV	 -	 les	 patients	 doivent	 recevoir	 la	 dose	 faible	 d’apixaban,	 soit	 2,5	mg	 deux	 fois	 par	 jour	 -	 Les	 patients	 présentant	 une	 créatinine	 sérique	 ≥	 1,5	mg/dL	 (133	
micromoles/L)	associée	à	un	âge	de	≥	80	ans	ou	un	poids	corporel	≤	60	kg	doivent	également	recevoir	la	dose	faible	d’apixaban,	soit	2,5	mg	deux	fois	par	jour.	En	l’absence	de	
donnée	 clinique	 chez	 les	 patients	 présentant	 une	 clairance	 de	 la	 créatinine	 <	 15	 mL/min	 et	 chez	 les	 patients	 dialysés,	 apixaban	 n’est	 pas	 recommandé	 chez	 ces	 patients	
Insuffisance	hépatique	:	Eliquis	est	contre-indiqué	chez	les	patients	présentant	une	atteinte	hépatique	associée	à	une	coagulopathie	et	à	un	risque	de	saignement	cliniquement	
significatif	 (voir	 rubrique	4.3).	 Il	 n’est	 pas	 recommandé	 chez	 les	 patients	 présentant	 une	 insuffisance	 hépatique	 sévère.	 Il	 doit	 être	 utilisé	 avec	 précaution	 chez	 les	 patients	
présentant	 une	 insuffisance	 hépatique	 légère	 ou	modérée	 (Child	 Pugh	A	 ou	B).	 Aucun	 ajustement	 posologique	 n’est	 nécessaire	 chez	 les	 patients	 présentant	 une	 insuffisance	
hépatique	légère	ou	modérée.	Les	patients	ayant	un	taux	d'enzymes	hépatiques	élevé	(alanine	aminotransférase	(ALAT)/	aspartate	aminotransférase	(ASAT)	>	2	x	LNS)	ou	un	taux	
de	bilirubine	totale	≥	1,5	x	LNS	ont	été	exclus	des	études	cliniques.	Par	conséquent,	Eliquis	doit	être	utilisé	avec	précaution	dans	cette	population	(voir	rubriques	4.4	et	5.2).	Avant	
initiation	du	 traitement	par	 Eliquis,	 la	 fonction	hépatique	doit	 être	évaluée	Poids	 corporel	:	 ▪	 tETEV	aucun	ajustement	posologique	n’est	nécessaire	 ▪	 FANV	aucun	ajustement	
posologique	n’est	nécessaire,	sauf	si	les	critères	de	diminution	de	dose	sont	présents	(voir	Diminution	de	dose	au	début	de	la	rubrique	4.2)	Sexe	:	aucun	ajustement	posologique	
n’est	nécessaire	Sujets	âgés	:	▪	tETEV	aucun	ajustement	posologique	n’est	nécessaire	▪	FANV	aucun	ajustement	posologique	n’est	nécessaire,	sauf	si	les	critères	de	diminution	de	
dose	 sont	 présents	 (voir	 Diminution	 de	 dose	 au	 début	 de	 la	 rubrique	4.2)	 Cardioversion	 (FANV)	:	 Les	 patients	 peuvent	 rester	 sous	 apixaban	 lorsqu’ils	 sont	 soumis	 à	 une	
cardioversion	Population	pédiatrique	:	La	sécurité	et	l’efficacité	d’Eliquis	chez	les	enfants	et	les	adolescents	de	moins	de	18	ans	n’ont	pas	encore	été	établies.	Aucune	donnée	n’est	
disponible	Mode	d’administration	:	Voie	orale.	Eliquis	doit	être	avalé	avec	de	l’eau,	pendant	ou	en	dehors	des	repas.	Pour	les	patients	incapables	d'avaler	des	comprimés	entiers,	
les	comprimés	d’Eliquis	peuvent	être	écrasés	et	mis	en	suspension	dans	de	l'eau,	ou	du	dextrose	à	5	%,	ou	du	jus	de	pomme	ou	encore	mélangés	dans	de	la	compote	de	pomme	et	
immédiatement	administrés	par	voie	orale.	De	manière	alternative,	les	comprimés	d’Eliquis	peuvent	être	écrasés	et	mis	en	suspension	dans	60	ml	d'eau	ou	dans	du	dextrose	à	5	
%,	et	 immédiatement	administrés	par	une	sonde	nasogastrique.	Les	comprimés	écrasés	d'Eliquis	sont	stables	dans	l'eau,	 le	dextrose	à	5	%,	 le	 jus	de	pomme,	et	 la	compote	de	
pomme	pour	une	durée	de	4	heures.	4.3	Contre-indications	:	 ▪	Hypersensibilité	à	 la	 substance	active	ou	à	 l’un	des	excipients	 ▪	 Saignement	évolutif	 cliniquement	 significatif	 ▪	
Atteinte	hépatique	associée	à	une	coagulopathie	et	à	un	risque	de	saignement	cliniquement	significatif	▪	Lésion	ou	affection,	si	considérée	comme	un	facteur	de	risque	significatif	
d’hémorragie	majeure.	Ceci	peut	inclure	:	ulcère	gastro-intestinal	actif	ou	récent,	présence	d’une	affection	maligne	à	risque	hémorragique	élevé,	lésion	cérébrale	ou	rachidienne	
récente,	 chirurgie	 cérébrale,	 rachidienne	 ou	 ophtalmologique	 récente,	 hémorragie	 intracrânienne	 récente,	 varices	 œsophagiennes	 connues	 ou	 suspectées,	 malformations	
artérioveineuses,	 anévrisme	 vasculaire	 ou	 anomalies	 vasculaires	 intrarachidiennes	 ou	 intracérébrales	 majeures	 ▪	 Traitement	 concomitant	 avec	 d’autres	 anticoagulants,	 par	
exemple	 héparine	 non	 fractionnée	 (HNF),	 héparine	 de	 bas	 poids	moléculaire	 (énoxaparine,	 daltéparine,	 etc.),	 dérivé	 de	 l’héparine	 (fondaparinux,	 etc.),	 anticoagulants	 oraux	
(warfarine,	rivaroxaban,	dabigatran,	etc.),	sauf	dans	 les	cas	spécifiques	d’un	relais	de	traitement	anticoagulant	(voir	rubrique	4.2)	ou	 lorsque	l’HNF	est	administrée	à	des	doses	
nécessaires	pour	maintenir	la	perméabilité	d’un	cathéter	veineux	ou	artériel	central	4.8	Effets	indésirables	:	Résumé	du	profil	de	tolérance	:	La	sécurité	d'apixaban	a	été	étudiée	
dans	4	études	cliniques	de	Phase	 III	 incluant	plus	de	15	000	patients	:	plus	de	11	000	patients	dans	des	études	portant	sur	 la	FANV	et	plus	de	4	000	patients	dans	des	études	
portant	 sur	 le	 traitement	d’ETEV	 (tETEV),	pour	une	exposition	moyenne	 totale	de	1,7	ans	et	221	 jours	 respectivement.	 Les	effets	 indésirables	 fréquents	ont	été	 les	 suivants	:	
hémorragie,	contusion,	épistaxis	et	hématome	(voir	ci-dessous	pour	le	profil	des	effets	indésirables	et	les	fréquences	par	indication).	Dans	les	études	chez	les	patients	atteints	de	
FANV,	 l’incidence	globale	des	effets	 indésirables	hémorragiques	 sous	apixaban	était	de	24,3	%	dans	 l’étude	apixaban	vs	warfarine,	et	de	9,6%	dans	 l’étude	apixaban	vs	 acide	
acétylsalicylique.	Dans	l’étude	apixaban	vs	warfarine,	l’incidence	de	saignements	gastro-intestinaux	majeurs	définis	selon	les	critères	de	l’ISTH	(y	compris	un	saignement	du	tractus	
GI	supérieur,	GI	inférieur	et	du	rectum)	sous	apixaban	était	de	0,76	%	par	an.	L’incidence	des	saignements	intraoculaires	majeurs	définis	selon	les	critères	de	l’ISTH	sous	apixaban	
était	 de	 0,18	 %	 par	 an.	 Dans	 les	 études	 tETEV,	 l’incidence	 globale	 des	 effets	 indésirables	 hémorragiques	 sous	 apixaban	 était	 de	 15,6	 %	 dans	 l’étude	 apixaban	 vs	
enoxaparine/warfarine,	 et	 de	 13,3	%	 dans	 l’étude	 apixaban	 vs	 placebo	 Liste	 des	 effets	 indésirables	par	 classe	 de	 systèmes	 d’organes	 et	 fréquence	 en	 utilisant	 la	 convention	
suivante	:	très	fréquent	(≥	1/10)	;	fréquent	(≥	1/100	à	<	1/10)	;	peu	fréquent	(≥	1/1	000	à	<	1/100)	;	rare	(≥	1/10	000	à	<	1/1	000)	)	;	très	rare	(<	1/10	000)	;	indéterminée	(ne	peut	
être	 estimée	 sur	 la	 base	 des	 données	 disponibles)	 pour	 la	 FANV	 et	 les	 tETEV	 respectivement	:	Affections	 du	 système	 immunitaire	:	 ▪	 Hypersensibilité,	 œdème	 allergique	 et	
anaphylaxie	–	NVAF,	Peu	fréquent	▪	Prurit	–	NVAF,	Peu	fréquent	–	tETEV,	Peu	fréquent*	(*Il	n'y	a	pas	eu	de	cas	de	prurit	généralisé	dans	CV185057	(prévention	à	long	terme	des	
ETEV))	 	 Affections	 du	 système	 nerveux	:	 ▪	 Hémorragie	 cérébrale	 –	 NVAF,	 Peu	 fréquent	 –	 tETEV,	 Rare	 	 Affections	 oculaires	:	 ▪	 Hémorragie	 de	 l’œil	 (y	 compris	 hémorragie	
conjonctivale)	–	NVAF,	Fréquent	–	tETEV,	Peu	fréquent		Affections	vasculaires	:	▪	Hémorragie,	hématome	–	NVAF,	Fréquent	–	tETEV,	Fréquent	▪	Hémorragie	intra-abdominale	–
NVAF,	 Peu	 fréquent	 	Affections	 respiratoires,	 thoraciques	 et	médiastinales	:	 ▪Épistaxis	 –	NVAF,	 Fréquent	 –	 tETEV,	 Fréquent	 ▪	 Hémoptysie	 –	NVAF,	 Peu	 fréquent	 –	 tETEV,	 Peu	
fréquent	▪	Hémorragie	du	tractus	respiratoire	–	NVAF,	Rare	–	tETEV,	Rare		Affections	gastro-intestinales	:	▪	Hémorragie	gastro-intestinale	–	NVAF,	Fréquent	–	tETEV,	Fréquent	▪	
Hémorragie	hémorroïdaire,	hémorragie	buccale	–	NVAF,	Peu	fréquent	▪	Hématochézie	–	NVAF,	Peu	fréquent	–	tETEV,	Peu	fréquent	▪	Hémorragie	rectale,	hémorragie	gingivale	–	
NVAF,	Fréquent	–	tETEV,	Fréquent	▪	Hémorragie	rétropéritonéale	–	NVAF,	Rare		Affections	de	la	peau	et	du	tissu	sous-cutané	:	▪	Eruption	cutanée	–	NVAF,	Peu	fréquent		Affections	
du	rein	et	des	voies	urinaires	:	▪	Hématurie	–	NVAF,	Fréquent	–	tETEV,	Fréquent		Affections	des	organes	de	reproduction	et	du	sein	:	▪	Hémorragie	vaginale	anormale,	hémorragie	
urogénitale	–	NVAF,	Peu	fréquent	–	tETEV,	Peu	fréquent		Troubles	généraux	et	anomalies	au	site	d’administration	:	▪	Hémorragie	au	site	d’administration	–	NVAF	,		Peu	fréquent			
Investigations	:	▪	Sang	occulte	positif	–	NVAF,	Peu	fréquent	–	tETEV,	Peu	fréquent		Lésions,	 intoxications	et	complications	liées	aux	procédures	:	▪	Contusion	–	NVAF,	Fréquent	–	
tETEV,	Fréquent	▪	Hémorragie	traumatique,	hémorragie	post-procédurale,	hémorragie	au	site	d’incision	–	NVAF,	Peu	fréquent	–	tETEV,	Peu	fréquent.		L’utilisation	d’Eliquis	peut	
être	associée	à	une	augmentation	du	risque	de	saignement	occulte	ou	extériorisé	de	tout	tissu	ou	organe,	ceci	pouvant	entraîner	une	anémie	post-hémorragique.	Les	signes,	les	
symptômes,	et	 la	sévérité	varieront	en	fonction	de	la	localisation	et	du	degré	ou	de	l’étendue	du	saignement.	Déclaration	des	effets	indésirables	suspectés	:	La	déclaration	des	
effets	 indésirables	 suspectés	 après	 autorisation	 du	 médicament	 est	 importante.	 Elle	 permet	 une	 surveillance	 continue	 du	 rapport	 bénéfice/risque	 du	 médicament.	 Les	
professionnels	de	santé	déclarent	tout	effet	indésirable	suspecté	via	Agence	fédérale	des	médicaments	et	des	produits	de	santé,	Division	Vigilance,	EUROSTATION	II,	Place	Victor	
Horta,	40/	40,	B-1060	Bruxelles,	Site	internet:	www.afmps.be,	e-mail:	adversedrugreactions@fagg-afmps.be.	7.	TITULAIRE	DE	L’AUTORISATION	DE	MISE	SUR	LE	MARCHÉ	:	Bristol-
Myers	Squibb/Pfizer	EEIG,	Bristol-Myers	Squibb	House,	Uxbridge	Business	Park,	Sanderson	Road,	Uxbridge,	Middlesex	;	UB8	1DH	;	Royaume-Uni.	REPRESENTANT	LOCAL	:	Bristol-
Myers-Squibb	Belgium	S.A./N.V.	8.	NUMÉRO(S)	D’AUTORISATION	DE	MISE	SUR	LE	MARCHÉ	:	EU/1/11/691/006-12,		EU/1/11/691/014.	9.	DATE	DE	PREMIÈRE	AUTORISATION	/	
DE	RENOUVELLEMENT	DE	 L’AUTORISATION	:	Date	de	première	autorisation	:	 18	Mai	 2011.	Date	du	dernier	 renouvellement:	 14	 Janvier	 2016.	10.	DATE	DE	MISE	À	 JOUR	DU	
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médicaments	http://www.ema.europa.eu	
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LE LIRAGLUTIDE 3 MG (sAXENDA®) :
UN NOUVEAU MÉDICAMENT DE L’OBÉsITÉ

J.p. thissen, mD, phD

MotS-CLÉS  Obésité, GLP-1, perte de poids, diabète sucré, syndrome métabolique  

 

endoCRinoLoGie et nUtRition
Actualité thérapeutique 

Liraglutide 3 mg ( SaXenda® ):  
a new drug for obesity

liraglutide, an analog of 
glucagon-like� peptide� (GLP)-
1,� prescribed� to� date� in� Type� 2�
diabetes� mellitus� at� 0.6-1.8mg� /
day� (Victoza®)� is�now�available� for�
the� treatment� of� excess� weight�
at� a� dose� of� 3mg/day� (Saxenda®).�
Besides the insulinostimulating 
properties� responsible� for� its�
anti-hyperglycemic activity, the 
drug�exerts�an�anorectic�action�at�
the� hypothalamus� level,� thereby�
promoting weight loss. liraglutide 
3mg is indicated for the treatment 
of� obesity� (BMI>� 30Kg/m2)� or�
overweight� (BMI>27Kkg/m2)� in�
patients�with�at�least�one�comorbid�
condition.� The� agent's� exact�
place� in� the� treatment� of� obesity,�
particularly in the long-term, 
remains�to�be�further�specified.

KEy WORDS  
Obesity, GLP-1, weight loss, diabetes 
mellitus, metabolic syndrome

Le Liraglutide, un analogue du Glucagon-Like Peptide (GLP)-1, prescrit jusqu’à 
présent dans le diabète sucré de type 2 (0.6-1.8 mg/jour - Victoza®) est désor-
mais disponible pour le traitement de l’excès de poids (3 mg/jour - Saxenda®). 
En effet, outre ses propriétés insulinostimulantes responsables de son effet 
anti-hyperglycémiant, il exerce une action anorexigène qui favorise la perte 
pondérale. Le Liraglutide 3 mg est indiqué dans le traitement de l’obésité (IMC 
> 30 kg/m2) ou de la surcharge pondérale (IMC > 27 kg/m2) avec au moins une 
comorbidité. Sa place dans le traitement de l’obésité, particulièrement à long 
terme, devra être précisée.

Le� Liraglutide,� un� analogue� de� l’hormone� gastro-intestinale� Glucagon-Like�
Peptide�(GLP)-1,�prescrit�jusqu’à�présent�dans�le�diabète�sucré�de�type�2�à�raison�de�
0.6-1.8�mg/jour�(Victoza®)�est�désormais�disponible�pour�le�traitement�de�l’excès�
de�poids�à�la�posologie�de�3�mg/jour�(Saxenda®).�Les�études�LEAD�réalisées�chez�
des�patients�diabétiques�avaient�en�effet�montré�que�l’injection�de�Liraglutide�
(Victoza®)�engendrait�une�perte�de�poids�conjointement�à�l’amélioration�de�la�
HbA1c�(1).�La�firme�NovoNordisk�a�dès�lors�entamé�un�programme�de�recherche�
appelé�SCALE�(2)�afin�de�déterminer�l’efficacité�et�la�sécurité�du�Liraglutide�3�mg�
dans�le�traitement�de�l’obésité�et�de�ses�comorbidités.

pharmaCoCinétique du LiragLutide
Le�Liraglutide�possède�une�structure�peptidique�composée�de�30�acides�aminés�
qui�a�été�modifiée�pour�le�rendre�résistant�à�la�dégradation�par�l’enzyme�DPP4.�
En�effet,�l’acylation�en�position�26�sur�une�lysine�permet�sa�liaison�à�l’albumine�
et�allonge�ainsi� son� temps�de�demi-vie�dans� la�circulation�à�12h�environ.� � La�
séquence� peptidique� du� Liraglutide� est� homologue� à� 97%� à� celle� du� GLP-1�
natif� humain.� Une� fois� injecté,� le� Liraglutide� est� métabolisé� dans� plusieurs�
tissus : aucun organe en particulier n’a été identifié comme voie d’élimination 
principale.�Sa�métabolisation�n’est�pas�affectée�par� l’âge,� le�genre�ou� l’ethnie.�
Son� efficacité� n’est� pas� affectée� par� le� changement� du� site� d’injection� sous-
cutanée. il présente peu de risque d’interactions médicamenteuses (3).
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de faim et de consommation alimentaire attendue, ce qui 
s’accompagne d’une réduction de la prise alimentaire. 
Même�si�le�Liraglutide�3�mg�retarde�la�vidange�gastrique,�
cet effet demeure modeste et s’atténue rapidement avec 
le�temps,�contribuant�dès�lors�très�peu�à�la�perte�de�poids�
(10).�Plusieurs�travaux�chez�l’animal�montrent�que�l’action�
du liraglutide sur l’appétit est médiée par la stimulation 
du�récepteur�du�GLP-1�(GLP-1R)�situé�dans�l’hypothalamus,�
en�particulier�au�niveau�du�noyau�arqué�(11).�Cette�action�
stimule� les� neurones� POMC/CART� anorexigènes� tout� en�
inhibant� les� neurones�NPY/AgRP� orexigènes� (12,� 13).� En�
contraste,� les� récepteurs� du� GLP-1� présents� au� niveau�
du� nerf� vague� et� du� tronc� cérébral� (noyau� du� tractus�
solitaire� et� area� postrema)� ne� semblent� pas� impliqués�
dans� l’effet� anorexigène/satiétogène� du� Liraglutide.�
Chez� l’homme,� la� présence� du� GLP-1R� a� été� démontrée�
au� niveau� de� l’hypothalamus� et� du� cortex� pariétal� (14).�
L’imagerie� cérébrale� fonctionnelle� a� permis� de� montrer�
que� le�Liraglutide�diminue� l’activation�du�cortex�pariétal�
en�réponse�à�la�vue�d’aliments�à�haute�palatabilité.�Cette�
action� pourrait� contribuer� à� réduire� l’envie� d’aliments�
à� haute� palatabilité� qui� sont� souvent� à� haute� densité�
calorique. en outre, le liraglutide diminue l’activation de 
certaines�régions�cérébrales�impliquées�dans�le�circuit�de�
la récompense.  

eFFetS du LiragLutide 3 mg Sur 
LeS ComorbiditéS de L’obéSité
Sans surprise, le liraglutide 3 mg améliore la tolérance 
glucidique� des� sujets� obèses.� Chez� les� patients�
prédiabétiques� (étude�pilote),� le� Liraglutide� 3�mg� réduit�
la� prévalence� du� prédiabète� de� 96�%� à� 20� semaines� (4)�
et� de� 54%� à� 56� semaines� (7).� Cette� observation� a� été�
confirmée� dans� une� large� population� (SCALE� Obesity-
Prediabetes)(2).�Parallèlement,� le� Liraglutide�3�mg� réduit�
de� 71%� l’incidence� du� diabète� sucré� chez� des� sujets�
obèses.� Chez� des� sujets� diabétiques� sous� traitement�
hypoglycémiant�oral,�le�Liraglutide�3�mg�améliore�l’HbA1c�
de� 1.3%� contre� 0.3%� sous� placebo,� avec� une� réduction�
plus� importante� des� médications� antidiabétiques� chez�
les� patients� sous� Liraglutide� 3� mg� que� chez� ceux� sous�
placebo� (8).� La� proportion� de� patients� atteignant� une�
HbA1c� inférieure�à�7%�est�de�69%�sous�Liraglutide�3�mg�
contre� seulement� 27%� sous� placebo.� L’hypertension�
artérielle s’améliore significativement sous liraglutide 
3 mg. l’effet est retrouvé dans la plupart des études et 
persiste�jusqu’à�deux�ans�de�traitement.�Ainsi,�dans�la�plus�
large étude SCale, la réduction de la pression artérielle 
systolique�est�de�4.2�mmHg�vs�1.5�mmHg�dans�le�groupe�
placebo.� Un� effet� similaire� est� retrouvé� pour� la� pression�
artérielle�diastolique�qui�est� réduite�de�2.6�vs�1.9�mmHg�
dans� le� groupe� placebo� (2).� Cet� effet� hypotenseur� peut�
résulter�de� la�perte�de�poids,�mais�pourrait�aussi�être�dû�
à� l’effet�natriurétique�du�Liraglutide� (15).�Parallèlement�à�
la�perte�de�poids,� le� Liraglutide� réduit� l’indice�d’apnées/
hypopnées�chez�le�sujet�obèse�avec�un�syndrome�d’apnées�
du� sommeil� (6).� Cet� indice,� au�départ� à� 49� événements/
heure,� tombe� à� 37� après� 32� semaines� sous� Liraglutide�

eFFiCaCité du LiragLutide 3 mg 
Sur La perte de poidS 
les études SCale ont évalué l’efficacité du liraglutide 3 
mg en association avec un traitement hygiéno-diététique 
comportant� un� déficit� calorique� (500� kcal/jour)� et� une�
augmentation�d’activité�physique� (plus�de�150�minutes/
semaine).� Cinq� études� totalisant� près� de� 6� 000� patients�
adultes�avec�un�BMI�>�27�kg/m2 ont testé l’administration 
de� Liraglutide� 3�mg� pour� une� durée�maximale� de� deux�
ans� (2,�4-8).�Dans�une�étude�pilote� (n=564)� réalisée�chez�
des� sujets� obèses� non-diabétiques,� la� perte� de� poids� à�
20�semaines�a�été�de�7.2�kg�sous�Liraglutide�3�mg�contre�
seulement� 2.8� kg� sous� placebo� (4).� La� perte� de� poids� a�
été�dose-dépendante,�allant�de�4.8�kg�avec�la�dose�de�1.2�
mg�à�7.2�kg�avec�la�dose�de�3�mg.�Trois�quart�des�patients�
recevant�Liraglutide�3�mg�pendant�20�semaines�ont�perdu�
plus� de� 5%� de� leur� poids� et� 28%� plus� de� 10%.� Lorsque�
l’étude�a�été�prolongée�jusqu’à�deux�ans,�la�perte�de�poids�
est� demeurée� 5.8� kg� plus� importante� sous� Liraglutide�
2.4/3.0�mg� que� sous� placebo� (7).� L’étude� SCALE-Obesity�
&� Prediabetes� (n=� 3� 731),� réalisée� pendant� 56� semaines�
chez�des�sujets�obèses�dont�61%�étaient�prédiabétiques,�a�
montré�une�perte�de�poids�sous�Liraglutide�3�mg�de�8.4�kg�
contre�2.8�kg�sous�placebo�(2).�De�façon�similaire,�l’étude�
SCALE-Diabetes�(n=1�361),�réalisée�pendant�56�semaines,�
cette�fois�chez�des�sujets�diabétiques�de�type�2,�a�mis�en�
évidence� une� perte� de� poids� sous� traitement� de� 6.4� kg�
contre�2.2�kg�sous�placebo�(8).�Lorsque�des�patients�non-
diabétiques�ayant�obtenu�en�4-12�semaines�une�perte�de�
5%�de�poids�avec�un�régime�hypocalorique�ont�été�placés�
sous�Liraglutide�3�mg�(étude�SCALE-Maintenance,�n=422),�
la�perte�de�poids�cumulée�a�atteint�12�kg�à�56�semaines�
dans�le�groupe�Liraglutide�(5).�Enfin,�dans�une�population�
de�sujets�obèses�avec�syndrome�d’apnées�du�sommeil,�la�
perte�de�poids�a�atteint�6.7�kg�sous�Liraglutide�3�mg�vs�1.9�
kg� sous� placebo� après� 32� semaines� (étude� SCALE-Sleep�
Apnea,� n=359)� (6).� Dans� toutes� ces� études,� la� perte� de�
poids a été significativement plus élevée sous liraglutide 3 
mg�que�sous�placebo�et�le�nombre�de�patients�atteignant�
une�perte�de�poids�de�5�et�10�%�plus�élevé.�Des�études�
de composition corporelle ont permis de montrer que la 
perte�de�poids�résulte�majoritairement�de�la�réduction�de�
la masse grasse et accessoirement d’une réduction de la 
masse�maigre�(7,�9).�Ainsi,�après�20�semaines�de�traitement,�
la�perte�de�masse�grasse�est�de�15%�tandis�que� la�perte�
de�masse�maigre� seulement�de� 2%� (7).� Comme� la�perte�
de poids s’accompagne d’une réduction du périmètre 
abdominal,�il�est�fort�probable�qu’elle�soit�associée�à�une�
diminution de la masse grasse viscérale.   

méCaniSmeS d’aCtion du LiragLutide 
3 mg danS La perte de poidS
le liraglutide 3 mg favorise la perte de poids essentiellement 
en modifiant le comportement alimentaire sans stimuler 
la� dépense� énergétique� (10).� En� effet,� l’injection� de�
liraglutide 3 mg augmente le score postprandial de 
rassasiement et de plénitude tout en diminuant les scores 
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faible�(0.3%�vs�0.1%)�et�la�relation�de�cause�à�effet�difficile�
à� préciser� (20,21).� Dans� la� plus� grande� étude� SCALE,� la�
pancréatite� était� secondaire� à� une� lithiase� biliaire� dans�
50%�des�cas�(2).�Cette�complication�doit�être�distinguée�de�
l’augmentation�asymptomatique�des�taux�d’amylase�et�de�
lipase qui ne sont d’ailleurs pas prédictifs de pancréatite 
aigüe. une augmentation du risque d’hypoglycémie a 
été� notée,� en� particulier� chez� les� patients� diabétiques�
traités�par�d’autres�antidiabétiques.�Aucune�élévation�de�
la calcitonine n’a été mise en évidence dans les études 
SCale.

indiCationS et utiLiSation 
du LiragLutide 3 mg
le liraglutide 3 mg est indiqué dans le traitement de 
l’obésité� (IMC�>�30�kg/m2) ou de la surcharge pondérale 
(IMC�>�27�kg/m2)�avec�au�moins�un�facteur�de�comorbidité�
comme� le� prédiabète,� le� diabète� sucré� de� type� 2,�
l’hypertension artérielle, la dyslipidémie ou le syndrome 
des apnées du sommeil. il est contre indiqué en cas de 
grossesse et d’allaitement. il n’a pas été évalué chez de 
sujets�de�moins�de�18�ans�et�les�données�sont�limitées�au-
delà�de�75�ans.�
le liraglutide 3 mg est commercialisé sous forme de stylo 
prêt� à� l’injection.� Le� stylo� contient� 18�mg�de� Liraglutide�
dans�3�ml,�soit�un�traitement�de�6�jours.�La�dose�initiale�est�
de�0.6mg/jour�avec�une�augmentation�graduelle�à�raison�
de�0.6�mg/semaine�pour�atteindre�3mg/jour�afin�de�limiter�
les� effets� secondaires� digestifs� (21).� Comme� clairement�
indiqué par les études, son efficacité n’est démontrée 
qu’en association avec une réduction de l’apport calorique 
et un programme d’activité physique. la posologie ne 
doit�pas�être�réduite�en�cas�d’insuffisance�rénale�modérée�
(GFR� >� 30ml/min)(22),� mais� il� n’est� pas� recommandé�
en� cas� d’insuffisance� rénale� sévère� (GFR� <� 30ml/min),�
d’insuffisance hépatique sévère ou d’insuffisance 
cardiaque sévère (stade iii ou iV nyha). 

queStionS pour Le Futur et 
reCommandationS
Comme� pour� le� seul� autre� médicament� disponible�
contre�l’obésité,�à�savoir�l’Orlistat,�aucun�remboursement�
n’est prévu à ce stade pour le liraglutide 3 mg en 
Belgique.� � Sa� place� dans� la� pharmacopée� de� l’obésité�
reste�à�préciser,�d’autant�que� l’obésité�s’apparente�à�une�
maladie chronique, et nécessite dès lors un traitement 
de longue durée. Des études de pharmaco-économie 
devront� donc� évaluer� son� rapport� coût-bénéfice.� Sur� la�
base�des�études�disponibles,�quelques�recommandations�
peuvent�néanmoins�être�proposées.� Le�Liraglutide�3�mg�
ne�peut�être�proposé�que�chez�les�patients�qui�acceptent�
d’adhérer à un programme hygiéno-diététique, car c’est 
seulement dans ces conditions que son efficacité a été 
démontrée.�Plus�encore,� les�plus�grands�bénéficiaires�en�
termes de perte pondérale seront les patients qui auront 
perdu� 5%� de� leur� poids� en� moins� de� trois� mois� grâce�

3�mg�et� seulement�à�44� sous�placebo.� L’amélioration�de�
l’indice� d’hypopnées/apnées� est� corrélée� à� l’ampleur� de�
la perte de poids. l’amélioration du profil lipidique est 
discrète et inconstante sous liraglutide 3 mg. lorsqu’elle 
est� présente,� elle� est� favorable� avec� une� réduction� des�
triglycérides et du lDl-cholestérol parallèlement à une 
augmentation� du� HDL-cholestérol� (5,� 8).� Bien� que� le�
liraglutide n’ait pas été testé à la posologie de 3 mg dans 
la stéato-hépatite, l’étude lean a montré que le liraglutide 
1.8�mg� induit� au�bout�de�48� semaines� la� régression�des�
lésions� histologiques� de� stéato-hépatite� chez� 39� %� des�
patients� contre� seulement� 9%� dans� le� groupe� placebo�
(16).� �Certaines�études�ont�rapporté� l’effet�du�Liraglutide�
3 mg sur d’autres paramètres du risque cardio-vasculaire 
(adiponectine,� hsCRP,� fibrinogène,� microalbuminurie,�
PAI-1,…).�Ces�paramètres� sont� le�plus� souvent�améliorés�
par� le� traitement� avec� Liraglutide� (2,� 8).� L’administration�
de liraglutide 3 mg améliore aussi la qualité de vie, telle 
qu’évaluée par les indices « iwqol-lite (« impact of weight 
on quality of life-lite  »),  SF-36 («  medical outcomes 
Study 36-item Short-Form health Status Survey ») et trim-
Weight�(« Treatment�Related�Impact�Measure-Weight »)(2).�������

 eFFetS SeCondaireS du LiragLutide 3 mg
Le� profil� de� sécurité� du� Liraglutide� a� été� établi� depuis�
plusieurs� années� dans� le� traitement� du� diabète� sucré.�
Les�études�SCALE� (3�mg)�dans� l’obésité�n’ont�pas�mis�en�
évidence�de�nouveaux�effets�secondaires�par�rapport�à�ceux�
décrits�dans�les�études�LEAD�(0.6-1.8�mg)�dans�le�diabète�
sucré. les effets secondaires sont plus fréquents sous 
Liraglutide�3�mg�que�sous�placebo�(2).�Cette�différence�est�
surtout marquée pour les effets secondaires digestifs, en 
particulier les nausées, et moins fréquemment, la diarrhée, 
la constipation et les vomissements. Cependant, ces effets 
secondaires sont le plus souvent d’intensité légère à 
modérée�et�surtout�transitoires�(4-8�semaines).�Ils�ont�été�
néanmoins� la� principale� raison� de� l’arrêt� du� traitement�
dans les études SCale. la perte de poids sous liraglutide 
3 mg a été plus marquée chez les patients qui ont présenté 
des� nausées� ou/et� des� vomissements� (17).� Par� contre,�
l’amélioration de la qualité de vie sous liraglutide 3 mg ne 
semble�pas�avoir�été�affectée�par�la�présence�de�ces�effets�
secondaires� digestifs.� Les� lithiases� biliaires,� sous� forme�
de coliques hépatiques et de cholécystites, ont été plus 
fréquentes sous liraglutide 3 mg (3 vs.� 1.4� événements�
pour� une� exposition� de� 100� patient-années)� que� sous�
placebo.��Il�est�difficile�de�savoir�si�ces�lithiases�résultent�de�
la perte de poids ou de l’action du liraglutide en tant que 
tel. en effet, la perte de poids a été plus importante chez 
les�patients�qui�ont�développés�des� lithiases�biliaires� (2).�
une légère augmentation de la fréquence cardiaque (de 
2�à�4�battements/minute)�a�été� régulièrement� retrouvée�
avec le liraglutide 3 mg, comme avec les autres analogues 
du� GLP-1,� y� compris� le� Liraglutide� 0.6-1.8� mg� (18).� La�
sécurité� cardio-vasculaire� du� Liraglutide� chez� des� sujets�
diabétiques�à�risque�vient�d’être�démontrée�dans�le�cadre�
de� l’étude� LEADER� � (19).� Le� risque� de� pancréatite� aigüe�
est augmenté sous liraglutide 3 mg. le risque apparaît 
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ConCLuSionS
prescrit depuis plusieurs années dans le traitement du 
diabète� sucré� de� type� 2� pour� son� action� stimulante� sur�
la sécrétion d’insuline, le liraglutide est proposé depuis 
peu� dans� le� traitement� de� l’obésité,� en� raison� de� action�
anorexigène.� Un� programme� d’investigations� (SCALE)�
a permis de démontrer son efficacité et son innocuité 
dans� l’obésité� et� ses� comorbidités.� Pour� ces� raisons,� il� a�
reçu� l’approbation�de�mise� sur� le�marché.� Sa�place�dans�
le�traitement�de� l’obésité,�particulièrement�à� long�terme,�
devra�être�précisée.

à un programme hygiéno-diététique avant d’entamer 
le liraglutide 3 mg. en outre, si le patient n’a pas perdu 
5%�de�son�poids�après� trois�mois�de� traitement�avec�du�
Liraglutide�à�la�posologie�de�3�mg,�le�traitement�devra�être�
interrompu pour inefficacité relative. Chez les patients avec 
obésité�morbide,� la� perte� de� poids� semble� relativement�
plus�faible�(2),�suggérant�que�les�meilleurs�candidats�pour�
ce� traitement�devrait�avoir�un�BMI�entre�27�et�40�kg/m2. 
enfin, il est permis d’imaginer un traitement limité dans 
le temps pour des patients chez qui une perte de poids 
est impérieuse dans la perspective d’un geste chirurgical 
(orthopédie, notamment). 

tableau 1. Résumé des études cliniques qui ont évalué l’efficacité du Liraglutide 3 mg dans l’excès pondéral 

nom de l’étude Population nombre de 
sujets

(Lira vs 
placebo)

durée
(semaines)

Perte de 
poids (kg)

Pourcentage de 
patient perdant    

> 5% sous 
Liraglutide 3 mg

Pourcentage de 
patient perdant    

> 10% sous 
Liraglutide 3 mg

Etude�pilote�(4) IMC�≥�30�
non-diabétiques

93�vs�98 20 7.2�vs�2.8 76 28

etude pilote 
étendue�(7)

IMC�≥�30�
non-diabétiques

93�vs�98 52 7.8�vs�2.0 73 37

SCale
Maintenance�(5)

IMC�≥�27�
+�HTA/dyslipidémie

ou�IMC�≥�30
mais�non�diabétiques

212�vs�210 56 6.0�vs�0.1 51 26

SCale 
Obesity�&�
Prediabetes�(2)

IMC�≥�27�
+�HTA/dyslipidémie

ou�IMC�≥�30
mais�non�diabétiques

2487�vs�1244 56 8.4�vs�2.8 63 33

SCale
Diabetes�(8)

IMC�≥�27�
+�diabète�sucré

423�vs�212 56 6.4�vs�2.2 54 25

SCale
Sleep apnea (6) 

IMC�≥�30�
+�SAS�avec�IAH�≥�30

180�vs�179 32 6.7�vs�1.9 46 23

 

imC : indice de masse corporelle

SaS : syndrome d’apnées du sommeil

IAH :�indice�d’apnées/hypopnées
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BILAN DE TROUBLEs COGNITIFs ET DE CHUTEs CONDUIsANT AU 
DIAGNOsTIC D’ANGIOPATHIE CÉRÉBRALE DE TYPE CADAsIL

e. levecque, n. Cals1

MotS-CLÉS  Maladie de CADASIL, angiopathie (autosomique dominante héréditaire), leucoencéphalopathie, AVC chez le 
jeune, migraine avec aura, démence, mutation NOTCH3 

 
Clinical work-up for cognitive 
disorders and falls leading to 
the diagnosis of CadaSiL-type 
cerebral angiopathy 

CaDaSil disease is a rare auto-
somal dominant hereditary angi-
opathy,�primarily� characterized�by�
significant white matter damage 
on�MRI.�We�have�herein�described�
a case of Cadasil disease discov-
ered somewhat fortuitously, ow-
ing to its insidious symptom onset 
and�the�causal�mutation�'s�strongly�
suspected transmission to the pa-
tient’s son.

KEy WORDS  
CADASIL disease, (autosomal dominant 
hereditary) angiopathy, 
leukoencephalopathy, young ischemic 
stroke, migraine with aura, dementia, 
NOTCH3 mutation

neURoLoGie
Cas clinique et revue de la littérature

La maladie de CADASIL est une angiopathie autosomique dominante hérédi-
taire rare, principalement marquée à l’IRM par une atteinte importante de la 
substance blanche. Nous décrivons ici un cas découvert un peu fortuitement, 
étant donné l’apparition sournoise de la symptomatologie, et la forte suspi-
cion concernant la transmission de la mutation causale à son fils. 

introduCtion 
la maladie de CaDaSil est causée par une mutation dans le gène notCh 3 sur le 
bras�court�du�chromosome�19p13.2-p13.1.�Le�diagnostic�repose�principalement�
sur�la�clinique�comportant�des�migraines,�des�accidents�vasculaires�cérébraux,�
des� troubles� psychiatriques� et� des� troubles� moteurs.� Le� diagnostic� définitif�
peut� être� posé� soit� sur� base� de� l’histopathologie� de� la� biopsie� cutanée� ou�
cérébrale, soit� quand� la� clinique� et/ou� l’imagerie� cérébrale� sont� typiques.�
malheureusement, on ne dispose pas encore de traitement curatif ayant fait ses 
preuves�(1).

CaS CLinique
Une�femme�de�66�ans�se�présente�aux�services�des�urgences�suite�à�une�chute�
dans les escaliers. 
À� l’anamnèse,� la� patiente� présente� des� troubles� phasiques� ainsi� qu’un� état�
bradypsychique�important.�Elle�ne�se�rappelle�pas�des�circonstances�exactes�de�
sa chute. 

Que savons-nous à ce propos ?
- la maladie de CaDaSil est relativement méconnue et sous-évaluée 

dans le monde.
- elle est causée par une mutation dans le gène notCh 3.
- À l’heure actuelle, aucun traitement n’a encore fait ses preuves pour 

guérir ou ralentir l’évolution de cette maladie.

Que nous apporte cet article ?
 il décrit un cas où la clinique est assez typique de cette pathologie 

et il reprend les différents éléments diagnostiques ainsi que les 
connaissances cytogénétiques dont nous disposons actuellement. 

What is already known about the 
topic?
- CaDaSil disease is rather 

unknown�and�under-evaluated�
worldwide.

-� The� condition� is� caused� by� a�
mutation in the notCh3 gene.

- to date, no treatment has proven 
its�ability�to�reverse�or�slow�down�
disease progression.

What does this article bring up 
for us?
- this article reports a case with a 

quite typical clinical picture for 
this pathology. in addition, it also 
summarizes the diagnostic clues, 
in addition to the cytogenetic 
knowledge�available�to�date.�
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idéatoire� important� ainsi� que� des� troubles� praxiques�
sévères. les paires crâniennes sont sans particularité. il 
n’y a pas de symptôme latéralisé. le Barré et le mingazzini 
sont� tenus� symétriquement.� Le� réflexe� cutané� plantaire�
est�en�extension�bilatéralement.�Elle�présente�une�discrète�
attitude�hypertonique�du�membre�supérieur�droit�et�une�
libération�des�réflexes�archaïques�frontaux�avec�présence�
d’un�réflexe�de�succion�et�un�grasping�bilatéral. 
le profil cognitif de la patiente se caractérise par des 
difficultés� exécutives� et� praxiques� à� l’avant� plan.� Le�
caractère�fluctuant�des�plaintes,�associé�à�de�nombreuses�
chutes,� et� le� tableau� cognitif� suggèrent� une� atteinte�
vasculaire. 
Pour� le� reste,� la� tension� artérielle� est� de� 110/70�mmHg�
et son rythme cardiaque est régulier. Son auscultation 
cardio-pulmonaire� est� normale� de� même� que� l’examen�
abdominal.� Elle�présente�une�plaie�du� cuir� chevelu� ainsi�
qu’un hématome avec une plaie suturée au niveau de 
la� joue� gauche� et� un� volumineux� hématome� orbitaire�
gauche. 
Le� scanner� cérébral� (figure� 1)� réalisé� aux� Urgences�
témoigne� d’une� atteinte� sévère� inhabituelle� de� la�
substance�blanche.�Il�montre�(1)�une�volumineuse�séquelle�
malacique cortico-sous-corticale pariétale gauche et 
une autre plus petite temporale gauche avec un aspect 
fortement�hypodense�de�la�substance�blanche,�évoquant�
une� myélinopathie� (flèches).� Un� bilan� neuro-cardio-
vasculaire complet et séro-immunitaire est programmé 
en� vue� d’exclure� les� nombreuses� maladies� vasculaires,�
infectieuses,�auto-immunes�potentiellement�responsables�
de ce type d’anomalies …

À l’hétéro-anamnèse, son mari trouve que depuis quelques 
temps�elle�présente�des�troubles�cognitifs�essentiellement�
des� troubles� de� la� mémoire� et� fait� régulièrement� des�
chutes.
parmi ses antécédents, on note principalement un épisode 
d’aphasie�spontanément�résolutif�en�1981�et�un�accident�
vasculaire ischémique dans les territoires de l’artère 
pariétale antérieure gauche et de l’artère pré-frontale 
droite avec�récupération�complète�en�1992.�
Son� traitement� journalier� consiste� en� un� comprimé�
d’Adalat�et�un�comprimé�d’Asaflow�80�mg.
hormis l’hypertension artérielle, il n’y a pas d’autre 
facteur�de�risque�vasculaire�modifiable�(diabète,��obésité,�
tabagisme,�hypercholestérolémie).�
Sur le plan neurologique, il n’y a pas de notion de migraine. 

anamnÈSe FamiLiaLe
le père de la patiente est décédé suite à une pathologie 
pulmonaire� obstructive,� tandis� que� la� mère� est� morte�
jeune�des�suites�d’un�cancer�mammaire.
Un�de�ses�cousins�est�décédé�à�56�ans�de�cause�inconnue�
et�aurait�présenté�un�AVC�étant�plus�jeune.
la patiente est fille unique, elle est mariée et a un fils, âgé 
de�39ans,�ainsi�que�deux�petits�enfants (un�petit�fils�de�5�
ans et une petite fille de 3 ans).

examen CLinique 
À� l’examen� neurologique,� la� patiente� est� consciente�
mais� tout� à� fait� bradypsychique� avec� un� ralentissement�

Figure 1. Scanner�cérébral�de la patiente 
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À� l’angio-IRM� cérébrale� pas� d’occlusion� ou� de�
sténose significative au niveau des principales artères 
intracrâniennes, pas d’anévrysme ni de signe de vasculite. 
Le� CT-scan� thoraco-abdominal� n’apporte� pas� d’indices�
spécifiques (pas d’adénomégalie, ni de lésion thoraco-
abdominale�suspecte, ...).
l’eeG démontre un tracé légèrement à modérément 
perturbé� pour� l’âge� car� parfois� un� peu� trop� lent� et�
également irrégulier et fluctuant. 
L’échotomographie� doppler� des� vaisseaux�
cervicaux n’objective�pas�de�sténose�hémodynamiquement�
significative. 
Le� bilan� cardiaque,� comprenant� l’examen�
échocardiographique réalisé par voie trans-thoracique et 
par voie trans-œsophagienne ainsi que l’holter-eCG de 
24h,�est�banal.
l’emG et les potentiels évoqués somesthésiques des 
membres� supérieurs� apportent� ides résultats dans les 
limites de la normale.
Le� fond� d’œil� montre� un� stade� 2� vasculaire�mais� aucun�
argument pour une vasculite.
la recherche d’acides gras à très longues chaines, 
caractéristiques de l’adrénoleucodystrophie, et la 
recherche d’un déficit enzymatique de l’enzyme alpha-
galactosidase,� responsable� de� la�maladie� de� Fabry,� sont�
négatives.

La� biologie� est� tout� à� fait� normale  :� l’hémogramme,�
la fonction rénale, l’enzymologie, l’ionogramme et 
le� lipidogramme� sont� normaux.� Elle� a� un� syndrome�
inflammatoire� non� significatif� avec� une� CRP� à� 13.1mg/L�
(pour� une� normale� <� 10mg/L).� La� fonction� thyroïdienne�
est�normale.�Le�facteur�rhumatoïde�est�légèrement�positif�
(32,5�UI/ml�pour�une�normale�<�25�UI/ml)�mais�aspécifique.�
le Fan, les anticorps anti-cardiolipines et les anCa sont 
négatifs. 
La� ponction� lombaire� est� normale� avec� 1� GB/mm³,� une�
glycorachie� (61.1�mg/dL)� et� une� protéinorachie� (0.21g/L�
pour� une� normale� entre� 0.1� et� 0.45ig/L)� normales� ainsi�
qu’une�absence�de�bande�oligoclonale�IgG�spécifique.�La�
culture�ne�montre�aucune�croissance�bactérienne.
L’ECG�montre�un�rythme�sinusal�à�84�bpm.�
La�radiographie�du�thorax�est�banale.��
L’IRM�cérébrale� (figures�2�et�3)� �ne�montre�pas�de� lésion�
ischémique� récente� mais� (1)� une� importante� séquelle�
cortico-sous-corticale pariétale gauche et d’autres 
plus� petites� lésions� en� basi-frontale� droite� et� frontale�
gauche. il n’y a pas d’hydrocéphalie ni de collection 
péri-cérébrale.� Elle� montre� également� une� importante�
myélopathie� étendue� sévère� de� la� substance� blanche�
supra-tentorielle� atteignant� l’ensemble� des� lobes� mais�
respectant� globalement� les� capsules� externes� (flèches).�
Cette�myélopathie�s’étend�également�au�niveau�des�fibres�
en « u ».
l’irm médullaire ne montre pas d’anomalie de signal ni 
de morphologie du cordon médullaire, pas de processus 
expansif�intra-canalaire�intra�ou�extra-axial.�

Figure 2. images irm cérébrale�T2�flair Figure 3. images irm cérébrale�T2�TSE
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inveStigationS CYtogénétiqueS  
L’étude� du� gène� NOTCH3� responsable� du� syndrome� de�
CADASIL�a�mis�en�évidence�une�substitution�en�position�
c.1370�de�la�Guanine�par�la�Thymine�à�l’état�hétérozygote�
dans�l’exon�8�du�gène�NOTCH�3.��
Cette� substitution� d’une� base� azotée� conduit� après�
transcription�ribosomique�à�la�production�d’une�protéine�
fille dépourvue d’un résidu cystéine sur un site critique  à  

VaSCULaiReS - encéphalopathie artérioscléreuse sous-corticale
- Artériopathie�cérébrale�autosomique�dominante�avec�infarctus�

subcorticaux�et�leucoencéphalopathie
- Vasculite�isolée�du�système�nerveux�central

toXiQUeS et 
MÉtaBoLiQUeS

- Monoxyde�de�carbone
- Cyanure
- Métaux�lourds�(arsenic,�plomb,�mercure)
- Solvants organiques
- Hypoxie
- radiation
- Syndrome�de�Marchiafava�–�Bignami
- myélinolyse centro-pontique
- Carence�en�vitamine�B12
- Cyclosporine
- tacrolimus

HÉRÉditaiReS - adrénoleucodystrophie
- leucodystrophie métachromatique

aUto-iMMUneS et 
inFLaMMatoiReS

- encéphalomyélite aiguë disséminée
- Sclérose en plaques
- Lupus�érythémateux�systémique
- Maladie�de�Sjögren
- Maladie�de�Behçet
- périartérite noueuse
- Sarcoïdose
- Granulomatose de wegener
- encephalomyélopathie paranéoplasique

tUMoRaLeS - Lymphome�primaire�du�système�nerveux�central
- lymphome intravasculaire
- Granulomatose lymphomatoide
- Gliomatose�cérébrale
- Gliome
- métastases

inFeCtieUSeS - Neuroborréliose�de�Lyme
- neurosyphilis 
- Tuberculose
- Toxoplasmose�cérébrale
- hiV associé à une encéphalopathie
- leucoencéphalopathie multifocale progressive

Vu� la� conjonction symptomatologique (état 
bradyspsychique,� troubles� moteurs� et� cognitifs),� les�
anomalies�cérébrales� (particulièrement�spectaculaires�au�
niveau�de�la�substance�blanche) documentées en neuro-
imagerie� et� un� bilan� étiologique� de� première� ligne� non�
contributif,�une�maladie�de�CADASIL�est�envisagée,�nous�
conduisant à organiser les investigations cytogénétiques 
signant, d’ordinaire, cette affection rare.  

tableau 1. Causes de leucoencéphalopathie chez l’adulte

Koralnik,�I.S�et al.�(2004).�The�New�England�Journal�Of�Medicine,�350,�1882-1893.
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Une� fois� que� le� domaine� extracellulaire� est� fixé� à� son�
ligand, une métalloprotéase de la famille aDam, clive la 
protéine�NOTCH�à�la�limite�de�la�membrane.�Cela�libère�la�
partie�extracellulaire�du�récepteur�NOTCH, qui continue à 
interagir avec son ligand. le ligand ainsi que le domaine 
extracellulaire� de� NOTCH� sont� ensuite� endocytés� par� la�
cellule�exprimant�le�ligand.�
après ce premier clivage, une enzyme appelée γ-sécrétase 
clive� la� partie� restante� de� la� protéine� NOTCH� juste� à�
l’intérieur� du� feuillet� interne� de� la� membrane� cellulaire�
de� la� cellule� exprimant� NOTCH.� Cela� libère� le� domaine�
intracellulaire de la protéine notCh, qui se déplace ensuite 
vers� le�noyau�où� il�peut�réguler� l’expression�génique�par�
l’activation�du�facteur�de�transcription�CSL�(4).
lors de son activation, le signal notCh  entraine une 
cascade intracellulaire dans la cellule musculaire lisse 
(figure�4).

la conformation 3D  de la  protéine. Ce changement de 
la�conformation�de� la�protéine�est� toujours� � responsable�
d’une altération fonctionnelle. le variant identifié est 
à considérer comme étant la mutation causale très 
probablement� impliquée� dans� le� tableau� clinique� de�
notre�patiente.�La�grande�majorité�des�mutations�du�gène�
notCh 3 impliquées dans le syndrome de CaDaSil affecte 
un résidu de cystéine, les programmes de prédilection des 
effets de ce variant sur la fonctionnalité de la protéine vont 
tous dans le sens d’une pathogénicité et il n’est pas décrit 
dans�les�bases�de�données�de�polymorphismes.�

ConCLuSionS de La miSe au point 
A posteriori,� l’enquête� familiale� se� résume� à�
l’interrogatoire plus poussé de son fils unique. 
il signale depuis une dizaine d’années des 
migraines� qui� ont� justifié� une� évaluation�
neurologique�en�avril�2008.�
Une� IRM� cérébrale,� réalisée� pour� l’occasion,�
démontrait de multiples lésions en 
hypersignal� T2� et� flair� de� la� substance�
blanche�supratentorielle,�avec�un�épais�liseré�
périventriculaire et de multiples lésions 
réparties� au� sein� de� la� substance� blanche�
périventriculaire, avec une prédominance 
bifrontale.�
Le�tableau�clinique�et�les�att�eintes�objectivées�
à�l’IRM�sont�à�haute�suspicion�d’être�corrélés�
à la maladie héréditaire présente dans la 
famille. 
la maladie de CaDaSil (Cerebral autosomial 
dominant arteriopathy with subcortical 
infarcts and leukoencephalopathy) est une 
angiopathie autosomique dominante 
héréditaire. elle fut décrite pour la première 
fois�en�1955�par� le�neurologue�Van�Bogaert,�
à cette époque on parlait de démence 
héréditaire avec de multiples infarctus.
Au� début� des� années� 1990,� une� mutation�
causale a été mise en évidence dans le gène 
NOTCH3� sur� le� bras� court� du� chromosome�
19p13.2-p13.1.
la protéine produite par le gène notCh3 est 
cruciale pour la différenciation des cellules 
musculaires lisses vasculaires ainsi que pour 
le développement et l’homéostasie des 
vaisseaux�sanguins�(1-3).
le récepteur notCh3 est composé d’un 
large� fragment� extracellulaire,� composé�
principalement�de�la�répétition�de�34�EGF-like�
peptide, et d’un petit fragment intracellulaire. 
les ligands protéiques, principalement les 
protéines� delta� et� serrate,� se� fixent� sur� la�
partie� extracellulaire� du� récepteur� ce� qui�
induit le clivage protéolytique du domaine 
intracellulaire, lequel entre dans le noyau 
nucléaire�pour�modifier�l’expression�génique.�

Figure 4. Vue�d’ensemble�du�signal�NOTCH�(5)

le signal NOTCH est activé quand un récepteur transmembranaire de la famille 
du Delta-Serrate lAG (DSl) (1) interagit avec la répétition de peptides EGF-like 
provenant du domaine extracellulaire des récepteurs NOTCH (2) sur les cellules 
adjacentes. les interactions ligand/récepteur induisent un changement de 
la conformation du récepteur, exposant des sites critiques pour le clivage des 
récepteurs NOTCH par les enzymes ADAM17 (S2) et g-secretase (S3) (3). la 
découpe des récepteurs NOTCH aboutit à la libération et la translocation du 
domaine intracellulaire (ICD) au noyau (4) tandis que le domaine extracellulaire 
(ECD) est soumis à l’endocytose par la cellule porteuse de récepteurs (5). 
Dans le noyau, le domaine  RAM du NOTCH ICD se lie au répresseur de la 
transcription CBF1, causant le déplacement de corépresseurs associés et 
l’activation de co-activateurs (6) pour activer la transcription en aval des gènes 
régulateurs de la production de NOTCH/CBF1 (7) (5).
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cas,�débutant�habituellement�aux�alentours�de�50�ans.�Ils�
sont�typiquement localisés�en�subcortical.�
Les�troubles�de�l’humeur�sont�observés�dans�20%�des�cas.
Les� troubles� cognitifs,� comme� des� difficultés� de�
concentration, d’attention et des pertes de mémoire, 
sont� les� symptômes� les� plus� précocement� observés.� Le�
déclin commence avec l’apparition d’un état apathique, 
de déficit des fonctions motrices, des difficultés phasiques 
pour�aboutir�chez�un�patient�sur�3,�après�l’âge�de�60�ans,�à�
un état de démence. Cet état est souvent associé à d’autres 
signes�de�gravité�de� la�maladie�comme�par�exemple�des�
difficultés à la marche, une incontinence urinaire et parfois 
une�paralysie�pseudo-bulbaire�(1).

La�médiane�de�survie�est�de�64�ans�chez�
les�hommes�et�de�69�ans�chez�les�femmes�
(1,8).
Le� diagnostic� définitif� peut� être� posé�
soit� sur� base� de� l’histopathologie� de� la�
biopsie�cutanée�ou�cérébrale, soit quand 
la�clinique�et/ou�l’imagerie�cérébrale�sont�
typiques et en lien avec une mutation 
dans�le�gène�NOTCH3�(1).

Critères diagnostiques plaidant 
pour une probable maladie de 
CADASIL (Davous 1998) (9)

1.�Jeune�âge�de�début�(<�50�ans)
2.�Au�moins�deux�des�critères�cliniques�

suivants :
- épisodes d’accidents vasculaires 

cérébraux�avec�des�signes�
neurologiques�permanents ;

- céphalées�migraineuses ;
- troubles�majeurs�de�l’humeur ;
- démence�subcorticale.

3. pas de facteur de risque 
cardiovasculaire lié au déficit

4.� preuve de l’héritage avec une 
transmission autosomique dominante

5.� À�l’IRM,�anomalies�de�la�substance�
blanche�sans�infarctus�corticaux

anomaLieS tYpiquement 
obServéeS À L’irm CérébraLe
L’IRM� montre� une� anomalie� étendue� de� la� substance�
blanche� en� l’absence� d’infarctus� corticaux.� Il� y� a� une�
tendance à une symétrie de l’atteinte. le centre semi-
ovale est atteint,�avec�une�épargne�des�fibres�U.�L’atteinte�
s’étend�vers�le�bas�dans la partie externe et extrême de 
la capsule interne. 
Dans les lobes frontaux,�l’atteinte�s’étend�jusqu’aux�fibres�
en� U.� La� substance� blanche� des� lobes temporaux est 
touchée�dans�les�cas�typiques�(9,�10).
il peut y avoir des infarctus lacunaires dans les ganglions 
de� la� base,� le� thalamus,� la� capsule� interne,� la� substance�

Suite� à� cette� mutation,� le� domaine� extracellulaire� du�
récepteur�NOTCH�3�est�incapable�de�se�lier�aux�protéines�
delta�et�serrate,�ce�qui�bloque�la�voie�de�signalisation.�La�
protéine�NOCTH�3�s’accumule�dans�les�vaisseaux�sanguins�
et,� plus� précisément,� dans� la� membrane� cytoplasmique�
des� cellules� musculaires� lisses� des� vaisseaux� (6).� Cette�
accumulation progressive, au fil des ans, se traduit par 
l’apparition, dans le cytoplasme de ces cellules musculaires 
lisses�des�micro-vaisseaux�concernés,�de�dépôts�granulaires�
osmiophiliques, donnant en microscopie électronique 
une image spécifique de la maladie de CaDaSil (figure 
5).�La composition précise de ces dépôts cytoplasmiques 
demeure à ce stade, inconnue.

 

Les quatre symptômes cardinaux 
de cette pathologie sont :

- les�migraines�avec�aura ; 
- les�accidents�vasculaires�cérébraux ;
- les�troubles�psychiatriques�et�les�troubles�de�l’humeur ;
- les�troubles�cognitifs�évoluant�vers�une�démence.

Cette� maladie� affecte� aussi� bien� les� hommes� que� les�
femmes. l’âge et l’intensité des symptômes varient d’une 
personne à l’autre. 
Le� signe� clinique� initial,� observé� chez� un� quart� des�
patients, est l’apparition de migraines avec aura (visuelle 
et� sensitive)� débutant� entre� 20� et� 40� ans.� Les� accidents�
vasculaires� cérébraux� sont� observés� dans� 70� à� 80%� des�

Figure 5. anomalies pathologiques caractéristiques en 
microscopie�électronique�dans�la�maladie�de�CADASIL�(7)

artérioles montrant des dépots de Gom - matériel granulaire 
osmiophilique�–�(flèches)�avec�des�densités�électroniques�et�
des�tailles�diffèrentes,�certains�d’entre�eux�montrant�des�formes�
bizarres.���L�–�lumière,�EC�–�cellule�endothéliale,�BM�–�membrane�
basale,�C�–�collagène.�(7)
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Un�diagnostic� de�maladie� de� CADASIL� doit� être� évoqué�
chez� un(e)� patient(e)� jeune� souffrant� régulièrement� de�
migraines avec aura, ayant présenté un ou plusieurs 
épisodes� d’accident� vasculaire� cérébral,� sans� cause�
clairement� établie,� et� une� atteinte� importante� de� la�
substance�blanche,�anormale�pour�l’âge,�à�l’IRM�cérébrale.�
aucun traitement n’a actuellement été démontré comme 
étant�bénéfique�pour�ces�patients�mais�la�prise�en�charge�
repose essentiellement sur la prévention des aVC, des 
chutes�et�des�troubles�cognitifs�ainsi�que�sur�le�traitement�
symptomatique des migraines.

blanche�périventriculaire�et�le�tronc�cérébral.�Les�infarctus�
corticaux�sont�rares�et�de�petites�tailles�(9,10).
Le� diagnostic� est� basé� sur� la� mise� en� évidence� au�
microscope électronique de matériel granulaire 
osmiophilique�(GOM)�adjacent�à�la�membrane�des�cellules�
musculaires�lisses�artériolaires ;�la�spécificité�est�de�100%�
mais�la�sensibilité�est�de�50%�(7).

traitement
Les�anticoagulants�et�les�agents�thrombolytiques,�comme�
la warfarine et l’héparine, ne sont pas préconisés en 
l’absence�de�bénéfice�et�en�raison�du��risque�hémorragique.�
l’aspirine est considérée comme la moins mauvaise 
alternative�(10).
Des� agents� neuroprotecteurs,� antioxydants,� des�
antagonistes n-methyl-D-aspartate (nmDa), des 
antagonistes� des� canaux� Ca� voltage� dépendant� comme�
la nimodipine et la Flunarizine, ont aussi été suggérés vu 
les�bénéfices�qu’ils�semblent�avoir�dans�la�prévention�des�
crises�migraineuses�(11).

Figure 6. ligne du temps�illustrant�la�période�d’apparition�des�différents�symptômes�et�des�signes�présents�à�l’imagerie�cérébrale�(1)
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Parce que la maladie
veineuse chronique évolue…

UN PHLÉBOTROPE  
DE RÉFÉRENCE1  
POUR UN TRAITEMENT 
EFFICACE

1.DENOMINATION DU MEDICAMENT DAFLON 500 mg, comprimé pelliculé 2. COMPOSITION 
QUALITATIVE ET QUANTITATIVE Fraction flavonoïque purifiée, micronisée (500 mg) comprenant 
450 mg de diosmine et 50 mg de flavonoïdes exprimés en hespéridine. Pour la liste complète des 
excipients, voir rubrique 6.1. 3. FORME PHARMACEUTIQUE Comprimés pelliculés ovales, de couleur 
saumon. 4. DONNEES CLINIQUES 4.1 Indications thérapeutiques Traitement des manifestations 
de l’insuffisance veineuse chronique des membres inférieurs, fonctionnelle ou organique: sensation 
de pesanteur, douleur, crampes nocturnes, oedème, troubles trophiques. Traitement de la crise aiguë 
de la maladie hémorroïdaire, et proposé dans le traitement de fond des manifestations fonctionnelles 
et objectives de la maladie hémorroïdaire. 4.2 Posologie et mode d’administration Posologie 
Maladie veineuse : Posologie usuelle : 2 comprimés par jour en une prise ou deux prises séparées, 
au moment des repas. Maladie hémorroïdaire : crise aiguë : 6 comprimés par jour pendant les 
quatre premiers jours, puis 4 comprimés par jour pendant trois jours traitement de fond : 2 
comprimés par jour. Mode d’administration Voie orale. 4.3 Contre-indications Hypersensibilité à la 
substance active ou à l’un des excipients mentionnés à la rubrique 6.1. 4.4 Mises en garde 
spéciales et précautions d’emploi Le traitement par phlébotrope ne doit pas être poursuivi 
pendant plus de trois mois sans ré-évaluation de la symptomatologie. L’administration de ce produit 
en traitement symptomatique de la crise hémorroïdaire ne dispense pas du traitement spécifique 
des autres maladies anales. Si les symptômes ne cèdent pas rapidement, un examen proctologique 
doit être pratiqué et le traitement doit être revu. 4.5 Interactions avec d’autres médicaments et 
autres formes d’interactions Aucune étude d’interaction n’a été réalisée. Cependant et compte 
tenu de l’importante expérience acquise sur le produit depuis sa commercialisation, aucune 
interaction médicamenteuse n’a été rapportée jusqu’à ce jour. 4.6 Fertilité, grossesse et 
allaitement Grossesse : Il n’existe pas de données ou il existe des données limitées (moins de 300 
grossesses) sur l’utilisation de la fraction flavonoïque purifiée micronisée chez la femme enceinte. 
Les études effectuées chez l’animal n’ont pas mis en évidence d’effets délétères directs ou indirects 
sur la reproduction (voir rubrique 5.3.). Par mesure de précaution, il est préférable d’éviter l’utilisation 
de Daflon 500 mg pendant le premier trimestre de grossesse. Allaitement : On ne sait pas si la 
fraction flavonoïque purifiée micronisée / metabolites sont excrétés dans le lait maternel. Un risque 
pour les nouveaux-nés/nourrissons ne peut être exclu. Daflon 500mg ne doit pas être utilisé pendant 
l’allaitement. Fertilité : Des études de toxicité sur la reproduction n’ont montré aucun effet sur la 
fécondité chez les rats mâles et femelles (voir section 5.3). 4.7 Effets sur l’aptitude à conduire des 
véhicules et à utiliser des machines Aucun effet n’a été rapporté avec Daflon 500 mg. Néanmoins, 
compte tenu de la possibilité de vertiges, l’aptitude à conduire des véhicules et à utiliser des 
machines peut être affectée. 4.8 Effets indésirables Résumé du profil de sécurité Les effets 
indésirables rapportés avec Daflon durant les essais cliniques sont d’intensité modérée. Il s’agit 
principalement de troubles gastro-intestinaux (diarrhée, dyspepsie, nausée, vomissement). Tableau 
des effets indésirables Les effets ou évènements indésirables suivants ont été rapportés et sont 
classés en fonction de la fréquence suivante : très fréquent (≥1/10) ; fréquent (≥1/100 à <1/10) ; peu 
fréquent (≥1/1,000 à <1/100) ; rare (≥1/10,000 à <1/1,000) ; très rare (<1/10,000) fréquence 
indéterminée (ne pouvant être estimée sur la base des données disponibles). Affections du système 
nerveux : rare : vertiges, céphalées, malaise. Affections gastrointestinales : fréquent : diarrhée, 
dyspepsie, nausée, vomissement – peu fréquent : colite. – Fréquence indéterminée* : douleur 
abdominale. Affections de la peau et du tissu sous-cutané: rare : prurit, rash, urticaire – fréquence 
indéterminée* : oedème isolé du visage, des lèvres, des paupières. Exceptionnellement oedème de 
Quincke. * Expérience rapportée après la commercialisation. Déclaration des effets indésirables 
suspectés Ladéclaration des effets indésirables suspectés après autorisation du médicament est 
importante. Elle permet une surveillance continue du rapport bénéfice/risque du médicament. Les 
professionnels de santé déclarent tout effet indésirable suspecté via le système national de 
déclaration : La déclaration des effets indésirables suspectés après autorisation du médicament est 
importante. Elle permet une surveillance continue du rapport bénéfice/risque du médicament. Les 
professionnels de santé déclarent tout effet indésirable suspecté via le système national de 

déclaration : Belgique: Agence fédérale des médicaments et des produits de santé - Division 
Vigilance - EUROSTATION II - Place Victor Horta 40/40 - B-1060 Bruxelles - Site internet: www.
afmps.be - e-mail: adversedrugreactions@faggafmps.be Luxembourg: Direction de la Santé - 
Division de la Pharmacie et des Médicaments - Villa Louvigny-Allée Marconi - L-2120 Luxembourg 
- Site internet: http:www.ms.public.lu/fr/activites/pharmacie-medicament/index.html 4.9 
Surdosage Compte tenu de la faible toxicité du produit constatée au cours d’études chez l’animal, 
une intoxication semble peu vraisemblable. Aucun cas de surdosage avec Daflon 500 mg n’a été 
rapporté. Seuls des problèmes digestifs banaux pourraient être observés. 5. PROPRIETES 
PHARMACOLOGIQUES 5.1 Propriétés pharmacodynamiques Classe pharmacothérapeutique : 
veinotonique et vasculoprotecteur, code ATC : C 05 CA 53 En pharmacologie : Daflon 500 mg exerce 
une action sur le système vasculaire de retour :-au niveau des veines, il diminue la distensibilité 
veineuse et réduit la stase veineuse, - au niveau de la microcirculation, il normalise la perméabilité 
capillaire et renforce la résistance capillaire, -au niveau lymphatique, il augmente le débit 
lymphatique. En pharmacologie clinique : Des études contrôlées en double insu utilisant des 
méthodes permettant d’objectiver et de quantifier l’activité sur l’hémodynamique veineuse ont 
confirmé chez l’homme les propriétés pharmacologiques de ce médicament. - Relation dose/effet 
: L’existence de relations dose/effet, statistiquement significatives, est établie sur les paramètres 
pléthysmographiques veineux : capacitance, distensibilité et temps de vidange. Le meilleur ratio 
dose/effet est obtenu avec 2 comprimés. - Activité veinotonique : Il augmente le tonus veineux : la 
pléthysmographie à occlusion veineuse avec jauge de contrainte au mercure a mis en évidence une 
diminution des temps de vidange veineuse. - Activité microcirculatoire : Des études contrôlées en 
double insu ont montré une différence statistiquement significative entre ce médicament et le 
placebo. Chez les malades présentant des signes de fragilité capillaire, il augmente la résistance 
capillaire. En clinique : Des études cliniques contrôlées en double insu contre placebo ont mis en 
évidence l’activité thérapeutique du médicament en phlébologie, dans le traitement de l’insuffisance 
veineuse chronique des membres inférieurs, fonctionnelle et organique et en proctologie dans le 
traitement de la maladie hémorroïdaire. 5.2 Propriétés pharmacocinétiques Chez l’homme, après 
administration par voie orale du médicament avec diosmine marquée au carbone 14 :- la preuve de 
l’absorption est apportée par la présence de radioactivité dans les urines, - l’excrétion est 
essentiellement fécale et l’excrétion urinaire est en moyenne de 14% de la quantité administrée, - la 
demi-vie d’élimination est de 11 heures, - le produit est fortement métabolisé au niveau 
présystémique et systémique; ce métabolisme est objectivé par la présence de différents acides 
phénols dans les urines. 5.3 Données de sécurité préclinique Chez les souris, rats et singes 
l’administration orale d’une dose largement supérieure à la dose thérapeutique chez l’homme n’a eu 
aucun effet toxique ou létal et n’a causé aucune anomalie de comportement, ni biologique, 
anatomique ou histologique. Des études chez les rats et lapins n’ont montré aucun effet tératogène 
ou toxique sur l’embryon. Il n’y a aucune altération de la fécondité. Des tests in-vitro et in-vivo n’ont 
montré aucun effet mutagène. 6. DONNEES PHARMACEUTIQUES 6.1 Liste des excipients 
Carboxyméthylamidon sodique, cellulose microcristalline, gélatine, stéarate de magnésium, talc, 
glycérol, hypromellose, macrogol 6000, laurylsulfate de sodium, oxyde de fer jaune (E 172), oxyde 
de fer rouge (E 172), dioxyde de titane (E 171). 6.2 Incompatibilités Sans objet. 6.3 Durée de 
conservation 4 ans. 6.4 Précautions particulières de conservation A conserver à une température 
ne dépassant pas 25°C. 6.5 Nature et contenu de l’emballage extérieur Boîte de 30, 60, 90 ou 
120 comprimés pelliculés sous plaquette (PVC/aluminium) + U.D. Toutes les présentations peuvent 
ne p as être commercialisées. 6.6 Précautions particulières d’élimination Pas d’exigences 
particulières pour l’élimination. 7. TITULAIRE DE L’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE 
SERVIER BENELUX S.A.- Boulevard International, 57, 1070 Bruxelles Belgique 8. NUMERO(S) 
D’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE BE145153 9. DATE DE PREMIERE AUTORISATION / 
DE RENOUVELLEMENT DE L’AUTORISATION Date de première autorisation : 27/10/1988 - Date de 
renouvellement de l’autorisation : 07/07/2008 10. DATE DE MISE A JOUR DU TEXTE Date de 
l’approbation : 08/2014
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120 comprimés: 35,98€
90 comprimés: 30,72€
60 comprimés: 22,75€
30 comprimés: 14,23€

PRIX PUBLIC
(= à charge du patient)



 DÉNOMINATION DU MEDICAMENT : Lipitor 10 mg comprimés pelliculés - Lipitor 20 mg comprimés pelliculés - Lipitor 40 mg comprimés pelliculés - Lipitor 80 mg comprimés pelliculés : Totalip 10 mg comprimés pelliculés - Totalip 20 mg compri-
més pelliculés - Totalip 40 mg comprimés pelliculés - Totalip 80 mg comprimés pelliculés COMPOSITION QUALITATIVE ET QUANTITATIVE : Chaque comprimé pelliculé contient 10 mg, 20 mg, 40 mg ou 80 mg d’atorvastatine (sous forme d’ator-
vastatine calcique trihydratée). Excipients à effet notoire : Chaque comprimé pelliculé de Lipitor/Totalip 10 mg contient 27,25 mg de lactose monohydraté. Chaque comprimé pelliculé de Lipitor/Totalip 20 mg contient 54,50 mg de lactose monohy-
draté. Chaque comprimé pelliculé de Lipitor/Totalip 40 mg contient 109,00 mg de lactose monohydraté. Chaque comprimé pelliculé de Lipitor/Totalip 80 mg contient 218,00 mg de lactose monohydraté. Pour la liste complète des excipients, voir 
rubrique 6.1. FORME PHARMACEUTIQUE : Comprimé pelliculé. Comprimés pelliculés blancs et ronds de 5,6 mm avec la mention « 10 » gravée sur une face et « ATV » sur l’autre. Comprimés pelliculés blancs et ronds de 7,1 mm avec la mention 
« 20 » gravée sur une face et « ATV » sur l’autre. Comprimés pelliculés blancs et ronds de 9,5 mm avec la mention « 40 » gravée sur une face et « ATV » sur l’autre. Comprimés pelliculés blancs et ronds de 11,9 mm avec la mention « 80 » gravée sur 
une face et « ATV » sur l’autre. DONNÉES CLINIQUES : Indications thérapeutiques : Hypercholestérolémie : Lipitor/Totalip est indiqué en complément d’un régime alimentaire adapté pour diminuer les taux élevés de cholestérol total (total-C), de 
LDL-cholestérol (LDL-C), d’apolipoprotéine B et de triglycérides chez les adultes, adolescents et enfants âgés de 10 ans ou plus présentant une hypercholestérolémie primaire, incluant une hypercholestérolémie familiale hétérozygote ou une hyper-
lipidémie mixte (correspondant aux types IIa et IIb de la classi� cation de Fredrickson), lorsque la réponse au régime et aux autres mesures non pharmacologiques est inadéquate. Lipitor/Totalip est également indiqué pour diminuer les taux de total-
C et de LDL-C chez les adultes présentant une hypercholestérolémie familiale homozygote en complément d’autres traitements hypolipémiants (notamment l’aphérèse des LDL) ou lorsque de tels traitements ne sont pas disponibles. Prévention des 
maladies cardiovasculaires : Prévention des événements cardiovasculaires chez les patients adultes estimés à risque élevé de survenue d’un premier événement cardiovasculaire (voir rubrique 5.1), en complément de la correction des autres facteurs 
de risques. Posologie et mode d’administration : Posologie : Avant de commencer un traitement par Lipitor/Totalip, le patient doit suivre un régime alimentaire hypocholestérolémiant standard, ce régime sera ensuite continué pendant toute la 
durée du traitement par Lipitor/Totalip. La posologie doit être adaptée individuellement en fonction des taux initiaux de LDL-C, de l’objectif thérapeutique et de la réponse au traitement du patient. La posologie initiale usuelle est de 10 mg une fois 
par jour. L’adaptation posologique devra être effectuée en respectant un intervalle minimum de 4 semaines. La posologie maximale est de 80 mg une fois par jour. Hypercholestérolémie primaire et hyperlipidémie combinée (mixte) : Une dose de 10 
mg d’atorvastatine en une seule prise est suf� sante chez la majorité des patients. Un effet thérapeutique est observé après deux semaines de traitement, l’effet maximum étant généralement atteint après 4 semaines de traitement. L’effet se maintient 
en cas de traitement prolongé. Hypercholestérolémie familiale hétérozygote : Le traitement par Lipitor/Totalip doit débuter à une posologie de 10 mg par jour. La dose sera ensuite adaptée individuellement toutes les quatre semaines jusqu’à 40 mg 
par jour. Par la suite, la posologie peut être augmentée jusqu’à 80 mg par jour au maximum. Un chélateur des acides biliaires peut être également prescrit en association avec une posologie de 40 mg d’atorvastatine une fois par jour. Hypercholes-
térolémie familiale homozygote : Les données disponibles sont limitées (voir rubrique 5.1). Chez les patients présentant une hypercholestérolémie familiale homozygote, la posologie d’atorvastatine varie de 10 à 80 mg par jour (voir rubrique 5.1). Chez 
ces patients, l’atorvastatine doit être administrée en complément aux autres traitements hypolipémiants (notamment l’aphérèse des LDL) ou lorsque de tels traitements ne sont pas disponibles. Prévention des maladies cardiovasculaires : Dans les 
études de prévention primaire, la posologie utilisée était de 10 mg/jour. Une posologie plus élevée peut être nécessaire pour atteindre les objectifs cible du (LDL-) cholestérol � xés par les recommandations en vigueur. Patients atteints d’insuffi sance 
rénale : Aucune adaptation posologique n’est nécessaire (voir rubrique 4.4). Patients atteints d’insuffi sance hépatique : Lipitor/Totalip doit être utilisé avec précaution chez les patients présentant une insuf� sance hépatique (voir rubriques 4.4 et 5.2). 
Lipitor/Totalip est contre-indiqué chez les patients présentant une affection hépatique évolutive (voir rubrique 4.3). Patients âgés : Chez les patients âgés de plus de 70 ans traités aux doses recommandées, l’ef� cacité et la sécurité d’emploi sont 
similaires à celles observées dans la population générale. Population pédiatrique : Hypercholestérolémie : L’utilisation pédiatrique doit uniquement être mise en oeuvre par des médecins expérimentés dans le traitement de l’hyperlipidémie pédiatrique 
et les patients doivent être suivis régulièrement pour évaluer les progrès. Pour les patients âgés de 10 ans ou plus, la dose initiale recommandée d’atorvastatine est de 10 mg par jour, et peut être augmentée jusqu’à 20 mg par jour. Cette augmenta-
tion de dose doit être 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 à 20 mg, soit environ 0,5 mg/kg, sont limitées. 
L’expérience est limitée chez les enfants âgés de 6 à 10 ans (voir rubrique 5.1). L’atorvastatine n’est pas indiquée dans le traitement de patients âgés de moins de 10 ans. D’autres formes pharmaceutiques/doses peuvent être plus appropriées pour 
cette population. Mode d’administration : Lipitor/Totalip est destiné à la voie orale. La prise d’atorvastatine se fera en 1 prise quotidienne unique quel que soit le moment de la journée, pendant ou en dehors des repas. Contre-indications : Lipitor/
Totalip est contre-indiqué chez les patients: - Présentant une hypersensibilité à la substance active ou à l’un des excipients mentionnés à la rubrique 6.1. - Atteints d’une affection hépatique évolutive ou ayant des élévations persistantes et inexpliquées 
des transaminases sériques supérieures à trois fois la limite supérieure de la normale. - Chez les femmes enceintes, allaitantes ou en âge de procréer et n’utilisant pas de méthodes contraceptives � ables (voir rubrique 4.6). Effets indésirables : Les 
études cliniques contrôlées ayant comparé l’effet de l’atorvastatine à un placebo chez 16 066 patients (8755 patients traités par Lipitor; 7311 patients recevant un placebo) traités pendant une durée moyenne de 53 semaines, 5,2 % des patients 
traités par atorvastatine ont arrêté le traitement en raison d’effets indésirables, contre 4,0 % des patients recevant un placebo. Les effets indésirables présentés ci-après observés avec l’atorvastatine sont issus d’études cliniques et de l’importante 
expérience acquise depuis la commercialisation du produit. Les fréquences estimées des effets indésirables sont classées selon la convention suivante: fréquent (≥ 1/100, < 1/10); peu fréquent (≥ 1/1000, < 1/100); rare (≥ 1/10 000, < 1/1 000); très 
rare (< 1/10 000); fréquence indéterminée (ne peut être estimée sur la base des données disponibles). Infections et infestations : Fréquent: nasopharyngite. Affections hématologiques et du système lymphatique : Rare: thrombocytopénie. Affections 
du système immunitaire : Fréquent: réactions allergiques. Très rare: anaphylaxie. Troubles du métabolisme et de la nutrition : Fréquent: hyperglycémie. Peu fréquent: hypoglycémie, prise de poids, anorexie. Affections psychiatriques : Peu fréquent: 
cauchemars, insomnie. Affections du système nerveux : Fréquent: céphalées. Peu fréquent: vertiges, paresthésies, hypoesthésie, dysgueusie, amnésie. Rare: neuropathie périphérique. Affections oculaires : Peu fréquent: vision � oue. Rare: troubles 
visuels. Affections de l’oreille et du labyrinthe : Peu fréquent: acouphènes. Très rare: perte d’audition. Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales : Fréquent: douleur pharyngolaryngée, épistaxis. Affections gastro-intestinales : Fréquent: 
constipation, � atulences, dyspepsie, nausées, diarrhée. Peu fréquent: vomissements, douleur abdominale haute et basse, éructation, pancréatite. Affections hépatobiliaires : Peu fréquent: hépatite. Rare: cholestase. Très rare: insuf� sance hépatique. 
Affections de la peau et du tissu sous-cutané : Peu fréquent: urticaire, éruption cutanée, prurit, alopécie. Rare: oedème angioneurotique, dermatose bulleuse dont érythème polymorphe, syndrome de Stevens-Johnson et syndrome de Lyell. Affections 
musculo-squelettiques et du tissu conjonctif : Fréquent: myalgie, arthralgie, douleur des extrémités, spasmes musculaires, gon� ement des articulations, douleur dorsale. Peu fréquent: douleur cervicale, fatigue musculaire. Rare: myopathie, myosite, 
rhabdomyolyse, tendinopathie, parfois compliquée d’une rupture. Fréquence indéterminée: myopathie nécrosante à médiation auto-immune (voir la rubrique 4.4). Affections des organes de reproduction et du sein : Très rare: gynécomastie. Troubles 
généraux et anomalies au site d’administration Peu fréquent: malaise, asthénie, douleur thoracique, oedème périphérique, fatigue, pyrexie. Investigations : Fréquent: anomalies des tests de la fonction hépatique, augmentation du taux sanguin de la 
créatine phosphokinase. Peu fréquent: leucocyturie. Comme avec les autres inhibiteurs de l’HMG-CoA réductase, des augmentations du taux sérique des transaminases ont été rapportées chez des patients recevant Lipitor/Totalip. Ces modi� cations 
ont été habituellement légères et transitoires et n’ont pas nécessité d’interruption du traitement. Des augmentations cliniquement signi� catives (> 3 fois la limite supérieure de la normale) du taux des transaminases sériques ont été observées chez 
0,8 % des patients traités par Lipitor/Totalip. Ces augmentations étaient dose-dépendantes et réversibles chez tous les patients. Une augmentation du taux sérique de la créatine phosphokinase (CPK) de plus de trois fois la limite supérieure de la 
normale a été observée chez 2,5 % des patients sous Lipitor/Totalip, proportion similaire à celle observée avec les autres inhibiteurs de l’HMG-CoA réductase au cours d’études cliniques. Des taux sériques supérieurs à dix fois la limite supérieure 
de la normale ont été constatés chez 0,4 % des patients traités par Lipitor/Totalip (voir rubrique 4.4). Population pédiatrique: La base de données clinique de pharmacovigilance comprend des données de sécurité pour 249 patients pédiatriques 
ayant reçu de l’atorvastatine, parmi lesquels 7 patients étaient âgés de moins de 6 ans, 14 patients étaient dans une tranche d’âge de 6 à 9 ans, et 228 patients étaient dans une tranche d’âge de 10 à 17 ans. Affections du système nerveux : Fréquent: 
céphalées. Affections gastro-intestinales : Fréquent: douleur abdominale. Investigations : Fréquent: augmentation de l’alanine aminotransférase, augmentation de la créatine phosphokinase sanguine. Sur la base des données disponibles, la fré-
quence, le type et la sévérité des réactions indésirables chez l’enfant sont attendus identiques à ceux chez l’adulte. L’expérience concernant la sécurité à long terme dans la population pédiatrique est actuellement limitée. Les événements indésirables 
suivants ont été rapportés avec certaines statines: - Troubles sexuels. - Dépression. - Cas exceptionnels de pneumopathie interstitielle, particulièrement au cours d’un traitement à long terme (voir rubrique 4.4). - Diabète sucré: la fréquence dépendra 
de la présence ou de l’absence de facteurs de risque (diabète à jeun ≥ 5,6 mmol/l, IMC > 30kg/m2, triglycérides élevés, antécédents d’hypertension). TITULAIRE DE L’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE : P� zer SA, Boulevard de la Plaine 
17, 1050 Bruxelles, Belgique. NUMEROS D’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE : Lipitor 10 mg comprimés pelliculés (en plaquettes): BE184082 - Lipitor 10 mg comprimés pelliculés (en � acons): BE307727 - Lipitor 20 mg comprimés 
pelliculés (en plaquettes): BE184073 - Lipitor 20 mg comprimés pelliculés (en � acons): BE307736 - Lipitor 40 mg comprimés pelliculés (en plaquettes): BE184064 - Lipitor 40 mg comprimés pelliculés (en � acons): BE307745 - Lipitor 80 mg comprimés 
pelliculés (en plaquettes): BE232933 - Lipitor 80 mg comprimés pelliculés (en � acons): BE307754 Totalip 10 mg comprimés pelliculés (en plaquettes): BE401064 - Totalip 10 mg comprimés pelliculés (en � acons): BE401073 - Totalip 20 mg comprimés 
pelliculés (en plaquettes): BE401091 - Totalip 20 mg comprimés pelliculés (en � acons): BE401107 - Totalip 40 mg comprimés pelliculés (en plaquettes): BE401116 - Totalip 40 mg comprimés pelliculés (en � acons): BE401125 - Totalip 80 mg compri-
més pelliculés (en plaquettes): BE401143 - Totalip 80 mg comprimés pelliculés (en � acons): BE401152 DATE DE PREMIERE AUTORISATION/DE RENOUVELLEMENT DE L’AUTORISATION : Date de première autorisation: Lipitor 10 mg, Lipitor 
20 mg et Lipitor 40 mg: 23 juin 1997 - Lipitor 80 mg : 11 mars 2002 - Date de renouvellement de l’autorisation: 30 mars 2013 DATE DE MISE A JOUR DU TEXTE : 06/2015. Sous prescription médicale.
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Pour des informations sur la sécurité de notre produit, veuillez consulter la notice ci-jointe

BON POUR VOTRE PROFIL
BON POUR VOTRE PROFIL

TOTALIP 10 mg x 30 comprimés € 9,68
TOTALIP 10 mg x 100 comprimés € 13,58
TOTALIP 20 mg x 30 comprimés € 12,00
TOTALIP 20 mg x 100 comprimés € 25,55
TOTALIP 40 mg x 100 comprimés € 25,46
TOTALIP 80 mg x 100 comprimés € 36,76

LIPITOR 10 mg x 28 comprimés € 9,17
LIPITOR 10 mg x 84 comprimés € 17,81
LIPITOR 20 mg x 28 comprimés € 10,74
LIPITOR 20 mg x 84 comprimés € 29,89
LIPITOR 40 mg x 84 comprimés € 31,90
LIPITOR 80 mg x 98 comprimés € 24,46

1er REFLEXE car: 
Chapitre I – remboursés en B – SANS formalités

BON POUR VOTRE PROFIL
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DERMATOLOGIE ET ENDOCRINOLOGIE

C.�Colmant�(1),�D.�Maiter�(2),�B.Vandeleene�(2),�M.�Baeck�(1),�L.�de�Montjoye�(1)

MotS-CLÉS  Corticoïdes topiques, corticoïdes systémiques, sevrage cortisonique, pied diabétique, PEDIS, WAGNER

 
dermatology and endocrinology

we here report on the “PEAU’se 
dermatologique” meeting that 
took� place� on� October� 22,� 2015,�
dedicated to dermatological and 
endocrine diseases. professor 
D. maiter gave us the clues to 
optimal corticosteroid use in 
dermatological practice, from 
treatment initiation to withdrawal. 
Next,� Professor� B.� Vandeleene�
reminded us of the cornerstones 
of� diabetic� foot� management.�
Finally,� Professor� M.� Baeck�
presented several clinical cases 
of dermatological diseases in the 
diabetic�patient.�

KEy WORDS  
Topical corticosteroids, systemic 
corticosteroids, corticosteroid withdrawal, 
diabetic foot, PEDIS, WAGNER

PeaU’Se deRMatoLoGiQUe 

(1)�Dermatologie,�
(2)�Endocrinologie

Cliniques universitaires Saint-luc, 
avenue�Hippocrate�10,�B-1200�
Bruxelles

Nous rapportons le contenu de la réunion PEAU’se dermatologique du 22 
octobre 2015, organisée par le service de dermatologie des Cliniques uni-
versitaires Saint-Luc et  consacrée aux pathologies dermatologiques et 
endocrinologiques. 

Le professeur D. Maiter nous donne les clés d’un bon usage des corticoïdes en 
dermatologie, de l’introduction du  traitement à son sevrage. Le professeur B. 
Vandeleene nous rappelle les bases de la prise en charge du pied diabétique. 
Enfin, le professeur M. Baeck nous présente différents cas cliniques de patho-
logies cutanées survenant chez le patient diabétique

Que savons-nous à ce propos ?
- L’usage� des� corticoïdes� topiques� et� systémiques� est� très� fréquent� en�

dermatologie clinique.
- Les� pathologies� endocriniennes,� et� en� particulier� le� diabète,� ont� un�

retentissement cutané important.

Que nous apporte cet article ?
-� Faire��le�point�sur�le�bon�usage�des�corticoïdes�en�pratique�clinique.
-� Mettre�des�balises�claires�pour�la�prise�en�charge�du�pied�diabétique.
-� Rappeler��brièvement�certaines�pathologies�cutanées�du�diabétique.�

What is already known about the topic?
-  topical and systemic corticosteroids are commonly used in clinical 

dermatology.
-�� Endocrine�diseases�-�especially�diabetes�-�have�a�major�impact�on�skin.

What does this article bring up for us?
-  it reviews the proper use of corticosteroids in clinical practice.
-�� It�sets�clear�guidelines�for�diabetic�foot�management.
-�� It�briefly�recalls�several�skin�diseases�affecting�diabetic�patients.
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L’utilisation� de� fortes� doses� de� corticoïdes� pour� une�
période�limitée�(quelques�jours)�n’occasionne�pas�ou�peu�
d’effets� secondaires.�Au-delà�de�4� semaines�d’utilisation,�
il�existe�un�risque�de�complications�et�de�suppression�de�
l’axe�corticotrope,�variable�en�fonction�des�autres�facteurs.�
l’utilisation de méthylprednisolone à une dose supérieure 
ou� égale� à� 16mg/jour� pendant� 6� semaines� entraine� de�
manière quasi systématique une insuffisance cortico-
surrénalienne,� plus� ou�moins� rapidement� réversible.� Les�
risques sont donc proportionnels à la dose, mais surtout à 
la durée de traitement. 
les voies d’administration orale, rectale, intramusculaire 
et� intraveineuse� ont� une� absorption� comparable.�
L’administration� locale� est� préférable� en� terme� d’effets�
indésirables,� mais� il� ne� faut� pas� perdre� de� vue� que�
les infiltrations intra articulaires, péri-articulaires ou 
péridurales� sont� quand� même� absorbées� par� voie�
systémique, souvent de manière lente et prolongée, donc 
des�effets� secondaires� sont� également�possibles.� Les�GC�
inhalés� sont� également� résorbés� partiellement� et� leur�
utilisation�doit�être�limitée�dans�le�temps.�
le moment de l’administration importe. 
Physiologiquement,� le� taux�de�corticoïdes�est�plus�élevé�
le matin. une administration de GC le soir a donc un 
pouvoir�d’inhibition�de�l’axe�corticotrope�plus�important.�
Notons� aussi� que� l’administration� du� traitement� un� jour�
sur�deux,�qui�a�parfois�été�prônée,�apporte�moins�d’effets�
indésirables,� mais� présente� une� efficacité� également�
moins importante. 
enfin, les facteurs individuels conditionnent, de manière 
prévisible�ou�non,�la�réponse�aux�glucocorticoïdes�et�leur�
toxicité.� La� métabolisation� du� médicament� diffère� d’un�
patient� à� l’autre,� et� on� distingue� les�métaboliseurs� lents�
des� métaboliseurs� rapides.� Par� ailleurs,� l’âge� (jeune� ou�
avancé), la dénutrition, l’insuffisance rénale ou hépatique, 
les� maladies� sous-jacentes,� la� prise� de� médicaments�
interférant� avec� le� métabolisme� des� stéroïdes�
(inhibiteurs� CYP3A4,� quinolones,� pilule� contraceptive,�
immunosuppresseurs…)� influent� sur� ce� métabolisme�
et modifient donc la propension à présenter des effets 
secondaires, mais aussi la réponse thérapeutique. 
L’analyse�de� l’ensemble�de�ces� facteurs� invite�à�proposer�
des� règles� de� bonne� pratique� pour� la� prescription� des�
traitements par GC :

- n’instaurer�un�traitement�par�GC�que�s’il�existe�
suffisamment�d’évidences�de�bénéfices�objectifs�dans�
cette�indication ;

- sauf�urgence,�toujours�préférer�un�éventuel�
traitement alternatif surtout s’il est plus spécifique 
(anti-histaminique,…) ;

- administrer�le�corticoïde�à�doses�suffisantes�et�
pendant une durée suffisante que pour pouvoir 
évaluer�son�efficacité ;

- évaluer�cette�efficacité�par�des�critères�objectifs,�
mesurables�et�reproductibles ;

D. Maiter

Les�corticoïdes�sont�un�traitement�couramment�utilisé�en�
dermatologie, parfois pour des traitements au long cours. 
L’éclairage� de� l’endocrinologue� sur� leur� bon� usage� n’est�
donc pas superflu.
La�figure�1,�tirée�de�l’exposé�du�professeur�Maiter,�rappelle�
les�mécanismes�de�suppression�de� l’axe�corticotrope�par�
les� glucocorticoïdes� de� synthèse.� L’apport� externe� en�
glucocorticoïdes�provoque�un�déficit�chronique�en�ACTH�
responsable�de�l’atrophie�du�cortex�surrénalien.�

Fréquence et facteurs qui conditionnent l’efficacité et  
la toxicité des glucocorticoïdes (GC)
Dans�la�population�générale,�1%�des�patients�est�traité�par�
glucocorticoïdes.� Les� indications� de� traitement� par� voie�
systémique�sont�nombreuses,�et�souvent�justifiées,�malgré�
les�effets�indésirables�connus.�
Les� facteurs� influençant� l’efficacité� et� la� toxicité� des�
GC sont les propriétés pharmacologiques, la dose et la 
durée d’utilisation, la voie d’administration, le moment 
et le rythme de l’administration, ainsi que des facteurs 
individuels� comme� la� capacité� de� métabolisation� des�
stéroïdes�au�niveau�hépatique.
L’efficacité�mais� aussi� la� toxicité�des�GC� sont� influencées�
par leur activité anti-inflammatoire relative (par rapport au 
cortisol),� leur� activité�minéralo-corticoïde� relative�et� leur�
demi-vie� pharmacologique,� mais� surtout� biologique.� Le�
tableau�1,�présenté�par�le�professeur�Maiter,�compare�ces�
propriétés�pour�les�principaux�glucocorticoïdes�utilisés�en�
clinique.

Figure 1. 
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jour�le�soir�pendant�plusieurs�mois.�Elle�l’est�également�si�
l’on constate un syndrome de Cushing clinique.  Dans les 
situations�intermédiaires�(dose�de�4�à�8�mg/jour�pendant�
quelques mois, durée du traitement de 3 à 6 semaines, 
prise prolongée d’un traitement local à fortes doses, …) la 
suppression�de�l’axe�corticotrope�est�possible�et�doit�donc�
être�recherchée.�
Elle� se� teste� avant� l’arrêt� complet� du� corticoïde,� lorsque�
la� dose� minimale� avant� l’arrêt� a� été� atteinte,� par� un�
dosage� du� cortisol� matinal,� 24� heures� après� la� dernière�
prise.� Au-delà� de� 10� µg/dl, l’axe� corticotrope� peut� être�
considéré�comme�normal.�En-dessous�de�10�µg/dl,�il�existe�
souvent une insuffisance corticotrope, et il est indiqué 
de� réaliser� un� test� au� Synacthen®� (ACTH).� Une� injection�
intraveineuse�de� 250�mg�de� Synacthen®�doit� provoquer�
une� augmentation� du� cortisol� supérieure� à� 540� nmol/L�
(20�µg/dl)�après�1�heure.�Le�tableau�3,�également�issu�de�
l’exposé�du�professeur�Maiter,�précise�l’attitude�à�adopter�
dans�les�différents�cas�de�figue�possibles.

Comment arrêter un traitement et éviter l’insuffisance 
surrénalienne ?
Deux�situations�imposent�l’arrêt�en�urgence�du�traitement�
par GC  : l’ulcère herpétique de la cornée et la psychose 
aiguë ne répondant pas au traitement. 
Un� arrêt� brusque� est� possible� en� cas� de� traitement�
inférieur� à� � 3-4� semaines� � ou� de� traitement� alterné�
(Méthylprednisolone�8�mg/jour,�1�jour/2).�
Dans�tous�les�autres�cas,�un�arrêt�progressif�est�à�préférer,�
lorsque� l’effet� thérapeutique�maximal� a� été�obtenu,�que�

- administrer�le�corticoïde�à�la�plus�faible�dose�possible�
qui�maintient�cette�efficacité ;

- ne pas prolonger le traitement au-delà de la durée qui 
est�nécessaire�pour�obtenir�la�réponse�souhaitée ;

- arrêter�le�traitement�si�aucun�bénéfice�objectif�n’est�
observé,�si�des�effets�secondaires�sérieux�surviennent�
ou�si�un�bénéfice�maximal�a�été�atteint.

- traiter les affections associées qui augmentent le 
risque�de�toxicité�des�GC�et�instaurer�les�mesures�de�
prévention efficaces.

effets secondaires: le syndrome de Cushing iatrogène
Le� tableau� 2� reprend� les� principaux� symptômes� du�
syndrome de Cushing. il souligne également les 
symptômes�additionnels,�observés�presque�exclusivement�
dans le syndrome de Cushing iatrogène. 

effets secondaires: la suppression de l’axe corticotrope 
(axe HPa)
la suppression chronique de la sécrétion d’aCth entraîne 
une�atrophie�durable�du� cortex� surrénalien�et�donc�une�
insuffisance� surrénalienne� prolongée� à� l’arrêt� du� GC�
responsable.� Elle� est� présente� chez� � 50%� des� patients�
traités par GC pour une maladie inflammatoire systémique.
Cette� suppression� est� inexistante� si� la� dose� de�
méthylprednisolone�administrée�est�inférieure�à�8mg/jour,�
ou si la durée du traitement est inférieure à 3 semaines. 
elle est certaine si la dose de méthylprednisolone est d’au 
moins�16�mg/jour�pendant�plus�de�8�semaines�ou�de�4�mg/

tableau 1. Comparaison des propriétés des principaux glucocorticoïdes de synthèse  

Dose 
équivalente 

(mg)

Activité anti-
inflammatoire 

relative

Activité 
minéralocorticoïde 

relative

Demi-vie 
plasmatique 

(minutes)

Durée d’action 
biologique    

(heures)

Cortisol (hydrocortisone) 20 1 1 80-120 8

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 à >300 36-72

Fludrocortisone - 200 150-300 16-36

L’équivalence�des�doses�se�rapporte�à�l’administration�orale�ou�intraveineuse�des�stéroïdes.�Les�activités�anti-inflammatoire�
et�minéralocorticoïde� sont� exprimées�par� rapport� à� celles�du� cortisol� (données�obtenues� à�partir� d’expérimentations�
in� vitro).� La� prednisone,� la� prednisolone� et� la� méthylprednisolone� sont� de� puissants� glucocorticoïdes� et� de� faibles�
minéralocorticoïdes.�La�triamcinolone,�la�betaméthasone�et�la�dexaméthasone�n’ont�pas�d’activité�minéralocorticoïde.�La�
fludrocortisone�n’est�utilisée�que�comme�minéralocorticoïde.
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tableau 3. indication d’un traitement substitutif par hydrocortisone après sevrage en glucocorticoïdes,
 en fonction des valeurs du cortisol matinal et de la réponse du cortisol (cortisol stimulé)
 l’administration d’aCtH (Synacthen® 250 µg iv)

Cortisol�stimulé�<�20�µg/dl* Cortisol�stimulé�≥�20�µg/dl

Cortisol�matinal�<�10�µg/dl�
insuffisance corticotrope

R/�Hydrocortisone�15-25�mg/jour�en�deux�prises�jusqu’à�
récupération

insuffisance corticotrope partielle
R/�hydrocortisone�10�mg/jour�le�matin

Cortisol�matinal�≥�10�µg/dl
insuffisance corticotrope partielle

R/�hydrocortisone�en�cas�de�stress,�infection,�chirurgie,…
Axe�corticotrope�normal

* :�Une�concentration�en�cortisol�de�20�µg/dl�correspond�à�540�nmol/L.

tableau 2. Principaux symptômes et signes cliniques du syndrome de Cushing

Généraux augmentation de l’appétit, prise de poids Gastro-intestinaux Gastrite, ulcère peptique

Bouffissure du visage et adiposité centrale Pancréatite

Diminution de l’efficacité des vaccinations Stéato-hépatite

retard de croissance chez l’enfant

dermatologiques Fragilité cutanée, ecchymoses, purpura Rénaux rétention hydrosaline

acné, alopécie, hirsutisme Hypokaliémie

Vergetures pourpres

mycoses cutanées et orificielles neuropsychiatriques Euphorie,�excitabilité,�insomnie

Dépression, dysphorie

Muscles et os Amyotrophie�proximale,�myopathie Etat maniaque, crise psychotique

Ostéoporose,�tassements�vertébraux�* Hypertension intracrânienne

Ostéonécrose aseptique

Ruptures tendineuses infectieux Sensibilité�accrue�aux�infections�virales,�

bactériennes�et�fongiques

Cardio-vasculaires Arythmie (avec pulse thérapie iv) infections opportunistes

hypertension artérielle Zona

Perturbations�lipidiques

athérosclérose accélérée oculaires Cataracte sous-capsulaire postérieure

Glaucome

endocriniens Intolérance�glucidique,�diabète Exophtalmie

insuffisance corticotrope Chorio-rétinite séreuse centrale

oligo-aménorrhée,      libido,�infertilité

*  :� Des� tassements� vertébraux� peuvent� survenir�même� en� l’absence� d’ostéoporose� lombaire,� impliquant� une� désorganisation� de�
l’architecture osseuse. les complications indiquées en caractères italiques ne surviennent pratiquement que dans les cas de syndrome 
de Cushing iatrogène et sont très rares en cas d’hypercorticisme endogène.
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l’on ne constate pas d’évidence d’efficacité, ou que des 
effets�secondaires�intolérables�sont�mis�en�évidence.�
Le��professeur�Maiter�propose,�dans�la�figure�2,�un�schéma�
de�sevrage�en�glucocorticoïdes.�

Comment prévenir les complications éventuelles des 
traitements par glucocorticoïdes?
il est important de conseiller à nos patients une 
activité physique régulière et une alimentation iso ou 
hypocalorique enrichie en protéines et pauvre en sel. 

Figure 2. 

	  

	  	  	  	  	  	  4	  mg/j	  

	  	  	  	  	  	  6	  mg/j	  

	  	  	  	  	  	  8	  mg/j	  
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16	  mg/j	  <	  1	  an	  
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<	  10	  µg/dl	  

Plusieurs	  semaines	  à	  plusieurs	  mois…	  

Schéma	  de	  sevrage	  en	  glucocorticoïdes	  

Figure 3. 

il est utile de prescrire des suppléments de calcium et 
de vitamine D, ainsi que des oestroprogestatifs chez 
la� femme� ménopausée� et� des� bisphosphonates� en� cas�
d’ostéoporose.�Le�traitement�par�inhibiteurs�de�la�pompe�à�
protons�ne�se�justifie�qu’en�cas�de�traitement�concomitant�
par ainS ou aaS ou chez les patients à risque d’ulcère 
gastrique. 
Attention�également�aux� interactions�médicamenteuses,�
notamment�aux�médicaments�qui� stimulent�ou� inhibent�
l’enzyme�CYP3A4�(anticoagulants,�diurétiques,�quinolones,�
ainS,…)

B.Vandeleene

Le� pied� diabétique� (Figure� 3)� est� une� complication�
classique� du� diabète� de� type� 2.� Il� nécessite� un� suivi�
multidisciplinaire.� Il� existe� une� relation� directe� entre�
l’équilibre�glycémique�et�le�risque�de�complications.�
Les�autres�complications�fréquentes�du�diabète�de�type�2�
sont la rétinopathie, la néphropathie et l’accident vascu-
laire�cérébral�(AVC)�et�les�événements�cardiovasculaires.
La� classification� WAGNER� (tableau� 4)� ainsi� que� la�
classification� PEDIS� (tableau  5),� introduite� lors� de� la�
conférence de consensus internationale sur le pied 
diabétique� de� 2003,� représentent� un� support� utile� au�
diagnostic�et�à�la�prise�en�charge�du�pied�diabétique.�

pied diabétique : priSe en Charge 
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entre la profondeur et le degré d’infection de l’ulcère. elle 
permet donc de distinguer et de décrire l’état clinique 
du patient et celui de sa lésion. par contre, elle n’intègre 
pas� les� données� bactériologiques� et� ne� propose� pas� de�
stadification�de�l’atteinte�osseuse�et�/ou�des�tissus�mous.

tableau 4. Classifications WaGneR

0 pieds « à risque »  - Diabète�de�type�2
- homme
- Durée d’évolution
- pied avec déformation orthopédique
- Antécédents�d’ulcère/amputation
- Complications� chroniques� du� diabète  :� vasculaire,� � neuropathique,�

infectieuse
- Contexte�psychosocial�défavorable

1-2-3 neuropathie - mal perforant plantaire 
- ulcère de friction

4-5 insuffisance vasculaire - Gangrène

tableau 5. Classification PediS

Perfusion (vascularisation)

Grade�1
pas�d’insuffisance�vasculaire�(pouls�périphériques�palpés,��index�cheville�
bras�de�0.9�à�1.1�ou�tcpO2�>�60�mmHg)

Grade�2
insuffisance�vasculaire�périphérique�(claudication,��index�cheville-bras
<�0.9�ou�tcpO2�30-60�mm�Hg)

Grade 3
ischémie�critique�(pression�systolique�à�la�cheville�<�50�mmHg�ou�tcpO2��
<30�mmHg)

extent (taille)  à�mesurer�après�débridement,�en�cm²

depth  (profondeur) 

Grade�1 superficiel, limitée au derme

Grade�2 profond, au delà du derme

Grade 3
très�profond,atteinte�de�toutes�les�structures�jusqu’à�l’os,�possible�ostéite�
sous-jacente

infection Grade�1 pas de symptômes d’infection (mais colonisation)

Grade�2 infection� localisée  :� chaleur� locale,� érythème� <� 2� cm� autour� de� l’ulcère,�
douleur�possible,�tuméfaction,�décharge�purulente

Grade 3 érythème��>�2�cm�ou�infection�s’étendant�au-delà�de�la�peau�ou�du�tissus�
sous-cutané

Grade�4 signes� systémiques� (température�>39°C�ou�<�36°C,� fréquence� cardiaque�
>� 90� battements� par�minute,� fréquence� respiratoire� >20/minute,� PaCO2�
<� 32mmHg  ;� leucocytes� >� 12000/mm³� ou� <� 4000/mm³,� 10%� de� formes�
leucocytaires immatures.)

Sensation (Sensibilité au toucher avec 
monofilament)

Grade�1 aucune�perte�de�sensibilité

Grade�2 perte�de�sensibilité

la Classification peDiS, destinée à favoriser la recherche 
thérapeutique� sur� le� pied� diabétique� en� permettant�
une nomenclature précise des ulcères, présente de 
nombreux�avantages :�elle�intègre�l’ensemble�des�facteurs�
étiopathogéniques�du�pied�diabétique,�prend�en�compte��
le degré d’insuffisance vasculaire et fait la distinction 
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Le�contact�osseux�(élément�clef�à�rechercher�cliniquement�
dans�toute�prise�en�charge�de�pied�diabétique)�nécessitera�
une mise au point par imagerie à la recherche d’une 
ostéite  : radiologies, Ct-scan ou résonance magnétique 
ciblés.� En� cas� d’ostéite� sous-jacente,� un� prélèvement�
bactériologique� en� l’absence� de� prise� d’antibiotique� est�
nécessaire�afin�de�proposer�une�antibiothérapie�ciblée.
Le�choix�de�l’antibiothérapie�en�cas�d’infection�des�tissus�
mous� en� l’absence� d’ostéite� sous-jacente,� (à� partir� du�
stade�PEDIS� I2)� privilégiera� la� prise�per� os�d’amoxicilline�
et� acide� clavulanique,� ou� d’une� bi-antibiothérapie� par�
ciprofloxacine�et�clindamycine.�
La�prise�en�charge�du�pied�diabétique�constitue�donc�un�
carrefour� des� complications�du�diabète,� entre� dépistage�
et traitement  médicochirurgical, entre première ligne et 
centres� spécialisés� et/ou� entre� les� � différents�métiers� et�
spécialités concernés. 

Quand faut-il hospitaliser un patient souffrant d’un 
pied diabétique ? 
il s’agit d’une question parfois difficile à trancher. quelques 
règles claires et simples orientent néanmoins la décision :

- les� malades� présentant� des� signes� infectieux� locaux�
et/ou� généraux,� plaie� profonde� avec� un� contact�
osseux,�une�ischémie�critique�ou�une�nécrose�(P3),�une�
complication�métabolique,�ou�dont�la�prise�en�charge�
ambulatoire�est�compromise�par�le�statut�psychosocial,�
nécessitent�une�hospitalisation�en�urgence ;

- en�l’absence�de�ces�critères,�les�signes�infectieux�locaux�
persistants sous traitement, une plaie profonde sans 
contact� osseux� ou� une� ischémie� non� critique� feront�
discuter�une�hospitalisation�programmé ;��

- Tout�traitement�en�ambulatoire�nécessitera�un�
contrôle�clinique�à�72�heures�de�traitement.�

Figure 4. 

M. Baeck

Le�diabète�retentit�sur� l’état�cutané�à�différents�niveaux  :�
il provoque un épaississement du derme en diminuant 
la� dégradation� des� fibres� de� collagène,� et� diminue� la�
résistance�cutanée�par�diminution�des�fibres�élastiques�et�
d’ancrage. 
En� outre,� le� diabète� est� responsable� de� diverses�
pathologies cutanées, tandis qu’il en aggrave certaines et 
augmente la fréquence d’autres.

dermopathie diabétique (Figure 4)
non spécifique et très fréquente, elle est constituée 
de macules érythémateuses évoluant vers des lésions 
atrophiques et pigmentées, localisées à la face antérieure 
des� jambes.� Elles� seraient� favorisées� par� les� infections�
et� les� traumatismes� (même�minimes),� et� caractérisées� à�
l’histologie par une microangiopathie.

nécrobiose lipoïdique (Figure 5)
Associée�au�diabète�dans�80�à�90�%�des�cas,�elle�se�présente�
sous forme de lésions sclérodermiformes atrophiantes 
prétibiales,�bordées�par�un�anneau�érythémateux�actif,�qui�
correspondent à une granulomatose cutanée et peuvent 
se�compliquer�d’ulcérations.�Le�traitement�du�diabète�n’a�
pas� d’effet� sur� l’évolution� des� lésions.� La� nécrobiose� est�
plus� fréquente� chez� la� femme,� et� touche� 0.3� à� 2�%� des�
diabétiques.�
on peut proposer à ces patients un traitement par 
corticoïdes� locaux� sous� occlusion� ou� en� injections�
intralésionelles, un traitement par immunomodulateurs 
topiques,�ou�encore�par�corticoïdes�systémiques.�

  

endoCrinoLogie et peau  
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Figure 7. 

Figure 8. 

(Pseudo-)acanthosis nigricans (Figure 7)
il se présente sous forme de plaques pigmentées, 
grisâtres, avec un aspect velouté des plis (surtout 
axillaires).�Cette�forme�bénigne�acquise�est�à�distinguer�de�
l’acanthosis nigricans paranéoplasique. elle accompagne 
l’hyperinsulinisme�chronique�et�l’obésité.��Elle�est�due�à�la�
fixation� de� l’insuline� excédentaire� sur� des� récepteurs� de�
croissance�situés�sur�les�kératinocytes�et�les�fibroblastes.�

Les infections cutanées
Un� diabète� mal� contrôlé� entraine� des� troubles� de�
la microcirculation et un déficit fonctionnel des 
polymorphonucléaires neutrophiles. les mycoses, 
en particulier, sont très fréquentes chez les patients 
diabétiques� et� nécessitent� un� traitement� énergique�
afin d’éviter de servir de porte d’entrée à une infection 
bactérienne�(érysipèle�surtout).�

Xanthomes éruptif (Figure 8) 
Les�xanthomes�sont�des�petites�lésions�nodulaires�jaunes�
à� brunâtres,� situées� principalement� sur� les� fesses� ou� les�
cuisses,�mais�qui�peuvent� se�disséminer�à� l’ensemble�du�
corps.� Chez� les� patients� diabétiques� et� dans� les� formes�
éruptives,� ils� sont� d’apparition� brutale,� secondaire� à�
une� hypertriglycéridémie� majeure� dans� le� cadre� d’une�
acidocétose�diabétique.�

Bullose diabétique (Figure 6)
Il� s’agit� d’une� pathologie� bulleuse� rare,� survenant�
exclusivement� chez� le� diabétique,� d’étiologie� inconnue.�
Elle� se�caractérise�par�des�bulles� tendues�sur�peau�saine�
d’apparition� spontanée,� et� se� traite�par�des� soins� locaux�
symptomatiques. le rôle des traumatismes et de la 
neuropathie�sous-jacente�est�débattu.�

Figure 5. 

Figure 6. 
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dans le traitement du psorisasis, mais le mécanisme de 
l’action� anti-inflammatoire� des� GLP-1rA� reste� encore�
incompris.  

insuline et allergies
L’allergie� à� l’insuline,� qui� concernait� 50%� des� patients�
dans�les�années�1950,�est�devenue�exceptionnelle�depuis�
l’utilisation d’insuline humaine hautement purifiée. elle 
touche� actuellement� moins� de� 1%� des� patients� traités�
par� insuline.�Elle�peut�être�due�à�une�allergie�à� l’insuline�
elle-même,�ou�à�l’un�des�excipients,�ou�encore�au�matériel�
utilisé�pour�l’injection�(antiseptique).�

Vitiligo
Il�est�plus�fréquemment�observé�chez�les�patients�porteurs�
d’un�diabète�de�type�1.�

Psoriasis
le psoriasis est significativement associé au syndrome 
métabolique� qui� accompagne� le� diabète� de� type� 2.� La�
prévalence� du� diabète� de� type� 2� dans� la� population�
générale�est�de�5�à�6�%,�et�elle�grimpe�jusque�13�à�20�%�
parmi les patients atteints de psoriasis. on a récemment 
constaté�que�les�analogues�du�GLP-1�(GLP-1rA,�Glucagon-
like�peptide�receptor�agonists�ou�incrétines)�sont�efficaces�
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h y d r a t e ) . FORME PHARMACEUTIQUE. Poudre pour inhalation en gélule. Gélules avec une coiffe jaune transparente et un corps naturel transparent 
contenant une poudre blanche à presque blanche et portant le code produit « IGP110.50 » imprimé en bleu sous deux lignes bleues sur le corps de la 
gélule et le logo de la société (  ) imprimé en noir sur la coiffe. INDICATIONS THERAPEUTIQUES. Ultibro Breezhaler est indiqué en traitement bronchodi-
latateur continu pour soulager les symptômes chez les patients adultes atteints de broncho-pneumopathie chronique obstructive (BPCO).POSOLOGIE ET 
MODE D’ADMI- NISTRATION. Posologie. La dose recommandée est l’inhalation du contenu d’une gélule une fois par jour à l’aide de l’inhalateur Ultibro Bree-
zhaler.Il est recom- mandé d’administrer Ultibro Breezhaler à la même heure chaque jour. En cas d’omission d’une dose, celle-ci doit être prise dès que possible le 
même jour. Les pa- tients seront avertis qu’ils ne doivent pas prendre plus d’une dose par jour.Populations particulières. Sujets âgés. Ultibro Breezhaler peut être 
utilisé à la dose re- commandée chez les sujets âgés (75 ans et plus).Insuf� sance rénale. Ultibro Breezhaler peut être utilisé à la dose recommandée chez les patients 
atteints d’insuf� sance rénale légère à modérée. En cas d’insuf� sance rénale sévère ou en phase terminale nécessitant une dialyse, il ne doit être utilisé que si le béné� ce 
attendu pour le pa- tient est supérieur au risque potentiel. Insuf� sance hépatique. Ultibro Breezhaler peut être utilisé à la dose recommandée chez les patients présentant 
une insuf� sance hépatique légère ou modérée. Il n’existe pas de données concernant l’administration d’Ultibro Breezhaler chez les patients atteints d’insuf� sance hépati-
que sévère, il convi- endra donc d’être prudent chez ces patients. Population pédiatrique. Il n’y a pas d’utilisation justi� ée d’Ultibro Breezhaler dans la population pédiatrique (en 
dessous de 18 ans) dans l’indication de la BPCO. La sécurité et l’ef� cacité d’Ultibro Breezhaler chez les enfants n’ont pas été établies. Aucune donnée n’est disponible. Mode d’ad-
ministration. Voie inhalée. Les gélules ne doivent pas être avalées.Les gélules doivent être exclusivement administrées à l’aide de l’inhalateur Ultibro Breezhaler. Les patients doivent 
recevoir les instruc- tions adaptées pour une utilisation correcte du dispositif d’inhalation et l’administration du médicament. En l’absence d’amélioration des symptomes respiratoires, il 
convient de véri� er que le patient inhale correctement le produit. CONTRE-INDICATIONS. Hypersensibilité aux principes actifs ou à l’un des excipients. EFFETS INDÉSIRABLES. La présenta-
tion du pro� l de sécurité est basée sur l’expérience acquise avec Ultibro Breezhaler et ses composants individuels. Synthèse du pro� l de sécurité. L’expérience en matière de sécurité d’emploi 
d’Ultibro Breezha- ler repose sur une exposition allant jusqu’à 15 mois à la dose thérapeutique recommandée. Ultibro Breezhaler a entraîné des effets indésirables similaires à ceux observés avec les 
composants in- dividuels de l’association. Comme il contient de l’indacatérol et du glycopyrronium, les effets indésirables du même type et de la même sévérité que ceux associés à chacun des com-
posants peu- vent être attendus avec l’association. Le pro� l de sécurité est caractérisé par des symptômes anticholinergiques et bêta-2-adrénergiques caractéristiques des composants individuels de 
l’association. Les autres effets indésirables (EI) les plus fréquents liés au produit (rapportés chez au moins 3 % des patients avec Ultibro Breezhaler et également plus souvent qu’avec le placebo) ont été la 
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base des données disponibles). EFFETS INDÉSIRABLES : Infections et infestations. Infection respiratoire haute2

 
: Très fréquent. Rhinopharyngite2

 
: Fréquent. Infection urinaire2:Fréquent. Sinusite2: Fréquent. Rhinite2: 

Fréquent. Af- fections du système immunitaire. Hypersensibilité2:Peu fréquent. Angiœdème 4 Peu fréquent . Troubles du métabolisme et de la nutrition. Diabète et hyperglycémie2
 
: Peu fréquent. Affections psychiatriques. Ins-

omnie2: Peu fréquent. Affections du système nerveux. Vertiges2: Fréquent. Céphalée2
 
: Fréquent. Paresthésies2: Peu fréquent. Affections oculaires. Glaucome1: Peu fréquent. Affections cardiaques. Cardiopathie ischémique2: 

Peu fréquent. Fibrillation auriculaire2: Peu fréquent. Tachycardie2: Peu fréquent. Palpitations2
 
: Peu fréquent. Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales. Toux2

 
: Fréquent. Douleur oropharyngée incluant irritation de la 

gorge2
 

: Fré- quent. Bronchospasme paradoxal3
 
: Peu fréquent. Epistaxis2

 
: Peu fréquent. Affections gastro-intestinales. Dyspepsie2

 
: Fréquent. Caries dentaires2: Fréquent. Gastro-entérite3: Fréquent. Sécheresse buccale2

 
: Peu 

fréquent. Affec- tions de la peau et du tissu sous-cutané. Prurit/éruption cutanée2
 
:Peu fréquent. Affections musculo squelettiques et systémiques. Douleur musculo-squelettique2

 
: Fréquent. Contractions musculaires2

 
: Peu fréquent. 

Myalgie2
 

: Peu fréquent. Douleurs des extrémités3: Peu fréquent. Affections du rein et des voies urinaires. Obstruction vésicale et rétention urinaire2
 
: Peu fréquent. Troubles généraux et anomalies au site d’adminis- tration. Fiè-

vre1*
 

: Fréquent. Douleur thoracique2
 
: Fréquent. Œdème périphérique2

 
: Peu fréquent. Sensation de fatigue2

 
: Peu fréquent. 1

 
Effet indésirable observé avec Ultibro Breezhaler mais pas avec les composants 

individuels. 2
 

Effet indésirable observé avec Ultibro Breezhaler et au moins l’un des composants individuels. 3
 
Effet indésirable observé avec au moins l’un des composants individuels, mais pas avec Ultibro 

Breezhaler, catégorie de fréquence de survenue en accord avec la rubrique « Effets Indésirables » du Résumé des Caractéristiques du Produit de chacun des composants individuels. 4
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LES mEiLLEURS mémOiRES dE REChERChE CLiNiqUE 
dE L’aNNéE 2015-2016 À L’hONNEUR

Ce�numéro�de�juin�inaugure�une�nouvelle�rubrique,�celle�des�résumés�de�recherche�clinique�ou�MRC.�Pour�de�nombreux�étudiants,�le�
mémoire de recherche clinique représente une étape importante de l’accomplissement des études de médecine et le résultat d’un travail 
de recherche original et de longue haleine. 
Le�Louvain�Médical�publie�dans�cette�édition�les�résumés�des�neufs�meilleurs�travaux�de�recherche�sélectionnés.�Ces�travaux�concernent�
des horizons divers. ils ont été retenus pour leur qualité, pertinence et rigueur.
Même�si�ces�travaux�sont�l’accomplissement�des�étudiants,�ils�n’ont�pu�se�concrétiser�que�moyennant�l’implication�majeure�des�promo-
teurs,�lecteurs,�membres�du�jury�qui,�ensemble,�doivent�être�salués�pour�leur�soutien,�encouragement�et�qualité�d’encadrement�au�cours�
des trois années nécessaires pour réaliser le mémoire. 
Cette�initiative�du�Louvain�Médical�devrait�encourager�davantage�d’étudiants�et�leurs�promoteurs�à�soumettre�pour�publication�leurs�
travaux�originaux�dans�notre�revue.�

professeur Cédric hermans, rédacteur en chef de louvain médical

professeur Dominique maiter, président de la Commission des mémoires de recherche clinique
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MEDICAL EDITING
■  Révision linguistique de 

textes rédigés par des non-
anglophones 

■  Adaptation aux instructions 
pour auteurs

■ Soumission aux revues 

MEDICAL TRANSLATION
•   Traduction de publications 

scientifiques vers l’anglais

MEDICAL WRITING
•   Rédaction de publications 

médicales en anglais

CONTACTEz-NOuS !

Chaque mois, nous corrigeons 
les résumés en langue anglaise 
des articles publiés dans Louvain 
Médical. Vous aussi, faites appel à 
nous : vos publications brilleront 
par leur contenu scientifique ET 
par leur anglais impeccable.

MEDICAL pubLIShING   
OuR knOwLEdgE iS yOuR SuCCESS! 

14 rue Sleidan 
F-67000 Strasbourg 

Tel.: +33 (0)3 88 35 14 72  
Handy: +33 (0)6 24 63 03 40

 info@cremerconsulting.com
www.cremerconsulting.com

REFERENCES
Facultés de médecine: Cliniques universitaires St-Luc-uCL, université de Liège, uLB, Strasbourg, 

Lyon, genève, Rennes, Lille, Rouen, Bruxelles, Caen, Angers, Lausanne, etc. 

 Journaux: European Journal of Surgical Oncology, The Lancet Oncology,  European Journal of 
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GaStroentéroloGie et hépatoloGie péDiatrique

nicolas Bonnet 1,�Françoise�Smets1�MD,�PhD,�Françis�Veyckemans2�MD,�PhD,�Thibault�Helleputte3 phD, Stéphane 
Eeckhoudt4 mD, phD, Cédric hermans5�MD,�PhD,�Etienne�Sokal1 mD, phD, xavier Stephenne1 mD, phD

promoteur : pr. xavier Stephenne

oesophagiennes� développé� précédemment� (basé� sur� la�
présence�de�varices�de�grade�2�et�3,�la�présence�de�signes�rouges�
à� l’endoscopie� et� un� taux� de� fibrinogène� <� 150� mg/dl)� a� été�
appliqué sur notre cohorte prospective. 

Résultats

20  enfants� atteints� de� cirrhose� décompensée� et� nécessitant�
une greffe hépatique ont été inclus. 6 patients ont présenté 
une hémorragie digestive haute lors de la période précédant la 
transplantation. le temps d’attente avant la transplantation, les 
varices�oesophagiennes�de�grade�2�et�3,�la�visualisation�de�signes�
rouges,�le�taux�de�facteur�V�(49%�vs�70%),�l’INR�(1.8�vs.�1.5)�et�la�
numération�plaquettaire� (104� 10e3/µl� vs� 219� 10e3/µl)� ne� sont�
pas� revenus�statistiquement�différents�entre� les�deux�groupes.�
En�revanche,�une�différence�significative�a�été�notée�pour�le�taux�
de�fibrinogène�(109�mg/dl�vs�257�mg/dl,�p�<0.05),� l’agrégation�
plaquettaire� dépendante� de� l’ADP� (103� AU/min� versus� 368�
AU/min,� p� <0.05),� l’agrégation� plaquettaire� dépendante� de�
la� thrombine� (265� AU/min� vs� 558� AU/min,� p� <0.05)� et� le� CT�
(Clotting�Time)�de�l’analyse�EXTEM�(64�sec�vs�52�sec,�p�<0.05).�Le�
modèle prédictif du risque de saignement a également été testé 
sur notre cohorte prospective et la performance prédictive de 
celui-ci� était�de�85.18%� (sensibilité� :� 90.5%,� spécificité� :� 66.7%,�
VPN�:�90.5%,�VPP�66.7%).

ConClusion

notre étude démontre l’implication de l’hémostase dans le 
risque�de�saignement�de�varices�oesophagiennes.�Un�taux�bas�
de�fibrinogène�(<�150�mg/dl) �semble�être�un�facteur�de�risque�à��
l’origine d’une tendance hémorragique chez les enfants atteints 
de cirrhose décompensée. Son implication laisse suggérer 
le� bénéfice� potentiel� d’un� traitement� prophylactique� à� base�
de� concentrés� de� fibrinogène� chez� les� sujets� ayant� un� risque�
significatif� et�présentant�un� taux�bas�de�fibrinogène.� L’analyse�
multiplate devrait également nous aider dans le futur afin de 
déterminer le risque de saignement de varices oesophagiennes 
chez les enfants atteints d’une cirrhose décompensée et pourrait 
même�être�intégrée�au�sein�de�notre�modèle�prédictif.�

évaluation du risque de saignement de varices
œsophagiennes chez des enfants atteints 
de cirrhose décompensée et en attente d’une greffe de foie 

intRoduCtion

les enfants atteints de cirrhose décompensée et en attente d’une 
greffe�de�foie�sont�susceptibles�de�développer�une�hémorragie�
digestive haute à partir de leurs varices oesophagiennes. en 
raison�de�la�morbimortalité�associée�à�cette�complication,�être�en�
mesure de sélectionner les patients à risque élevé de saignement 
pour� une� ligature� endoscopique� prophylactique� semble� être�
un� enjeu� de� taille.� La� présence� de� varices� oesophagiennes� de�
grade�2�et�3�ainsi�que� la�visualisation�de�signes� rouges� sur� les�
varices�sont�des� facteurs�de�risque�de�saignement�bien�établis�
dans la littérature. l’implication de l’hémostase reste cependant 
controversée�à�l’heure�actuelle�en�raison�de�l’état�rebalancé�de�la�
coagulation au cours de la cirrhose. une investigation complète 
de� l’hémostase� semble� dès� lors� indispensable� afin� d’exclure�
son implication dans le risque de saignement de ces varices. in 
fine, un modèle prospectif du risque de saignement de varices 
oesophagiennes� capable� de� standardiser� leur� prise� en� charge�
prophylactique�serait�envisageable.

MatéRiel et Méthodes

Une� étude� prospective� et� observationnelle� s’intéressant� aux�
enfants atteints d’hypertension portale dans le cadre d’une 
cirrhose décompensée a été développée. Chaque patient a 
bénéficié� d’une� analyse� de� l’hypertension� portale� au� moyen�
d’un� bilan� échographique� et� endoscopique� ainsi� que� d’une�
étude� complète� de� l’hémostase.� Ce� bilan� de� l’hémostase�
comprenait non seulement la réalisation de tests conventionnels 
de� laboratoire� mais� intégrait� aussi� des� analyses� dynamiques�
de� l’hémostase� telles� que� la� thromboélastométrie� (analyse�
ROTEM®)� et� l’analyse� de� la� fonction� plaquettaire� (Multiplate®).  �
l’évènement clinique à surveiller était la survenue d’un épisode 
d’hémorragie digestive haute sous la forme d’hématémèse ou 
de� méléna.� Le� but� de� l’étude� résidait� en� la� comparaison� des�
enfants qui ont présenté une hémorragie digestive haute par 
rapport�à�ceux�qui�n’ont�pas� saigné�afin�de�déceler�quels� sont�
les paramètres à l’origine d’un risque accru de saignement de 
varices oesophagiennes. Des analyses statistiques univariées 
ont été réalisées à partir de tests statistiques non-paramétriques. 
enfin, un modèle prédictif du risque de saignement de varices 
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(range:4-129).�Six�of�them�were�classified�in�the�bleeding�group�
since�they�had�upper�gastrointestinal�bleeding�during�the�pre-
transplant period. no statistically significant difference was 
noted�between�the�two�groups�regarding�waiting�time�prior�to�
transplantation, presence and severity of esophageal varices, 
Factor�V�levels�(49%�vs.�70%),�INR�(1.8�vs.�1.5),�and�platelet�counts�
(104�10e3/µL�vs.�219�10e3/µL).�However,�significant�differences�
were�observed�with�respect�to�fibrinogen�levels� (109mg/dL�vs.�
257mg/dL,� p<0.05),� platelet� adenosine� diphosphate� (ADP)-
dependent� platelet� aggregation� (103� AU/min� vs.� 368AU/min,�
p<0.05),� thrombin-dependent� platelet� aggregation� (265� AU/
min� vs.� 558� AU/min,� p<0.05),� and� clotting� time� (64� sec� vs.� 52�
sec,�p<0.05)�in�EXTEM�analysis.�The�predictive�model�of�bleeding�
risk�was�tested� in�our�prospective�cohort,�yielding�a�predictive�
performance�(accuracy)�of�85.18%�(sensitivity�90.5%,�specificity�
66.7%,� negative� predictive� value� [NPV]� 90.5%,� and� positive�
predictive�value�[PPV]�66.7%).�

ConClusion

Our�study�demonstrated�that�hemostasis�is�involved�in�the�risk�
of� bleeding� from� esophageal� varices.� Low� fibrinogen� levels�
were� identified� as� a� risk� factor� for� bleeding� in� children� with�
decompensated�cirrhosis,�thus�suggesting�the�potential�benefit�
of� prophylactic� fibrinogen� administration� in� high-risk� cases.�
In� the� future,� the�Multiplate®� analysis� should� aid� practitioners�
determining�the�risk�of�esophageal�variceal�bleeding�in�children�
with�decompensated�cirrhosis,�and�it�may�possibly�be�integrated�
in our predictive model.

Esophageal variceal bleeding risk assessment in children with 
decompensated cirrhosis waitlisted for liver transplantation

BaCkgRound

Cirrhotic children who are waitlisted for liver transplantation are 
prone�to�bleeding�from�ruptured�esophageal�varices,�with�Grade�
2-3�varices�and�red�signs�as�known�risk�factors.�The�involvement�
of� hemostasis� remains� controversial� due� to� the� rebalanced�
coagulation during cirrhosis.

MateRial and Methods

This�was� a� prospective� observational� study� involving� children�
with portal hypertension and decompensated cirrhosis. portal 
hypertension� was� assessed� by� ultrasound� and� endoscopy,�
whereas hemostasis was evaluated using dynamic parameters 
of�thromboelastometry�(ROTEM®)�and�platelet�function�analysis�
(Multiplate®),� in� addition� to� conventional� laboratory� tests.�The�
clinical endpoint was the occurrence of upper gastrointestinal 
bleeding.� The� above-mentioned� parameters� were� compared�
between� children�with� and�without� bleeding� using� univariate�
statistical methods. Furthermore, an earlier developed predictive 
model� for� estimating� the� risk� of� variceal� bleeding,� comprising�
Grade�2-3�varices,�red�spots�on�upper�endoscopy,�and�fibrinogen�
levels�<150mg/dL,�was�applied�to�our�prospective�cohort.�

Results

In� total,� 20� children� were� included� in� the� study,� of� which�
18� exhibited� biliary� atresia,� with� a� median� age� of� 9� months�
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But de l’étude 

le Syndrome lymphoprolifératif post-transplantation (ptlD) 
est une complication potentiellement sévère chez les enfants 
greffés du foie, généralement associée à l’infection par le 
virus d’epstein-Barr (eBV). le monitoring par pCr de la charge 
virale en eBV est actuellement la méthode la plus aisée afin de 
détecter les enfants à risque de ptlD. Cependant, la spécificité 
d’une� charge� virale� élevée� reste� limitée.� Un� nombre� croissant�
de� publications� ont�mis� en� évidence� le� rôle� des� lymphocytes�
natural killer (nk) dans le contrôle de la primo-infection à eBV. 
Une�modification�du�nombre�et�de� la� fonction�des�cellules�NK�
a également été décrite chez les enfants atteints de ptlD ayant 
bénéficié�d’une�transplantation�thoracique.

Méthodes

Entre� août� 2013� et� juillet� 2015,� nous� avons� prospectivement�
analysé� les� taux� de� lymphocytes� NK� totaux� et� de� leurs� sous-
populations�par� cytométrie�de�flux�chez�29�enfants�greffés�du�
foie. Dans cette population, nous avons également mesuré 
l’expression�de�3� récepteurs�membranaires  :�NKG2D,�NKp46�et�
PD-1.

Résultats 

Cinq� patients� (17.2%)� ont� développé� un� PTLD� au� cours� de� la�
première�année�post-greffe�(médiane�:�84�jours,�range�:�83-109�
jours).�Chez�ces�enfants,�durant�le�premier�trimestre�post-greffe,�
nous avons identifié une augmentation de la proportion des 
lymphocytes� NK� totaux� (CD3-CD56±,� 13.52%� vs.� 9.05%,� p� =�
0.0011)�et�des�NK�CD3-CD56dimCD16+�(63.08%�vs.�43.18%,�p�=�
0.0011)�ainsi�qu’une�diminution�de� la�proportion�des�NK�CD3-
CD56bright�(5.26%�vs�10.42%,�p�=�0.0033).�Dans�ce�contexte,�un�
test�associant�un�taux�de�NK�CD3-CD56±�≥�12.5%�et�un�taux�de�
NK� CD3-CD56dimCD16+� ≥� 63%� offrait� des� valeurs� prédictives�
positives� et� négatives� de� 100%� afin� de� détecter� les� enfants� à�
risque�de�PTLD.�Une�corrélation�entre� les�taux�de� lymphocytes�
NK�et�la�charge�virale�en�EBV�(négative,�basse,�élevée�ou�PTLD)�
a�également�été�observée,�bien�que�ces�résultats�ne�soient�pas�
significatifs�(p�=�0.05-0.089).�Nous�n’avons�pas�mis�en�évidence�
de�différence�d’expression�des� récepteurs�membranaires�entre�
les patients atteints ou non de ptlD.

ConClusion 

l’analyse phénotypique des lymphocytes nk par cytométrie de 
flux� pourrait� être� un� outil� efficace� et� facilement� intégrable� en�
routine clinique pour suivre les enfants greffés du foie dans le 
but�d’identifier�rapidement�les�patients�à�risque�de�PTLD.

ugo Bréda1, xavier Stephenne1,�Pascale�Saussoy²,�Etienne�Sokal1,�Françoise�Smets1

Promoteur�:��Pr�Françoise�Smets

analyse phénotypique des lymphocytes NK : un marqueur de 
risque de Syndrome Lymphoprolifératif post-transplantation 
chez les enfants greffés du foie

péDiatrie
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NK cell phenotype as a risk marker of post-transplant 
lymphoproliferative disease in liver-transplanted children

oBjeCtives and study

post-transplantation lymphoproliferative disease (ptlD) is a 
serious complication in liver-transplanted children, most often 
related to epstein-Barr virus (eBV) infection. the monitoring 
of eBV viral load using pCr is the easiest method to identify 
children�at�risk�of�PTLD.��Yet�a�high�viral�load�has�a�low�specificity�
following pediatric liver transplantation. the role of nk cells in 
the control of eBV primary infection is increasingly recognized, 
and�a�modification�of�both� their�phenotype�and� function�was�
demonstrated in thoracic transplanted children developing 
ptlD.

Methods

Between� August� 2013� and� July� 2015,� we� prospectively�
analyzed the rate of total nk cells and the proportion of their 
subpopulations� using� flow� cytometry� in� 29� liver-transplanted�
children.�In�this�population,�we�also�measured�the�expression�of�
three�membrane�receptors�of�NK�cells:�NKG2D,�NKp46,�and�PD-1.

Results

Five� patients� (17.2%)� developed� PTLD� within� 1� year� post-
transplantation� (median:� 84� days,� range:� 83-109� days).� In�
these children, in the first trimester following the transplant, 
we detected an increased proportion of total nk cells (CD3-
CD56±,� 13.52%� vs.� 9.05%,� p=0.0011),� CD3-CD56dimCD16+�

cells� (63.08%�vs.�43.18%,�p=0.0011),�and�a� reduced�proportion�
of� CD3-CD56bright� cells� (5.26%� vs.� 10.42%,� p=0.0033).� In� this�
context,� a� test� based� on� a� CD3-CD56±� cell� rate� ≥12.5%� and�
CD3-CD56dimCD16+� cell� rate� ≥63%� would� offer� a� positive�
and�negative�predictive� value� of� 100%,� respectively,� to� detect�
children� at� risk� of� PTLD.�These� increased� or� decreased�NK� cell�
proportions�were�also�observed�in�correlation�with�the�EBV�load�
(negative, low, high, or ptlD), yet without statistical significance 
(p=0.05-0.089).� We� found� no� differences� in� NK� membrane�
receptor�expressions�between�patients�with�or�without�PTLD.

ConClusion

the phenotypic analysis of nk cells using flow cytometry could 
be�an�easy�and�useful�tool�to�monitor�pediatric�liver�transplant�
recipients�enabling�us�to�quickly�identify�children�at�risk�of�PTLD.
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Un�grand�nombre�de�jeunes�femmes�atteintes�d’une�pathologie�
maligne�peuvent�être�guéries�par�des�traitements�anti-cancéreux�
tels que la chimiothérapie, la radiothérapie et la greffe de 
moelle.�Cependant�ces�traitements�sont�susceptibles�de�causer�
une� infertilité� (Larsen� et� al.,� 2003).� Afin� de� pouvoir� préserver�
la� fertilité� des� patientes� qui� vont� bénéficier� d’un� traitement�
anti-cancéreux,� plusieurs� techniques� ont� été� mises� au� point.�
la cryopréservation de tissu ovarien est la seule technique 
envisageable� pour� la� préservation� de� la� fertilité� des� patientes�
prépubères�et�des�patientes�pour� lesquelles� le�traitement�anti-
cancéreux� doit� être� débuté� dans� l’immédiat.� Le� tissu� ovarien�
peut�être�regreffé�ultérieurement�à� la�patiente,� lorsque�celle-ci�
est guérie et qu’elle présente un désir de grossesse. Cependant, 
cette�technique�ne�peut�pas�être�appliquée�lorsque�la�patiente�
a été atteinte d’une pathologie cancéreuse pour laquelle il y a 
un risque important de réimplantation de cellules malignes lors 
de�la�greffe�du�tissu�ovarien�(Dolmans�et�al.,�2013).�Afin�d’éviter�
ce�risque,� l’équipe�du� laboratoire�de�recherche�de�gynécologie�
met au point un nouveau concept. les follicules ovariens sont 
isolés de leur milieu environnant (par conséquent également 
des cellules malignes) et greffés dans une matrice créant ainsi un 
ovaire�artificiel.�L’ovaire�artificiel�peut�être�greffé�chez�la�patiente,�
restaurant ainsi sa fertilité, sans risque.  
Ce�mémoire� a�pour�objectif� la�participation�à�une�étape�de� la�
création de l’ovaire artificiel. 
la première étape pour l’ovaire artificiel était le développement 
d’une matrice 3-D afin de greffer les follicules isolés. pour 
cela,� différent� polymères� ont� été� testés.� La� fibrine� a� montré�
les�meilleurs� résultats� en� termes� de� taux� de� récupération� des�
follicules après greffe, et vascularisation et dégradation de la 
matrice� (Luyckx� et� al.� 2014).� Cependant,� certaines� données�
expérimentales� restent�à� ce� jour�encore� sans� réponse,� comme�

par�exemple� le�meilleur� taux�de� récupération�après�greffe�des�
follicules� secondaires� par� rapport� aux� follicules� primordiaux-
primaires.
L’étude� décrite� dans� ce� mémoire� fut� réalisée� dans� le� but� de�
confirmer ces résultats et d’investiguer la raison pour laquelle les 
follicules�secondaires�semblent�plus�résistants�que�les�follicules�
primordiaux-primaires.� A� cette� fin,� des� ovaires� de� souris� NMRI�
ont�été�utilisés�pour�isoler�des�follicules�préantraux.�Les�follicules�
primordiaux-primaires�furent�séparés�des�follicules�secondaires�
formant�ainsi�deux�groupes�de�follicules�qui�furent�greffés�de�part�
et�d’autre�de�la�paroi�abdominale�des�souris�immunodéprimées�
(SCID)�par�l’intermédiaire�d’une�matrice�de�fibrine�(F12,5/T1).�La�
greffe�fut�maintenue�pendant�2�jours�chez�5�souris�et�pendant�
7� jours�chez�6� souris.� La�densité� folliculaire�après� récupération�
des�greffons�après�2�jours�de�greffe�était�de�16%�dans�le�groupe�
des� follicules�primordiaux�primaires�et�de�40%�dans� le�groupe�
des� follicules� secondaires.� La� densité� folliculaire� après� 7� jours�
de�greffe�était�de�6%�dans�le�groupe�des�follicules�primordiaux-
primaires�et�de�28%�dans� le�groupe�des� follicules� secondaires.�
Un�nombre�plus�important�de�follicules�secondaires�par�rapport�
aux��follicules�primordiaux-primaires�a�donc�été�retrouvé�après�
les� 2� périodes� de� greffe� (23%,� valeur� p� <0,001).� Les� follicules�
présents�au�sein�des�deux�groupes�avant� la�greffe�avaient�une�
bonne� viabilité.� Selon� les� résultats� obtenus� par� la� méthode�
TUNEL,� il�n’y�a�pas�de�différence�entre� les�deux�groupes�en�ce�
qui concerne l’apoptose folliculaire après la greffe. une analyse 
par� l’immunomarquage� Ki67� a� démontré� que� les� follicules�
greffés� sont� capables� de� croître.� Un� nombre� plus� important�
de�néovaisseaux�a�été�mis�en�évidence�par� immunomarquage�
CD34�dans�le�groupe�des�follicules�secondaires�après�7�jours�de�
greffe. la discussion de ces résultats et les perspectives futures 
sont également décrits dans ce mémoire.

Jessica de Jesus azevedo1,  mC Chiti, mm Dolmans, r orellana, m Soares, F paulini, J Donnez, Ca amorim 2
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préservation de la fertilité chez les patientes cancéreuses : 
création d’un ovaire artificiel. 
allogreffe de follicules murins à des souris immunodéprimées

GynéColoGie



en

392

affiliations 
1 larsen eC, muller J, Schmieglow k, rechnitzer C, andersen an. “reduced ovarian function in long-term survivors of radiation- and 

schemotherapy-treated childhood cancer.” J Clin Endocrinol Metab�2003:�5307-5314.
2� Dolmans�MM,�Luyckx�V,�Donnez�J,�Yding�Andersen�C�and�Greve�T.�“Risk�of�transferring�malignant�cells�with�transplanted�frozen-thawed�

ovarian tissue.” Fertil Steril��2013:�1514-1522.
3� Luyckx�V,�Dolmans�MM,�Vanacker�J,�Legat�C,�Fortuno�Moya�C,�Donnez�J,�Amorim�CA.�“A�new�step�toward�the�artificial�ovary:�survival�

and�proliferation�of�isolated�murine�follicles�after�autologous�transplantation�in�a�fibrin�scaffold.”�Fertil Steril��2014:�1140-1156.
4� Vanacker�J,�Dolmans�MM,�Luyckx�V,�Donnez�J,�Amorim�CA.�“First�transplantation�of�isolated�murine�follicles�in�alginate.”�Regen Med 

2014:�609-619.

thousands of women suffering from malignant diseases can 
now�be�treated�by�chemotherapy,�radiotherapy�or�bone�marrow�
transplantation,� but� these� treatments� are� known� to� impair�
fertility�(Larsen�et�al.,�2003).�Different�techniques�can,�however,�
be�used�to�preserve�fertility� in�these�women.�Cryopreservation�
and transplantation of ovarian tissue is the only strategy that 
can�be�applied� in�prepubertal�patients�and�women�who�need�
to start their cancer treatment immediately. Despite increasingly 
successful� results,� this� technique� cannot� be� implemented� if�
the� patient� was� affected� by� a� disease� that� carries� a� high� risk�
of transferring malignant cells while grafting the ovarian 
tissue�(Dolmans�et�al.,�2013).�To�avoid�this�risk,�the�Gynecology�
Research�Unit� is�working�on� a�new� concept� to� restore� fertility�
in cancer patients, involving isolation of ovarian follicles from 
their environment and hence from malignant cells, and grafting 
inside�a�matrix�–�essentially�an�‘artificial�ovary’.�
the first step in creating an artificial ovary is development of a 3D 
matrix�to�graft� isolated�preantral� follicles.�To�this�end,�different�
polymers�have�been�tested,�with�fibrin�yielding�the�best�results�
so�far�in�terms�of�follicle�recovery�rate,�and�matrix�vascularization�
and�degradation.�However,�some�puzzling�findings�need�to�be�
addressed, such as the lower recovery rate of primordial-primary 
follicles� compared� to� secondary� follicles� (Luyckx� et� al.,� 2014;�
Vanacker�et�al.,�2014).�

the goal of this study was to confirm these results and 
investigate�why�secondary�follicles�appear�to�be�more�resistant�
than primordial-primary follicles. ovaries from nmri mice were 
therefore used for isolation of preantral follicles. primordial-
primary follicles were separated from secondary follicles, 
forming two follicle groups, and then grafted to each side of 
the� abdominal�wall� of� SCID�mice� inside� a� fibrin�matrix� (F12.5/
T1).�The�grafts�were�left�in�place�for�2�days�in�5�mice�and�7�days�
in�6�mice.��The�follicle�recovery�rate�was�16%�in�the�primordial-
primary�group�and�40%�in�the�secondary�group�after�2�days�of�
grafting,�and�6%�in�the�primordial-primary�group�and�28%�in�the�
secondary� group� after� 7� days� of� grafting,� confirming�previous�
studies. indeed, we found a higher recovery rate of secondary 
follicles� than� primordial-primary� follicles� after� both� periods� of�
grafting�(23%,�p�value�<0.001),�despite�follicles�from�each�group�
showing�good�viability�prior�to�grafting.�Follicle�apoptosis�after�
grafting�was�analyzed�by�TUNEL,�which�revealed�no�difference�
between�the�two�groups.�Follicle�growth�was�assessed�using�the�
immunomarker�Ki67,�which�indicated�that�grafted�follicles�from�
both�groups�were�able�to�grow.�Larger�numbers�of�new�vessels�
were� identified� by� CD34� immunostaining� in� the� secondary�
group�after�7�days�of�grafting.�These� results�are�discussed�and�
future�prospects�described�in�this�dissertation.�

Fertility preservation in cancer patients:
the artificial ovary.
allografting of murine follicles in immunocompromised mice
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intRoduCtion

l’insuffisance mitrale dégénérative sévère (im) est une maladie 
progressive qui affecte le pronostic à long terme. la plastie 
mitrale (pm) est le seul traitement efficace qui améliore les 
symptômes et restaure une espérance de vie normale. Dans la 
prise en charge thérapeutique des patients, le timing optimal 
dans�la�décision�d’une�PM�reste�controversée.�Le�but�de�l’étude�
est d’évaluer l’impact des critères des recommandations 
internationales,� à� savoir� les� symptômes� (NYHA),� la� fibrillation�
auriculaire�(FA),�la�fraction�d’éjection�du�ventricule�gauche�(FEVG),�
la dilatation de l’oreillette gauche (oG) ou encore l’hypertension 
artérielle pulmonaire (htap), sur la survie postopératoire des 
patients�ayant�bénéficié�d’une�PM.

Méthodes 

a partir du registre prospectif des maladies valvulaires des 
Cliniques�universitaires�Saint-Luc,�578�patients�(âge�moyen�64�±�
12� ans)� chez�qui�une� IM�a� été�diagnostiquée�par� échographie�
transthoracique,� ont� bénéficié� d’une� PM� entre� janvier� 1990� et�
décembre�2010.� Ils�ont�été�suivis�prospectivement�par�contact�
téléphonique.

Résultats 

Le�temps�de�suivi�moyen�est�de�7,2�±�4,2�ans.�La�survie�globale�est�
significativement diminuée en comparaison avec la population 
belge�de�même�âge�et�de�même�sexe�(73%�vs�84%�à�10�ans�;��p�<�
0,001).�L’analyse�multivariée�de�Cox�montre�que�l’âge�(p�<�0,001),�
la�présence�de�symptômes�(NYHA�classe�III-IV�;�p�=�0,001),�d’une�
FA�(p�=�0,043),�ainsi�que�d’une�dilatation�de�l’OG�(p�=�0,001),�sont�
associés au pronostic postopératoire. la FeVG et l’htap sont 
quant�à�eux�uniquement�significatifs�en�univariée.�De�plus,� les�
patients�ayant�bénéficié�d’une�PM�avant�l’apparition�des�critères�
des recommandations internationales ont une survie identique 
à celle de la population Belge.

ConClusion 

nous montrons que les patients opérés en présence d’un des 
critères des recommandations internationales ont une espérance 
de vie diminuée. en revanche, les patients asymptomatiques 
opérés�avant� l’apparition�d’un�de�ces�critères,�ont�quant�à�eux�
une espérance de vie normale. nos données suggèrent donc 
que�PM�devrait�être�envisagée�dès�le�début�de�la�maladie,�et�ce�
avant l’apparition de toute complication liée à l’im.

Anna�Dietz,�Siham�Lazam,�Patrick�Montant,�Fabien�Chenot,�Jamila�Boulif,�Christophe�de�Meester,�David�Vancraeynest,�
Anne-Catherine�Pouleur,�Bernhard�Gerber,�Agnès�Pasquet,�Jean-Louis�Vanoverschelde
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impact des critères des recommandations internationales sur 
la survie postopératoire des patients atteints d’une insuffisance 
mitrale dégénérative sévère isolée 
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BaCkgRound 

Severe degenerative mitral regurgitation (mr) is a progressive 
disease that impairs long-term prognosis. mitral valve repair 
(mVr) is the only effective treatment improving symptoms 
and� restoring� normal� life� expectancy.� The� optimal� timing� for�
surgery remains controversial in the therapeutic management of 
patients. our study aimed to assess the impact of international 
guideline criteria for surgery, including symptoms (nyha class), 
atrial� fibrillation� (AF),� left� ventricular� ejection� fraction� (LVEF),�
left atrial dilatation (la dilatation), and pulmonary arterial 
hypertension (pah), on postoperative survival of patients who 
underwent mVr.

Methods 

Based on the prospective registry of valvular diseases at the 
Cliniques universitaires Saint-luc,�a�cohort�of�578�patients�(mean�
age� 64±12� years)�with�MR� on� transthoracic� echocardiography�
underwent� MVR� between� January� 1990� and� December� 2010.�
They�were�prospectively�followed�up�by�phone.

Results 

Mean� follow-up� duration� was� 7.2±4.2� years.� Overall� survival�
was� significantly� reduced� as� compared� to� the� age-� and� sex-
matched�Belgian�population�(73%�vs.�84%�at�10�years,�p<0.001).�
Cox� multivariate� analysis� showed� that� age� (p<0.001),� NYHA�
III-IV-symptoms� (p=0.001),� AF� (p=0.043),� as�well� as� LA� dilation�
(p=0.001)�correlated�with�postoperative�prognosis.�LVEF�and�PAH�
were also significant in univariate analysis, yet not multivariate 
analysis. moreover, the survival of patients who underwent mVr 
before�the�occurrence�of�guideline�criteria�was�similar�to�that�of�
the Belgian population.

ConClusion 

we demonstrated that mVr conducted in patients meeting the 
international guideline criteria was associated with reduced life 
expectancy.�On�the�other�hand,�life�expectancy�was�restored�in�
asymptomatic patients who underwent mVr while displaying 
none of these criteria. thus, our results suggest that mVr should 
be�considered�early�in�the�disease�course,�prior�to�the�

impact of international guideline criteria on postoperative 
survival of patients with isolated severe degenerative mitral 
regurgitation
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oBjeCtifs

Le� but� de� cette� étude� est� d’analyser� le� pronostic� vital� à� court�
et� à� long� terme� des� patients� ayant� bénéficié� d’une� chirurgie�
de remplacement de la valve aortique (rVao) par une 
prothèse�mécanique.�Dans�un�but�de�contrôle�de�qualité,�nous�
comparerons� l’incidence� des� événements� observés� à� celles�
prédites par des scores validés pour la mortalité et les autres 
complications à court et à long terme. les trois scores validés 
pour le suivi hospitalier seront testés pour la prédiction de la 
mortalité�à�1�an.�

MatéRiel et Méthodes

Une� série� consécutive� de� 690� patients� (63� ans� d’âge� moyen)�
ayant� bénéficié� d’un� RVAo� par� une� prothèse� mécanique� de�
janvier� 1998� à� décembre� 2012.� L’implantation� a� été� associée�
à� un� pontage� coronarien� chez� 214� patients� (31,0� %),� à� une�
intervention� selon� BENTALL� chez� 80� patients� (11,6� %),� à� un�
geste�(tube/une�plastie)�sur�l’aorte�thoracique�chez�14�patients�
(2,0�%),�à�une�myomectomie�septale�chez�23�patients�(3,3�%),�à�
une� endartériectomie� carotidienne� chez� 15�patients� (2,2�%),� à�
une� intervention� selon�MAZE� chez�9�patients� (1,3�%)� et� à�une�
fermeture�d’un�foramen�ovale�perméable�chez�10�patients�(1,4�%).��
le devenir à court et à long terme fut analysé rétrospectivement 
et comparé à des scores prédictifs (l’euroSCore logistique (i), 
l’EuroSCORE�2010�(II)�et�le�STS�score�(STS)).

Résultats

La� mortalité� opératoire� observée� était� de� 4,3%� versus� 6,42%�
et� 3,61%� prédites� par� l’EuroSCORE� I� et� II� respectivement.� Les�
complications post-opératoires sont : un infarctus du myocarde 
chez� 17� patients� (2,5%),� un� AVC� chez� 12� patients� (1,7%),�
une� dialyse� chez� 25� patients� (3,6%),� une� implantation� d’un�
pacemaker�chez�37�patients�(5,4%)�et�de�la�fibrillation�auriculaire�
chez�279�patients� (40,4%).� Les� complications�à� long� terme� sur�
une�durée�de�3,4�années�de�suivi�moyen,�sont�:�39�événements�
hémorragiques�(5,7%),�24�AVC�(3,5%),�8�reprises�de�plaie�sternale�
(1,2%),� 6� réinterventions� (0,9%),� 4� dysfonctions� valvulaires�
(0,6%),� 2� endocardites� bactériennes� (0,3%)� et� 2� embolies�
périphériques� (0,3%).� Les� taux� de� complications� procédurales�
correspondent� aux� valeurs� prédites� par� le� STS,� sauf� pour� la�
ventilation�prolongée� (4,1%�observés�vs�10,92%�prédits)�et� les�
réopérations�(4,2%�observés�vs�7,41%�prédits).�Les�taux�globaux�
de�survie,�estimés�par�la�méthode�de�KAPLAN-MEIER,�à�5�et�10�
ans�étaient�respectivement�de�84%�et�60%.�Pour�la�prédiction�de�
la�mortalité�à�1�an,�l’EuroSCORE�I�offre�la�meilleure�courbe�ROC�
avec�une�AUC�à�0,77.�

ConClusion

Le� taux�de�mortalité�observé�est� similaire�aux�valeurs�prédites�
par� l’EuroSCORE� I� et� l’EuroSCORE� II.� Les� taux�de� complications�
procédurales�correspondent�aux�valeurs�prédites�par�le�STS,�sauf�
pour la ventilation prolongée et les réopérations où nous avons 
observé�des�taux�nettement�inférieurs�dans�notre�série

laurent Guillaume,  Benoit Bihin, philippe  eucher, yves louagie, erwin Schröeder, michel Buche
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Suivi à court et à long terme après chirurgie de remplacement 
valvulaire aortique par une prothèse mécanique
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oBjeCtives

this study aimed to analyze the short- and long-term prognosis 
of� patients� subjected� to� aortic� valve� replacement� using� a�
mechanical prosthesis. For quality control purposes, we 
compared� the� incidence� of� observed� events� to� the� incidence�
of�events�predicted�by�validated�scores�for�mortality�and�other�
short- and long-term complications. Furthermore, the predictive 
performance�of�these�validated�scores�regarding�1-year�mortality�
was assessed. 

MateRial and Methods

The� study� was� based� on� a� consecutive� series� of� 690� patients�
(mean age 63 years) who underwent aortic valve replacement 
with� mechanical� prosthesis� from� January� 1998� to� December�
2012.� The� implantation� was� associated� with� coronary� artery�
bypass�in�214�patients�(31.0%),�BENTALL�procedure�in�80�(11.6%),�
intervention� on� the� thoracic� aorta� (tube/plasty)� in� 14� (2.0%),�
septal� myomectomy� in� 23� (3.3%),� carotid� endarterectomy� in�
15� (2.2%),� MAZE� procedure� in� 9� (1.3%),� and� patent� foramen�
ovale�closure�in�10�(1.4%).�Short-�and�long-term�outcomes�were�
retrospectively analyzed and compared with predictive scores 
like�the�logistic�EuroSCORE�(I),�2010�EuroSCORE�(II),�and�STS�score�
(StS).

Results

The� observed� operative� mortality� was� 4.3%� as� compared�
to� predicted� mortality� rates� of� 6.42%� and� 3.61%� using� the�
euroSCore i and ii, respectively. postoperative complications 
were� the� following:� myocardial� infarction� in� 17� patients�
(2.5%),� stroke� in� 12� (1.7%),� dialysis� in� 25� (3.6%),� pacemaker�
implantation� in�37� (5.4%),�and�atrial�fibrillation� in�279� (40.4%).�
long-term complications over a mean follow-up duration 
of� 3.4� years� comprised� 39� bleeding� events� (5.7%),� 24� strokes�
(3.5%),� 8� reoperations� for� sternal� wound� infection� (1.2%),� 6�
reinterventions�(0.9%),�4�valvular�dysfunctions�(0.6%),�2�bacterial�
endocarditis� (0.3%),� and� 2� peripheral� embolisms� (0.3%).� The�
observed� procedural� complication� rates� were� in� line� with� the�
rates�predicted�by�the�STS�score,�except�for�prolonged�ventilation�
(observed:�4.1%;�predicted:�10.92%)�and�reoperation�(observed:�
4.2%;� predicted:� 7.41%).� Using� the� Kaplan-Meier� method,� the�
estimated� 5-� and� 10-year� overall� survival� rates� were� 84%� and�
60%,� respectively.� Regarding� 1-year� mortality� prediction,� the�
EuroSCORE�I�offered�the�best�ROC�curve,�with�an�AUC�of�0.77.

ConClusion

The�observed�mortality�rate�was�similar�to�the�values�predicted�
by�the�EuroSCOREs�I�and�II.�Procedural�complication�rates�were�in�
accordance�with�the�rates�predicted�by�the�STS�score,�except�for�
prolonged ventilation and reoperation where much lower event 
rates�were�observed�in�our�series.

Short- and long-term follow-up after aortic valve replacement 
with mechanical prosthesis
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intRoduCtion

alors que les migrations forcées induisent une augmentation 
du� risque� de� transmission� de� la� tuberculose� (TB),� cette� étude�
propose d’étudier les résultats d’un programme de suivi de 
contacts�mis�en�place�par�le�National�Tuberculosis�Program�(NTP)�
jordanien�au�sein�de�la�population�réfugiée�syrienne.�

oBjeCtifs

�Les�objectifs�de�cette�étude�sont�de�déterminer�1.�Les�prévalences�
de� tuberculose� active� et� latente� au� sein� de� la� population� de�
contacts�2.�L’existence�de�facteurs�de�risque�d’infection�au�sein�de�
cette�même�population.�3.�Si�le�programme�mis�en�place�atteint�
les critères de performance définis par différentes guidelines 
internationales 

Méthode

Cette analyse transversale inclut tous les réfugiés syriens pris en 
charge�pour�une�tuberculose�pulmonaire�par� le�NTP� jordanien�
de�janvier�2011�à�mai�2014�(N=76)�ainsi�que�leurs�contacts�ayant�
subi�un�screening�médical�(N=481).�24�variables�ont�été�récoltées�
dans� leurs�dossiers�médicaux�et�enregistrées�en�vue�de�mener�
une analyse statistique descriptive, uni- et multivariée. 

Résultats 

Au�sein�des�contacts�ayant�subi�un�test�Mantoux,�la�prévalence�
de� tuberculose� latente� s’élève�à�24,1%�toutes�catégories�d’âge�
confondues�et�à�26,2%�chez�les�moins�de�5�ans.�La�prévalence�de�
tuberculose�active�s’élève�à�2,1%�dans�l’ensemble�des�contacts�et�
à�5,3%�chez�les�contacts�de�moins�de�cinq�ans.�Le�risque�d’infection�
est significativement plus élevée chez les contacts de patients 
dont� le� diagnostic� de� tuberculose� a� été� bactériologiquement�
confirmé (or: 6,33) ainsi que lorsque d’autres antécédents de 
tuberculose�dans�la�famille�ont�été�enregistrés�(OR:�4,94).�Le�fait�
d’avoir sa tante, mère ou grand-mère atteinte est également un 
facteur�risque�chez�les�enfants�de�moins�de�quinze�ans�(OR�:�2,83).�
Le�programme�mis�en�place�atteint�3�des�4�objectifs�d’efficacité�
définis par les recommandations internationales. 

ConClusions 

nos résultats indiquent qu’un programme de suivi de contacts 
peut� être� implanté� avec� succès� au� sein� d’une� population�
réfugiée�et�satisfaire�aux�critères�de�performance�internationaux.�
nos résultats confirment l’importance d’évaluer en priorité les 
enfants�et� les�contacts�de�patients�présentant�une�tuberculose�
bactériologiquement� confirmée.� Compte� tenu� des� spécificités�
liées�à�l’épidémiologie�de�la�tuberculose�au�sein�de�la�population�
étudiée et au développement des infrastructures sanitaires en 
Jordanie, il conviendrait d’évaluer l’efficacité de tels programmes 
dans� des� contextes� disposant� de� ressources� financières� et�
humaines plus limitées. 

tuberculose et déplacement forcé – Etude épidémiologique 
d’un programme de suivi de contacts mis en place au sein de la 
population syrienne réfugiée en Jordanie
 

malaDieS inFeCtieuSeS
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BaCkgRound 

While� forced�displacement� is�associated�with�an� increased� risk�
of� tuberculosis� (TB)� transmission,� this� study� sought� to� assess�
the� results�of� a� contact-tracing� (CT)�program� implemented�by�
the� Jordan�National�Tuberculosis�Program� (NTP)�among�Syrian�
refugees in Jordan. 

oBjeCtives 

The�objectives�of�this�study�were�to�determine:�1.�the�prevalence�
of�active�and� latent� tuberculosis� infection� (LTBI)� in� the�contact�
population;� 2.� the� presence� of� specific� risk� factors� for� LTBI� in�
this� population;� 3.� the� ability� of� this� CT� program� to�meet� the�
performance�criteria�defined�by�several�international�guidelines.�

Methods 

this cross-sectional study included all Syrian refugees diagnosed 
with�pulmonary�TB�and� registered� in� the� Jordan�NTP�between�
January� 2011� and� May� 2014� (N=76),� as� well� as� their� close�
contacts�who�underwent�medical�screening�(N=481).�In�total,�24�
variables�were�extracted� from�their�medical�files�and� recorded�
for uni- and multivariate descriptive analysis. 

Results 

among the contact population, the overall prevalence of ltBi 
was�24.1%�and�it�reached�26.2%�in�children�aged�<5�years.�The�
overall�prevalence�of�active�TB�was�2.1%,�and�active�TB�was�twice�
more� frequent� in� children�aged�<5�years� (5.3%)� than� in�adults�
(2.5%).�The�infection�risk�was�significantly�higher�in�contacts�of�
patients� whose� TB� diagnosis� was� bacteriologically� confirmed�
(or: 6.33) as well as in the event of previous tB history in the 
family� (OR:� 4.94).� Having� a� TB-infected� female� caregiver� also�
represented�a�significant�risk� factor� in�children�aged�<15�years�
(OR:�2.83).�The�implemented�program�achieved�three�of�the�four�
efficiency�objectives�defined�by�international�guidelines.�

disCussion 

Our� results� showed� that� CT� programs� can� be� successfully�
implemented in refugee populations and meet international 
performance� criteria.� In� line� with� priorities� set� by� WHO,� our�
findings stress the relevance of screening children and contacts 
of� bacteriologically� confirmed� cases.� Given� the� specific� TB�
epidemiology among the Syrian refugee population, in addition 
to the good Jordan ntp infrastructure, the effectiveness of such 
programs�should�be�further� investigated�in�settings�with�more�
limited human and financial resources.

tuberculosis in displaced populations: an epidemiological study 
on a contact-tracing program implemented among Syrian 
refugees in Jordan
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intRoduCtion

la coloproctectomie totale (Cpt) suivie d’une anastomose iléo-
anale (aia) sur réservoir iléal est actuellement le traitement 
de référence de la polypose adénomateuse familiale (paF) et 
de� la� rectocolite� ulcéro-hémorragique� (RCUH).� Aux� Cliniques�
universitaires� Saint-Luc� (CUSL),� nous� préconisons� toujours� la�
réalisation d’une mucosectomie endo-anale (mea) suivie d’une 
anastomose manuelle à la ligne pectinée tandis que d’autres 
centres privilégient une anastomose mécanique à l’agrafeuse 
circulaire en invoquant une supériorité de cette technique sans 
MEA�sur� les�résultats� fonctionnels.�L’objectif�de�cette�étude�est�
d’évaluer� la� pertinence� de� la� MEA� en� mettant� en� balance� les�
résultats fonctionnels et le contrôle du risque néoplasique chez 
les�patients�opérés�aux�CUSL�depuis�1986.

Méthode

Les�dossiers�médicaux�de�166�patients�consécutifs�ayant�bénéficié�
d’une�CPT�avec�AIA�manuelle�pour�PAF� (n�=�57)�ou�RCUH�(n�=�
109)�aux�CUSL�ont�été�revus.�Les�données�relevées�comprenaient�
les�évaluations� fonctionnelles� faites�aux�consultations�de�suivi,�
les résultats de l’analyse anatomo-pathologique de la pièce 
de mea et les découvertes faites au cours de la surveillance 
endoscopique du réservoir iléal.

Résultats

La�médiane�du�nombre�de�selles�dans�notre�série�s’élève�à�5,8�par�
24h�(1-17)�et�à�1,0�par�nuit�(0-7).�82%�de�nos�patients�présentent�
une� continence� diurne� parfaite.� 57%� ont� une� continence�
parfaite� la�nuit� et� 23%�présentent�moins�d’une� fuite�nocturne�
par� semaine.� 76%� de� nos� patients� ont� moins� d’un� épisode�

d’impériosité�par� semaine�et�54%�n’en�présentent� jamais.�73%�
des mea des patients opérés pour paF montraient la présence 
de�dysplasie�ou�de�cancer�(94%�de�dysplasie�de�bas�grade�(DBG),�
un carcinome in situ et un carcinome invasif ). Chez les patients 
opérés�pour�RCUH,�une�seule�pièce�de�MEA�(1,3%)�contenait�de�
la DBG. aucun de nos patients opérés pour paF ou rCuh n’a 
développé de cancer dans le réservoir ou le canal anal après des 
surveillances�médianes�de�114�mois�(24-331)�et�60�mois�(4-237)�
respectivement. Dans la rCuh, cette surveillance n’a pas non 
plus�mis�en�évidence�de�dysplasie.�Dans�la�PAF,�43%�des�patients�
ont� développé� de� la� DBG� après� un� délai� médian� de� 86� mois� 
(9-283)� et� un�patient� (2,1%)� a� développé�de� la�DHG�216�mois�
après l’aia.

ConClusions

malgré la réalisation systématique d’une mea chez nos patients, 
nos�résultats�fonctionnels�sont�aussi�satisfaisants�que�ceux�de�la�
littérature�à� l'exception�de�la�continence�nocturne.�Cependant,�
la� majorité� des� patients� signalant� une� altération� de� celle-ci�
ne présentent pas plus d’un épisode de fuite par semaine. 
L’importante� prévalence� de� dysplasie� et� la� présence� de� deux�
carcinomes sur les pièces de mea de nos patients opérés pour 
PAF� sont� des� arguments� majeurs� en� faveur� de� sa� réalisation.�
Dans�la�RCUH,�la�dysplasie�est�beaucoup�plus�rare.�La�surveillance�
endoscopique ne met pas en doute l’efficacité de nos mea à 
l’heure actuelle. il convient de poursuivre cette surveillance pour 
détecter précocement le développement de dysplasie dans 
le réservoir ou l’apparition de cancer sur un ilot de muqueuse 
colique résiduelle. 

Fr
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Coloproctectomie totale avec anastomose iléo-anale manuelle 
pour polypose adénomateuse familiale et rectocolite  
ulcéro-hémorragique : pertinence de la mucosectomie  
endo-anale et résultats fonctionnels au long cours 
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BaCkgRound
Total�proctocolectomy�followed�by�ileal�pouch-anal�anastomosis�
(ipaa) is currently the gold standard in the treatment of familial 
adenomatous polyposis (Fap) and ulcerative colitis (uC). at our 
institution, we always tend to favor endoanal mucosectomy 
(EAM)� followed� by� handsewn� anastomosis� at� the� dentate�
line,� while� other� centers� prefer� double-stapled� anastomosis,�
considering�this�technique�without�EAM�to�be�superior�in�terms�
of� functional�outcomes.�This� study’s�objective�was� to�evaluate�
the relevance of eam regarding the functional outcomes and 
neoplastic�risk�control�in�those�patients�who�had�been�treated�at�
our�institution�since�1986.

Methods

We� reviewed� the�medical� records� of� 166� consecutive� patients�
treated�by�IPAA�for�FAP�(n=57)�or�UC�(n=109)�at�our�institution.�
the following parameters were specifically investigated: 
functional assessments at follow-up visits, pathological results 
of the eam resection specimen, and findings of the ileal pouch 
endoscopic monitoring.

Results

The� median� stool� frequency� of� patients� was� 5.8� (IQR:� 1-17)�
per� 24h� and� 1.0� at� nighttime� (IQR:� 0-7).� In� our� series,� 82%� of�
patients�had�perfect�daytime�continence,�57%�perfect�nighttime�
continence,� and� 23%� less� than� one� nocturnal� incontinence�
episode�per�week.�Moreover,�76%�of�patients�had�less�than�one�

urgency�episode�per�week,�and�54%�did�not�suffer�from�urgency�
at�all.�In�FAP�patients,�dysplasia�or�cancer�was�detected�in�73%�of�
EAM�specimens�(94%�of� low-grade�dysplasia� (LGD),�one� in�situ�
carcinoma, and one invasive carcinoma). in uC patients, only 
one eam specimen presented lGD. none of our patients with 
Fap or uC developed cancer in the ileal pouch or anal canal after 
a�median�follow-up�of�114�months�(24-331)�and�60�months�(4-
237),� respectively.� In� UC� patients,� endoscopic� monitoring� did�
not� reveal� any� adenomas� in� the� pouch.� In� FAP� patients,� 43%�
developed�LGD�after�a�median�follow-up�of�86�months�(9-283),�
and�one�patient�(2.1%)�showed�high-grade�dysplasia�(HGD)�after�
216�months�of�follow-up.

ConClusions

even though we systematically perform eam, our functional 
results�are�as�satisfying�as�in�the�literature,�except�for�nocturnal�
continence. however, most incontinent patients did not 
report� more� than� one� incontinence� episode� per� week.� The�
high prevalence of dysplasia as well as the presence of two 
carcinomas� on� specimens� from� our� FAP� patients� are� major�
arguments in favor of performing eam in these patients. in uC 
patients, dysplasia was much less prevalent. the findings made 
during endoscopic monitoring do currently not discredit the 
efficiency�of�our�EAM�policy.�However,�this�monitoring�must�be�
continued to detect the development of pouch dysplasia and 
the emergence of cancer on an islet of residual colonic mucosa. 

total proctocolectomy with ileal pouch-anal anastomosis in the 
management of familial adenomatous polyposis and ulcerative 
colitis : relevance of endoanal mucosectomy and long-term 
functional outcomes
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la douleur induite est définie comme une douleur de courte 
durée, causée par le praticien dans des circonstances 
prédictibles,�susceptibles�d’être�prévenues�par�l’utilisation�d’une�
analgo-sédation appropriée. la littérature actuelle concernant 
sa�gestion� est� rare.� L'objectif� de� cette� étude� a� été�d'évaluer� la�
réalité�de�la�douleur�induite�en�médecine�d'urgence.�

MatéRiel et Méthodologie 

nous avons effectué une étude rétrospective des dossiers 
médicaux� de� patients� concernés� par� les� cinq� procédures�
de douleurs induites les plus fréquentes nécessitant une 
procédure� de� sédation� potentielle,� dans� un� service� d'urgence�
universitaire: la réduction de la fracture, la réduction de 
luxation,� le�drain�d’abcès,� le�placement�de�drain� thoracique�et�
la�cardioversion�électrique�externe� (CEE).� Les� sutures�de�plaies�
larges� et� l'anesthésie� locorégionale� n’ont� pas� été� considérées.�
Les� praticiens� avaient� à� leur� disposition� les� protocoles� locaux�
relatifs� aux� sédations.� Les� fréquences� d’évènements� entre� les�
cinq groupes ont été comparées par un test de Chi-carré.

Résultats 

Cent trente-sept  dossiers consécutifs ont été retenus et analysés 
sur� une� période� de� trois� mois� (0.8� %� des� 17.000� admissions),�
correspondant� à� 1.5� cas� de� douleur� induite� par� jour.� L’âge�
moyen� était� de� 47� ans.� Les� dossiers� concernaient� 48� drains�
d’abcès,�44� réductions�de� luxation,�30� réductions�de� fractures,�
12�placements�de�drain�thoracique�et�3�CEE.�58�procédures�de�
sédation� ont� été� réalisées� (42�%),� correspondant� à� 100�%� des�
CEE,�70�%�des�fractures,�69�%�des�drains�thoraciques,�52�%�des�
réductions�de�luxation�et�4�%�des�abcès.�

La�mise�en�place�d’une�analgésie�a�été�fort�variable� :�parmi� les�
79�patients�n’ayant�pas�reçu�de�sédation�procédurale,�27�(34�%)�
ont� reçu�une�analgésie� intraveineuse,�13� (16�%)�du�MEOPA,�21�
(26�%)�une�antalgie�orale�simple�et�21�(26�%)�n’ont�reçu�aucune�
médication�antalgique.�Seuls�quatre�patients�(3�%)�ont�bénéficié�
de l’utilisation de morphine intraveineuse.
La� probabilité� que� deux� patients� tirés� au� hasard� reçoivent� la�
même� sédation� pour� une� pathologie� précise� est� de� 68,2� %�
pour� les� poses� de� drains� thoraciques,� 53,7� %� pour� les� drains�
d’abcès,� 15,9� %� pour� les� réductions� de� luxations� et� de� 3,4� %�
pour les réductions de fractures. Bien que les pathologies 
graves�semblent�traitées�avec�plus�d’attention,�cette�variabilité�
dans l’utilisation d’une médication sédative et des médications 
analgésiques questionne la qualité des soins apportés au patient 
et�l’adéquation�par�rapport�aux�procédures�de�prise�en�charge.�
malgré cela, seules trois occurrences d’effets secondaires ont été 
retrouvées�dans�la�série�de�patients�soit�2�%�des�procédures.�

ConClusion 

les pathologies sources de douleur induite constituent le 
réservoir principal des procédures de sédation réalisées en 
salle� d’urgence,� à� une� fréquence� de� 20� par�mois.� Il� existe� des�
différences� significatives� (p<0.05)� entre� les� cinq� groupes� de�
pathologies analysées et l’utilisation d’une sédation procédurale.
Une� approche� alternative� aux� procédures� de� sédation�
potentiellement� dangereuse� doit� toujours� être� prise� en�
considération� et� être� l’objet� de� futures� recherches� cliniques.�
l’usage insuffisant de la morphine et l’usage disparate des 
procédures écrites requiert une amélioration des pratiques.

Adrien�Maseri,�Charles�Grégoire,�Franck�Verschuren�(1)

Promoteur�:�Pr�Franck�Verschuren�(1)

étude rétrospective épidémiologique de la prise en charge des 
douleurs induites dans le service des urgences 

méDeCine D’urGenCe
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Induced� pain� is� defined� as� short-lasting� pain� caused� by� the�
practitioner�in�predictable�circumstances,�potentially�prevented�
by� appropriate� analgesia� or� sedation.� Current� literature�
regarding its optimal management is scarce. our study sought 
to assess the reality of induced pain in emergency medicine. 

MateRial and Methods 

we retrospectively analyzed the medical records of patients 
who attended our university emergency department in order to 
undergo one of the five following most frequent pain-inducing 
procedures:� fracture� reduction,� dislocation� reduction,� abscess�
draining,� thoracic� drain� placement,� and� external� electrical�
cardioversion (eeC). wound sutures and locoregional anesthesia 
were not considered. physicians could refer to local protocols 
for� both� the� abovementioned� procedures� and� sedation.� The�
frequency of events occurring in the five procedure groups was 
compared�by�means�of�a�Chi-squared�test.�

Results 

In� our� study,� 137� consecutive� medical� records� were� analyzed�
over� a� 3-month� period� (0.8� %� of� 17,000� admissions),�
corresponding� to� 1.5� induced-pain� cases� per� day.� The� mean�
patient�age�was�47�years.�Records�concerned�48�abscess�drains,�
44� dislocation� reductions,� 30� fracture� reductions,� 12� thoracic�
drain�placements,�and�3�EECs.�In�total,�58�intravenous�procedural�
sedations�(42 %)�were�performed,�involving�100%�of�EECs,�70 %�
of�fracture�reductions,�69 %�of�thoracic�drain�placements,�52�%�of�
dislocation�reductions,�and�4 %�of�abscess�draining�procedures.�
The� use� of� analgesia� proved� highly� variable.� Among� the� 79�
patients�who�did�not�receive�procedural�sedation,�27�(34 %)�were�

given�intravenous�analgesia,�13�(16 %)�nitrous�oxide�and�oxygen,�
21�(26 %)�oral�analgesic�medication,�and�21�(26 %)�no�medical�
analgesia� at� all.� Only� four� patients� (3  %)� were� administered�
intravenous morphine.
The� probability� for� two� random� patients� to� receive� exactly�
the same procedural sedation for a given pathology was 
68.2  %� for� thoracic� drain� placements,� 53.7  %� for� abscess�
drains,�15.9 %�for�dislocation�reductions,�and�3.4 %�for�fracture�
reductions. although more serious conditions were treated with 
supplementary� care,� this� variability� in� sedative� and� analgesic�
practices� challenges�both� the�quality�of� care�and� suitability�of�
management procedures. however, only three adverse events 
occurred� in� the� study� population,� representing� 2  %� of� the�
procedures.

ConClusion 

Conditions associated with induced pain represent the primary 
reasons for procedural sedation in the emergency room, 
accounting� for�20�sedations�per�month.�Significant�differences�
(p�<0.05)�were�observed�between�the�five�analyzed�procedure�
groups, as well as in the use of sedation.
For a same condition, analgesic and sedative support may range 
from� intravenous� sedation� to� the� absence� of� any� medication�
at� all.� Abscess� drains� and� dislocation� reductions� illustrate� this�
analgesia/sedation� variability.� This� observation� suggests� that�
alternative approaches for potentially dangerous procedural 
sedations�should�be�considered�while�being�subject� to�clinical�
research. regarding the insufficient use of morphine and 
heterogeneous implementation of local written procedures, 
practice improvements appear mandatory.

Retrospective epidemiological study on the management of 
induced pain in the emergency department
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Contexte et oBjeCtifs

En�pédiatrie,� l’hydrocéphalie�est�une�problématique�fréquente,�
en� raison� de� ses� nombreuses� étiologies,� représentant� ainsi�
une menace pour l’espérance de vie et le développement 
psychomoteur.�L'objectif�principal�de�cette�étude�est�d'évaluer�
le� pronostic� d’enfants� atteints� d'hydrocéphalie� diagnostiquée�
avant l’âge de cinq ans et les implications de facteurs tels que 
l'étiologie,� le� type� de� prise� en� charge,� les� complications,� les�
malformations et séquelles neurologiques.

MatéRiaux et Méthodes

L'étude� a� été� conduite� aux� Cliniques� universitaires� Saint-
Luc� (Bruxelles).� Les� critères� d'inclusion� sont� un� diagnostic�
d'hydrocéphalie� avant� l'âge�de� cinq� ans,� indépendamment�de�
l'étiologie,�et�une�naissance�entre�le�01/01/2000�et�le�31/12/2014.�
Les�enfants�atteints�d'hydrocéphalie�externe�et�a vacuo ont été 
exclus.

Résultats

Cent� quarante-deux� enfants� ont� été� enrôlés� et� divisés� en�
onze groupes étiologiques : hydrocéphalie post hémorragie 
intraventriculaire� de� la� prématurité� (16.2%),� tumeur� cérébrale�
(16.2%),� myéloméningocèle� (14.8%),� sténose� de� l'aqueduc�
(8.5%),� hydrocéphalie� post-méningitique� (8.5%)� et� post-
hémorragique� (7.75%),�malformation� de� Dandy-Walker� (6.3%),�
cause� indéterminée� (5.6%)� et� kystes� arachnoïdiens� (4.9%).� Les�
étiologies� restantes�ont�été� regroupées�en�causes�obstructives�
diverses� (3.5%)� et� causes� variées� (7.75%).� La� mortalité� atteint�
16.2%.� Deux� enfants� sont� décédés� d'une� complication� du�
traitement�de� l'hydrocéphalie,� les� autres� enfants� sont�décédés�
de�la�cause�sous-jacente,�tumorale�pour�la�majorité�d’entre�eux.�
Une�ventriculostomie�a�été�réalisée�42�fois�chez�40�patients�avec�

un�taux�d’échec�de�52.4%�et�4.8%�de�complications�infectieuses.�
Les�meilleurs� taux� de� réussite� sont� observés� dans� le� contexte�
d’une� sténose� de� l’aqueduc� (7/8),� des� causes� obstructives�
diverses� (4/4)� et� d’une� malformation� de� Dandy-Walker� (1/1).�
226�drains� internes�ont�été�placés�chez�99�enfants�avec�19.0%�
de� complications� infectieuses� et� 50.4%� de� complications�
mécaniques. le développement psychomoteur a été évalué 
sur�base�du�suivi�neuropédiatrique�et�du�type�d’enseignement.�
La�durée�moyenne�de� suivi�est�de�58�mois.�23.5%�des�enfants�
présentent� un� développement� normal,� 37.0%� un� retard� léger,�
23.5%� modéré� et� 16.0%� sévère.� Les� enfants� fréquentent� un�
enseignement� ordinaire� dans� 42.9%� et� spécialisé� dans� 24.4%.�
6.7%�sont�non-scolarisables,� la�moitié�de�ces�enfants� souffrent�
d’une� hydrocéphalie� post-méningitique.� 26.0%� sont� en� âge�
préscolaire ou inscrits dans un type d’enseignement inconnu. 
60.5%� de� la� population� a� évolué� favorablement.� Il� s’agit�
majoritairement� d’enfants� avec� sténose� de� l'aqueduc,� kystes�
arachnoïdiens,� causes� obstructives� diverses� et� indéterminées.�
Chez� plus� de� 60%� des� enfants� atteints� d'hydrocéphalie� post-
méningitique et post-hémorragique, de causes variées et 
myéloméningocèle un retard modéré ou sévère est constaté.

ConClusions

En�cas�d’hydrocéphalie�purement�obstructive�et�de� réalisation�
d’une� ventriculostomie,� l'évolution� est� plus� susceptible� d'être�
favorable.� L’hydrocéphalie� communicante,� la� mise� en� place�
d’un drain, et de manière plus importante, la survenue de 
complications, la présence de malformations et de séquelles 
neurologiques (plus fréquentes en cas d’hydrocéphalie 
communicante) et la microcéphalie sont plus souvent associées 
à�un�mauvais�pronostic.�Les�enfants�porteurs�d'un�drain�sont�plus�
à�risque�de�complications,�cependant�elles�restent�absentes�ou�
limitées�chez�un�nombre�considérable�d'entre�eux.

océane perdaens, Guus koerts, marie-Cécile nassogne

promoteur : pr. marie-Cécile nassogne

hydrocéphalie chez les enfants de moins de cinq ans : du 
diagnostic au suivi à court, moyen et long terme : une étude 
rétrospective de 142 enfants.  

neuroloGie péDiatrique
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Ventriculostomy� was� performed� 42� times� in� 40� patients� with�
a� failure� rate� of� 52.4%� and� 4.8%� of� infectious� complications.�
The� best� success� rate� was� observed� in� aqueductal� stenosis�
(7/8),� diverse� obstructive� causes� (4/4),� and� Dandy-Walker�
malformation�(1/1).�A�total�of�226�internal�shunts�were�inserted�
into� 99� children.� Infectious� complications� were� estimated�
at� 19.0%,� and� mechanical� ones� at� 50.4%.� Psychomotor�
development�was�evaluated�based�on�neuropediatric�follow-up�
and type of education. average follow-up and type of education. 
Overall,� 23.5%�of� the�children� showed�a�normal�development,�
while�37.0%�exhibited�mild,�23.5%�moderate,�and�16.0%�severe�
developmental delay. the children attended either ordinary 
education� (42.9%)� or� special� needs� education� (24.4%).� Any�
education�type�was�impossible�for�6.7%,�half�of�which�suffered�
from�post-meningitic�hydrocephalus.�Furthermore,�26.0%�were�
of�preschool� age�or� following� an�unknown� type�of� education.�
Primarily�60.5%�evolved�favourably.�This�involved�mainly�children�
with aqueductal stenosis, arachnoid cysts, hydrocephalus of 
unknown�or�diverse�obstructive� causes.�A�moderate�or� severe�
development�delay�was�noticed�for�more�than�60%�of�children�
with post-meningitic or post-hemorrhagic hydrocephalus, or 
myelomeningocele.

ConClusions 

For� cases� with� purely� obstructive� hydrocephalus� and�
ventriculostomy,� evolution� was� more� likely� to� be� favorable.�
Communicating hydrocephalus, shunt placement,  and 
moreover, occurrence of complications, neurological 
malformations and sequelae (more common in communicating 
hydrocephalus), as well as microcephaly were more often 
associated with a poor outcome. Children carrying a shunt were 
at� higher� risk� of� complications.� Such� complications,� however,�
were�either�not�observed�or�remained�limited�for�a�considerable�
number�of�cases.

hydrocephalus in children under the age of five: from diagnosis 
stage to short/middle/long term evolution: a retrospective 
review of 142 children

BaCkgRound and aiMs 

hydrocephalus, a common condition in the pediatric population 
due�to�its�various�etiologies,�proves�to�be�an�issue�in�many�cases,�
due�to�its�various�etiologies,�thereby�threatening�the�children's�
life-expectancy� and� neurodevelopmental� outcome.�This� study�
primarily sought to evaluate the prognosis of children diagnosed 
with� hydrocephalus� before� the� age� of� five,� in� addition� to� the�
implications� of� determinants� like� etiology,� type� of� treatment,�
complications, and associated neurological malformations and 
sequelae.

MateRials and Methods 

the study was conducted at Saint-luc university hospital 
(Brussels). inclusion criteria comprised a diagnosis of 
hydrocephalus� before� the� age� of� five,� regardless� of� etiology,�
and�a�birth�date�between�01/01/2000�and�12/31/2014.�Children�
with�external�hydrocephalus�and�hydrocephalus�ex�vacuo�were�
excluded�from�participation.

Results 

The� study� sample� comprised� 142� children� divided� into�
eleven etiological groups: post-intraventricular hemorrhage 
hydrocephalus� of� prematurity� (16.2%),� brain� tumor� (16.2%),�
myelomeningocele� (14.8%),� aqueductal� stenosis� (8.5%),� post-
meningitic�(8.5%)�and�post-hemorrhagic�hydrocephalus�(7.75%),�
Dandy-Walker�malformation�(6.3%),�unknown�cause�(5.6%),�and�
arachnoid�cysts�(4.9%).�The�remaining�etiologies�were�grouped�
as� diverse� obstructive� (3.5%)� and� various� causes� (7.75%).� The�
mortality� rate� reached� 16.2%.� Two� children� died� due� to� a�
treatment� complication� of� hydrocephalus;� the� other� children�
died of the underlying cause, mainly tumors. 
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La Faculté de médecine de l’Université catholique de Louvain organise   
sa deuxième édition du certificat en expertise médicale et médecine 
d’assurance.  
   
Vous êtes médecin, praticien de l’expertise médicale ou souhaitez le devenir.  
Vous êtes futur médecin conseil d’assurance. Vous vous destinez à la médecine de recours, de conseil 
des patients ou l’expertise médicale judiciaire. 
 
Vous voulez acquérir une solide formation dispensée par des spécialistes pour maîtriser les 
méthodes utilisées pour définir les séquelles dommageables, démontrer leur imputabilité et les 
évaluer à l’aide d’instruments médico-légaux adaptés. 
 
Au terme de la formation, vous serez capable de : 

 comprendre le cadre général des missions d’expertise médicale (jugements ordonnant une 
expertise lors de procédures pénales ou civiles ou de procédures amiables et d’assurances)  

 comprendre l’interaction avec les différents acteurs de l’expertise, les relations avec les 
sapiteurs.  

 maîtriser la gestion de l’expertise, y compris de situations plus conflictuelles. 
 reconnaître les bilans séquellaires les plus fréquents. 
 rédiger un rapport d’expertise adapté aux différentes catégories de lecteurs.  
 identifier et résoudre des difficultés déontologiques pouvant apparaître à l’occasion 

d’expertises.  
 utiliser les instruments et les méthodes d’évaluation d’un dommage. 
 comprendre l’implication des préjudices médicaux. 

 
Pour avoir accès à cette spécialisation, il vous faut avoir suivi ou suivre en parallèle le certificat en 
expertise judiciaire : formation de base 
Pour plus d’informations veuillez visiter la page web : www.uclouvain.be/448636.html 
 
Découvrez le programme et inscrivez-vous en ligne sur : 
www.uclouvain.be/formation-continue-expertise-medicale 
 
Les inscriptions sont ouvertes dès juin 2016 au secrétariat de la faculté de médecine. 
 
Contact :  
Mme Patricia Galbert 
Tél : 02 764 72 65 
Courriel : patricia.galbert@uclouvain.be 
 
Responsable académique du certificat :  
Prof. Frédéric Bonbled  
Courriel : frederic.bonbled@uclouvain.be 
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La rigueur scientifique de ces formations est garantie par les meilleurs experts belges et étrangers qui y 
interviennent. En sachant que la Société des Sexologues Universitaires de Belgique (SSUB) comptent en 
2016 environ 250 membres. Il est important de souligner que 80 % d’entres eux ont été formé à l’UCL. 
Prenons quelques chiffres assez parlants. En dix ans, 428 étudiants sont sortis du master et 200 sexologues 
ont été diplômés du certificat au cours des sept dernières années.

Se former à la sexologie à l’UCL, c’est exercer l’un des plus beaux métiers du monde. Alors rejoignez-nous!

Master en sciences de la faMille et de la 
sexualité : finalité sexologie 

certificat universitaire en sexologie 
clinique appliquée

Se former en sexologie selon une approche 
interdisciplinaire

Se spécialiser en sexothérapie

Accès direct:
Médecins, psychologues et kinésithérapeutes 
spécialisés en périnéologie

Accès sur dossier: VAE

Accès direct:
Master en sciences de la famille et de la 
sexualité et certificat en sexologie de l’ULG ou 
de l’ULB, DIU français de sexologie

Accès moyennant 3 ans d’expérience:
Licence ou master en psychologie ;
Doctorat ou master en médecine ;
Kinésithérapeute spécialisé en périnéologie

Accès sur dossier: VAE

Master en 2 ans (120 ECTS)
2 jours/semaine

Certificat universitaire (25 ECTS)
1 week-end/mois

Actuellement, de nombreuses cliniques et hôpitaux en Belgique et en France ne disposent pas de service de 
sexologie et plusieurs régions de Wallonie sont dépourvues de sexologues universitaires. Si vous souhaitez 
aider de nombreuses personnes à mieux vivre leur vie affective, relationnelle et sexuelle…des formations 
s’offrent à vous car être sexologue, ça ne s’improvise pas!
Le saviez-vous que l’Université Catholique de Louvain fut la première université au monde à ouvrir un 
programme axé sur l’étude de la sexualité de manière réellement scientifique (dès 1961). Son expertise s’est 
développée au fil du temps et elle est désormais la seule université en Belgique francophone qui propose 
un diplôme universitaire de niveau master dans le domaine de la sexologie.

Forte de plus de 50 ans d’expérience, elle a mené de nombreuses recherches scientifiques en sexologie 
et formée de nombreux chercheurs et Professeurs. Cela lui a permis de construire un pôle d’excellence et 
d’être à la pointe concernant les nouvelles avancées en sexologie.

Si le métier de sexologue vous tente, deux possibilités s’offrent à vous! Un master en sciences de la famille 
et de la sexualité, finalité sexologie ou un certificat en sexologie clinique appliquée

Le master vous propose une formation rigoureuse en sexologie selon une approche interdisciplinaire: 
psychologique, sociologique, juridique et médicale. Il est accessible aux médecins, psychologues et aux 
kinésithérapeutes spécialisé en périnéologie.

Le certificat s’adresse avant tout aux professionnels déjà expérimentés et propose de se spécialiser en 
sexothérapie. Cette formation est axée sur la pratique clinique de façon très concrète notamment grâce à 
des séminaires, des études de cas, des intervisions, des jeux de rôle mais aussi des cours en e-learning,…

Plus d’informations :  www.formation-sexologie-clinique.be

Françoise Adam
Francoise.adam@uclouvain.be

Docteur en psychologie et sexologue
Chargé de cours invité à l’Univ. Catholique de Louvain 

Co-responsable du certificat en sexologie clinique appliquée (UCL)
Secrétaire générale de la SSUB

Se spécialiser 
en sexologie
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et formée de nombreux chercheurs et Professeurs. Cela lui a permis de construire un pôle d’excellence et 
d’être à la pointe concernant les nouvelles avancées en sexologie.

Si le métier de sexologue vous tente, deux possibilités s’offrent à vous! Un master en sciences de la famille 
et de la sexualité, finalité sexologie ou un certificat en sexologie clinique appliquée

Le master vous propose une formation rigoureuse en sexologie selon une approche interdisciplinaire: 
psychologique, sociologique, juridique et médicale. Il est accessible aux médecins, psychologues et aux 
kinésithérapeutes spécialisé en périnéologie.

Le certificat s’adresse avant tout aux professionnels déjà expérimentés et propose de se spécialiser en 
sexothérapie. Cette formation est axée sur la pratique clinique de façon très concrète notamment grâce à 
des séminaires, des études de cas, des intervisions, des jeux de rôle mais aussi des cours en e-learning,…

Plus d’informations :  www.formation-sexologie-clinique.be

Françoise Adam
Francoise.adam@uclouvain.be

Docteur en psychologie et sexologue
Chargé de cours invité à l’Univ. Catholique de Louvain 

Co-responsable du certificat en sexologie clinique appliquée (UCL)
Secrétaire générale de la SSUB

Se spécialiser 
en sexologie

Un quart de la population est confronté à une douleur 
chronique à un moment ou à un autre de son existence 
et une partie en sera durablement et fortement affectée. 
Dans ces situations complexes, considérer la douleur 
uniquement sous l’angle d’un symptôme n’est pas 
suffisant.

Un regard qui intègre tout ce que la douleur vient 
bousculer dans le quotidien est indispensable. Les 
points de fragilisation peuvent en effet être nombreux : 
déconditionnement physique, peur de la douleur, ancrage 
social déstructuré, difficultés socioprofessionnelles, 
troubles du sommeil, ruminations mentales, perturbations 
émotionnelles et cognitives...

La douleur chronique pose différents défis aux soignants : 
conjuguer leur savoir avec le vécu du patient, mais 
aussi s’ouvrir à leur propre vécu. La prise en compte 
de la singularité de l’expérience du patient et de celle 
du soignant est une des conditions de la remise en 
mouvement de la personne figée dans son existence par 
la douleur.

Ce livre propose ainsi un angle d’approche inédit : les 
connaissances scientifiques s’y articulent autour de la 
pièce maîtresse du travail clinique, la rencontre avec le 
patient.

Cet ouvrage donne des repères et ouvre des pistes pour 
enrichir la réflexion de tout soignant, quelle que soit sa 
discipline.
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de la douleur 
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•	 S’adresse	à	tout	soignant,	quelle	que	soit	sa	
discipline.	

•	 Approche	particulière	des	auteurs	:	où	tout	
s’articule	autour	de	la	rencontre	avec	le	
patient.

•	 Des	repères	et	des	pistes	concrètes.

•	 Une	personne	sur	quatre	est	confrontée	à	
la	douleur	chronique	à	un	moment	de	son	
existence.
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S O M M A I R E

Les	défis	de	la	douleur	chronique

PRÉFACE de David Le Breton

PARTIE 1 | Comprendre la personne vivant des 
douleurs persistantes

Introduction

Chapitre 1 • Écouter en nous les échos de la 
douleur

Chapitre 2 • Prendre le temps de (re)connaître la 
douleur de l’autre

Chapitre 3 • Mais au fond, qu’est-ce que c’est que 
la douleur ? Regards… à croiser...

Chapitre 4 • La douleur et ses conséquences, 
risques d’emballement

Chapitre 5 • Faire face à la douleur

Chapitre 6 • Évaluation clinique et paraclinique

Chapitre 7 • Faire plus qu’un diagnostic 
« biomédical »

Conclusion

PARTIE 2 | Accompagner la personne vivant des 
douleurs persistantes

Introduction

Chapitre 8 • Éviter d’éviter. Ne pas attendre d’avoir 
moins mal pour remettre du mouvement

Chapitre 9 • Ne pas mettre tous ses œufs dans le 
panier de la lutte contre la douleur !

Chapitre 10 • Ah ! s’il n’y avait qu’à…, Oui, mais… 
Accompagner la motivation

Chapitre 11 • Aspects psychologiques, l’humanité 
de la douleur. Nécessité d’un regard éveillé

Chapitre 12 • Invitation à la posture 
phénoménologique

Chapitre 13 • Le travail psychique comme moteur 
d’évolution

Chapitre 14 • Douleur, mouvements, conscience 
corporelle : réconciliation ? Approches de 
kinésithérapie et d’ergothérapie

Chapitre 15 • Et ce nouveau traitement, docteur, ça 
va marcher ? 

Chapitre 16 • Médicaments et techniques 
algologiques : quoi, quand, comment et 
pourquoi ?

Chapitre 17 • Travailler ensemble, dans la durée

Conclusion

PARTIE 3 | Quelques syndromes douloureux 
chroniques fréquents 

Chapitre 18 • Douleurs neuropathiques : le 
paradoxe de l’anesthésie douloureuse

Chapitre 19 • Syndrome douloureux régional 
complexe : conséquence parfois sévère d’un 
événement mineur

Chapitre 20 • Syndrome fibromyalgique : faut-il 
voir pour croire ?

Chapitre 21 • Lombalgie : le poids des mots, le 
choc des radios

Chapitre 22 • Céphalées et facialgies : quand la 
douleur s’en prend à la tête…

Conclusions générales

Suggestions de lectures pour mieux relever les 
défis de la douleur chronique
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mentionnera�le�service�ou�le�laboratoire�auquel�il(s)�est�(sont)�attaché(s)�ainsi�que�
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•� il sera accompagné d’un résumé circonstancié de 100 mots maximum et 

d’un�abstract�anglais scientifique et structuré reprenant les points essentiels 
et/ou�messages�clés�de�l’article.�Cet�abstract�sera�la�vitrine�de�l’article�dans�les�
bases�de�données�internationales.

•� en complément au résumé, nous vous demandons de répondre de manière 
courte et télégraphique�(petit�encadré)�à�deux�questions�:

1.�Que�savons-nous�à�ce�propos�?
2.�Que�nous�apporte�cet�article�?

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

les tableaux, graphiques et figures suivis de leur légende seront repris sur des 
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Attention : les images récupérées sur internet ne seront jamais de bonne qualité.

les références bibliographiques (maximum 15 pour un case report; 20 pour 
un article original) seront numérotées par ordre d’apparition�dans�le�texte.
les articles seront cités selon les règles de l’Index Medicus. on ne citera que les 
six�premiers�auteurs�suivis�de�et al. en italique.
Exemple�:�Hermans�C,�Scavée�Ch.�Le�temps�et�l'expérience�au�profit�des�nouveaux�
thérapeutiques�anticoagulants�oraux.�louvain Med�2014;�133�(9):�634-638.
Citations de livres : Buysschaert m. Diabétologie clinique.�De�Boeck�Université,�
Paris,�Bruxelles,�2012,�4e�Edition.
Citations de chapitres : Buysschaert�M.�Autres�diabètes.�In:�Diabétologie clinique, 
25-32,�De�Boeck�Université,�Louvain-la-Neuve,�Paris,�2012,�4e�Edition.
Les� références� des� adresses� Internet� doivent� être� fiables� et� de� haute� qualité�
scientifique.

les éventuels conflits d’intérêt�doivent�être�signalés�en�fin�de�texte.
pour les articles de recherche, l’auteur devra mentionner avoir respecté les prin-
cipes�relatifs�au�bien-être�du�patient,�conformément�à�la�Déclaration�d’Helsinki, �la�
loi�du�22.08.2002�relative�aux�droits�du�patient�et �la�Loi�du�7�mai�2004�sur�les�expé-
rimentations sur la personne humaine.
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by�the�author�or�authors’�first-name�initials�and�then�surname.�The�department�or�
laboratory�in�which�the�author(s)�work(s)�is�to�be�mentioned�in�a�footnote.

The�text�is�to�be�typed�in�1.5 line spacing, the�text�will�be�typed�without�particular�
layout,�paginated�and�submitted�by�email.�

•� It�is�to�be�accompanied�by�a detailed summary in French of no more than 100 
words and by a structured abstract in English,�summarizing�its�key�points�or�
messages.�As�this�abstract�will�be�published�in�the�international�databases,�it�is�
to�be�considered�as�an�excellent�showcase��for�your�article.�

•� In�addition�to�your�abstract,�we�request�you�to�write�a telegraphic-style sum-
mary of a few lines, answering the following questions:

1.�What�is�already�known�about�the�topic?

2.�What�does�this�article�bring�up�for�us?

•� it is to contain a “Practical Recommendations” insert of three to four lines at 
the�end�of�the�text.

the tables, graphs and figures�followed�by�their�legend�are�to�be�reproduced�on�
separate pages.

Photos�are� to�be�saved� in�JPG, GIF or TIFF format in 300 dpi resolution, either on 
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NB: images taken from the internet will not be of good quality.

Bibliographical references (maximum 15 for a case report; 20 for an original 
article)�are�to�be�numbered�by order of appearance�in�the�text.

Articles�are�to�be�cited�according�to�the�rules�of�the�Index Medicus.�Only�the�first�six�
authors�are�to�be�cited�followed�by�et al. in italics.
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References�of�internet�addresses�must�be�reliable�and�of�a�high�scientific�standard.

any conflicts of interest�must�be�reported�at�the�end�of�the�text.

For research articles, authors are to state that they have complied with the prin-
ciples�relating�to�the�well-being�of�patients�

in�accordance�with�the�Declaration�of�Helsinki,�the�Belgian�law�of�22�August�2002�on�
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CHEZ LES PATIENTS ATTEINTS DE MALADIE CORONAIRE1

(ézétimibe/atorvastatine, MSD)

Références: 1) SmPC Atozet. 2) Cannon CP, Blazing MA, Giugliano RP, et al; IMPROVE-IT Investigators. Ezetimibe added to statin therapy after acute coronary syndromes. N Engl J Med. 2015;372:2387–97. 
1. DENOMINATION DU MEDICAMENT ATOZET 10 mg/10 mg, 10 mg/20 mg, 10 mg/40 mg, 10 mg/80 mg comprimés pelliculés. 2. COMPOSITION QUALITATIVE ET QUANTITATIVE Chaque comprimé pelliculé contient 10 mg 
d’ézétimibe et 10, 20, 40 ou 80 mg d’atorvastatine (sous forme d’atorvastatine calcique trihydratée). Excipients à effet notoire : Chaque comprimé pelliculé 10 mg/10 mg contient 153 mg de lactose. Chaque comprimé pelliculé 
10 mg/20 mg contient 179 mg de lactose. Chaque comprimé pelliculé 10 mg/40 mg contient 230 mg de lactose. Chaque comprimé pelliculé 10 mg/80 mg contient 334 mg de lactose. Pour la liste complète des excipients, voir 
rubrique 6.1. 3. FORME PHARMACEUTIQUE Comprimé pelliculé. Comprimé 10 mg/10 mg : comprimé pelliculé biconvexe en forme de gélule blanc à blanc cassé mesurant 12,74 mm x 5,10 mm, portant la mention « 257 » gravée 
sur une face. Comprimé 10 mg/20 mg : comprimé pelliculé biconvexe en forme de gélule blanc à blanc cassé mesurant 14,48 mm x 5,79 mm, portant la mention « 333 » gravée sur une face. Comprimé 10 mg/40 mg : comprimé 
pelliculé biconvexe en forme de gélule blanc à blanc cassé mesurant 16,38 mm x 6,27 mm, portant la mention « 337 » gravée sur une face. Comprimé 10 mg/80 mg : comprimé pelliculé biconvexe en forme de gélule blanc à blanc 
cassé mesurant 19,05 mm x 7,94 mm, portant la mention « 357 » gravée sur une face. 4. DONNEES CLINIQUES 4.1 Indications thérapeutiques Prévention des événements cardiovasculaires ATOZET est indiqué pour réduire le 
risque d’événements cardiovasculaires (voir rubrique 5.1) chez les patients atteints de maladie coronaire et présentant un antécédent de syndrome coronarien aigu (SCA), qu’ils aient été précédemment traités par une statine ou pas. 
Hypercholestérolémie ATOZET est indiqué comme traitement adjuvant au régime chez les patients adultes ayant une hypercholestérolémie primaire (familiale hétérozygote et non familiale) ou une dyslipidémie mixte lorsque 
l’utilisation d’une association est appropriée: patients non contrôlés de façon appropriée par une statine seule, patients recevant déjà une statine et de l’ézétimibe. Hypercholestérolémie familiale homozygote (HFHo) ATOZET est 
indiqué comme traitement adjuvant au régime chez les patients adultes ayant une HFHo. Ces patients peuvent recevoir également des traitements adjuvants (par ex. aphérèse des LDL). 4.2 Posologie et mode d’administration 
Posologie Hypercholestérolémie et/ou maladie coronaire (avec antécédent de syndrome coronarien aigu) Pendant toute la durée du traitement par ATOZET, le patient devra suivre un régime hypolipidémiant adapté.  La posologie de 
ATOZET est de 10/10 mg par jour à 10/80 mg par jour. La dose habituelle est de 10/10 mg une fois par jour. Le taux de cholestérol lié aux lipoprotéines de faible densité (LDL‑C), les facteurs de risque de maladie coronaire, et la réponse 
au traitement hypocholestérolémiant habituel du patient seront pris en compte à l’instauration du traitement ou en cas d’ajustement de la posologie.  La posologie de ATOZET doit être individualisée et tenir compte de l’efficacité 
connue des différents dosages de ATOZET (voir rubrique 5.1, tableau 1) ainsi que de la réponse au traitement hypolipidémiant en cours. Les ajustements posologiques, si nécessaire, doivent être effectués à intervalles de 4 semaines 
ou plus. Hypercholestérolémie familiale homozygote La posologie de ATOZET chez les patients présentant un HF homozygote est de 10/10 mg à 10/80 mg par jour. Chez ces patients, ATOZET peut être utilisé comme adjuvant d’un 
autre traitement hypocholestérolémiant (par ex. aphérèse des LDL) ou quand ces traitements ne sont pas disponibles. Association avec des chélateurs des acides biliaires L’administration de ATOZET se fera soit ≥ 2 heures avant ou 
≥ 4 heures après l’administration d’une résine échangeuse d’ions.  Sujets âgés Aucun ajustement posologique n’est nécessaire chez les patients âgés (voir rubrique 5.2). Population pédiatrique La sécurité d’emploi et l’efficacité de 
ATOZET chez les enfants n’ont pas été établies (voir rubrique 5.2). Aucune donnée n’est disponible. Insuffisance hépatique ATOZET doit être utilisé avec prudence chez les patients présentant une insuffisance hépatique (voir 
rubriques 4.4 et 5.2). ATOZET est contre‑indiqué chez les patients présentant une hépatopathie évolutive (voir rubrique 4.3). Insuffisance rénale Aucune adaptation posologique n’est nécessaire chez les patients présentant une 
insuffisance rénale (voir rubrique 5.2). Mode d’administration Voie orale. ATOZET peut être administré en une prise unique à tout moment de la journée, au cours ou en dehors des repas. 4.3 Contre-indications Hypersensibilité aux 
substances actives ou à l’un des excipients mentionnés à la rubrique 6.1. ATOZET est contre‑indiqué pendant la grossesse et l’allaitement et chez les femmes en âge de procréer n’utilisant pas de méthodes contraceptives appropriées 
(voir rubrique 4.6).  ATOZET est contre‑indiqué chez les patients présentant une hépatopathie évolutive ou des élévations persistantes inexpliquées des transaminases sériques supérieures à 3 fois la limite supérieure de la normale 
(LSN). 4.8 Effets indésirables Résumé du profil de sécurité La sécurité d’emploi de ATOZET (ou de l’association d’ézétimibe et d’atorvastatine équivalente à ATOZET) a été évaluée chez plus de 2 400 patients dans 7 études cliniques. 
Tableau des effets indésirables Les fréquences sont définies comme suit : très fréquent (≥ 1/10), fréquent (≥ 1/100, < 1/10), peu fré quent (≥ 1/1 000, < 1/100), rare (≥ 1/10 000, < 1/1 000) et très rare (< 1/10 000). ATOZET Classes de 
systèmes d’organes / Effets indésirables / Fréquence.  Infections et infestations  : Grippe  : Peu fréquent. Affections psychiatriques  : Dépression, insomnie, troubles du sommeil  : Peu fréquent. Affections du système nerveux  : 
Etourdissements, dysgueusie, maux de tête, paresthésies : Peu fréquent. Affections cardiaques : Bradycardie sinusale : Peu fréquent. Affections vasculaires : Bouffées vasomotrices : Peu fréquent. Affections respiratoires, thoraciques 
et médiastinales : Dyspnée : Peu fréquent. Affections gastro‑intestinales : Diarrhée : Fréquent ; Gêne abdominale, météorisme, douleur abdominale, douleur abdominale basse, douleur abdominale haute, constipation, dyspepsie, 
flatulences, selles fréquentes, gastrite, nausées, gêne gastrique : Peu fréquent. Affections de la peau et du tissu sous‑cutané : Acné, urticaire : Peu fréquent. Affections musculo‑squelettiques et du tissu conjonctif : Myalgies : Fréquent ; 
Arthralgies, dorsalgies, fatigue musculaire, spasmes musculaires, faiblesse musculaire, douleurs dans les extrémités : Peu fréquent. Troubles généraux et anomalies au site d’administration : Asthénie, fatigue, malaise, œdème : Peu 
fréquent. Investigations : Augmentation des ALAT et/ou ASAT, augmentation de la phosphatase alcaline, augmentation des CPK, augmentation de la gamma‑glutamyltransférase, augmentation des enzymes hépatiques, anomalies 
du bilan hépatique, prise de poids : Peu fréquent. Paramètres biologiques Dans les études cliniques contrôlées, les augmentations  cliniquement significatives des transaminases sériques (ALAT et/ou ASAT  ≥ 3 x LSN, consécutives) 
étaient de 0,6 % pour les patients traités par ATOZET. Ces augmentations sont généralement asymptomatiques, non associées à une cholestase et, les valeurs reviennent à leur valeur initiale spontanément ou après l’arrêt du 
traitement (Voir rubrique 4.4) Données post-commercialisation et autres données d’études cliniques Les effets indésirables suivants  ont été rapportés depuis la commercialisation de ATOZET ou dans le cadre d’études cliniques, 
ou depuis la commercialisation d’ézétimibe ou d’atorvastatine : Infections et infestations : rhinopharyngite. Troubles de la circulation sanguine et lymphatique : thrombopénie. Affections du système immunitaire : hypersensibilité 
incluant anaphylaxie, angio‑œdème, rash et urticaire.  Troubles du métabolisme et de la nutrition  : diminution de l’appétit, anorexie, hyperglycémie, hypoglycémie. Troubles  psychiatriques  : cauchemars. Troubles du système 
nerveux : hypoesthésie, amnésie, neuropathie périphérique. Affections oculaires : vision floue, troubles visuels. Affections de l’oreille et du labyrinthe : acouphènes, perte d’audition. Affections vasculaires : hypertension. Affections 
respiratoires, thoraciques et médiastinales : toux, douleur laryngo‑pharyngée, épistaxis. Troubles gastro‑intestinaux : pancréatite, reflux gastro‑œsophagien, éructations, vomissements, sécheresse buccale. Troubles hépatobiliaires : 
hépatite, cholélithiase, cholécystite, cholestase, insuffisance hépatique fatale et non fatale. Troubles cutanés et des tissus sous‑cutanés : alopécie, éruption cutanée, prurit, érythème polymorphe, angio‑œdème, dermatose bulleuse 
incluant érythème polymorphe, syndrome de Stevens‑Johnson et nécrolyse épidermique toxique. Affections musculo‑squelettiques et du tissu conjonctif  : myopathie/rhabdomyolyse, douleur la nuque, gonflement articulaire, 
myosite, myopathie nécrosante à médiation auto‑immune (fréquence indéterminée) (voir rubrique 4.4). Affections des organes de reproduction et du sein : gynécomastie. Troubles généraux et anomalies liés au site d’administration : 
douleur thoracique, algies, œdème périphérique, pyrexie. Investigations  : leucocyturie. Lésions, intoxications et complications liées aux procédures  : tendinopathie, parfois compliquée de rupture du tendon. Les événements 
indésirables suivants ont été rapportés avec certaines statines : dysfonction sexuelle; cas exceptionnels de pneumopathie interstitielle, en particulier lors d’un traitement au long cours (voir rubrique 4.4) ; diabète de type II  : la 
fréquence dépend de la présence ou absence de facteurs de risque (glycémie à jeun ≥ 5,6 mmol/L, IMC > 30 kg/m2, hypertriglycéridémie, antécédents d’hypertension artérielle). Déclaration des effets indésirables suspectés  La 
déclaration des effets indésirables suspectés après autorisation du médicament est importante. Elle permet une surveillance continue du rapport bénéfice/risque du médicament. Les professionnels de santé déclarent tout effet 
indésirable suspecté via  : en Belgique  : Agence fédérale des médicaments et des produits de santé, Division Vigilance ‑ EUROSTATION II, Place Victor Horta, 40/ 40 ‑ B‑1060 Bruxelles (Site internet: www.afmps.be e‑mail: 
adversedrugreactions@fagg‑afmps.be), au Luxembourg : Direction de la Santé – Division de la Pharmacie et des Médicaments, Villa Louvigny – Allée Marconi ‑ 
L‑2120 Luxembourg (Site internet: http://www.ms.public.lu/fr/activites/pharmacie‑medicament/index.html) 7. TITULAIRE DE L’AUTORISATION DE MISE SUR LE 
MARCHE Merck Sharp & Dohme Ltd., Hertford Road, Hoddesdon, Hertfordshire EN11 9BU, Royaume‑Uni. 8. NUMERO(S) D’AUTORISATION DE MISE SUR LE 
MARCHE 10  mg/10  mg, comprimés pelliculés  : BE465795  ; 10  mg/20  mg, comprimés pelliculés: BE465804  ; 10  mg/40  mg, comprimés pelliculés: BE465813  ; 
10 mg/80 mg, comprimés pelliculés: BE465822. 9. DATE DE PREMIERE AUTORISATION/DE RENOUVELLEMENT DE L’AUTORISATION 10/09/2014 10. DATE DE 
MISE A JOUR DU TEXTE / D’APPROBATION  DU TEXTE 04/2016 Mode de délivrance: sur préscription médicale.
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Atozet 10mg/10mg: € 133,64
Atozet 10mg/20mg: € 143,46
Atozet 10mg/40mg: € 143,46
Atozet 10mg/80mg: € 143,46

DIMINUTION 
PUISSANTE DU LDL-C 
ET PRÉVENTION DES 
ÉVÈNEMENTS CV2

LDL-C: ‘low density’-lipoproteine-cholesterol  CV: cardiovasculaire
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