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» POURQUOI, QUAND ET COMMENT SOIGNER
UNE DENUTRITION EN ONCOLOGIE ADULTE ?

A. Anzévui

Lowvain Med. 2013; 133 (1) : 11-20

La cachexie cancéreuse se définit comme une dé-
nutrition induite par un cancer, Ce syndrome se cao-
ractérise par une perte de poids avec une perte de
masse maigre. Il peut affecter la survie des patients,
leur qualité de vie et le colt des fraitements. Pour
freiner voire bloquer cetfte perfe de masse maigre,
le soin nutritionnel doit débuter précocement. Le
diagnostic de dénutition en oncologie repose sur la
perte de poids par rapport au poids de forme, 'indice
de masse corporelle et la couverture des apports ali-
mentaires par rapport aux besoins nutritionnels.

> LES HEPATOPATHIES AUTO-IMMUNES
DE LENFANT

G. Jannone, E. Sokal

Lowvain Med. 2013; 133 (1) : 21-25

Les hépatopathies auto-immunes de I'enfant incluent
I'hépatite auto-immune (HAI) et la cholangiopathie
aufo-immune (CAl), qui consiste en ['association
d’'une HAI avec une atteinte des voies biliaires, sou-
vent associéé & une maladie inflamnmatoire du tube
digestif. L'HAI est particulierement agressive chez
I'enfant, et progresse rapidement en 'absence d’'un
fraitement immunosuppresseur qui doit donc étre
instauré aussi précocement que possible. En cas de
traitement adapté, 80% des patients présentent une
rémission et une survie au long cours (1).

La présente revue propose un apercu des connais-
sances actuelles sur ces pathologies.

» QU'APPORTENT LES NOUVELLES
RECOMMANDATIONS AMERICAINES
A PROPOS DE LA PRISE EN CHARGE
DES DYSLIPIDEMIES EN PREVENTION
CARDIOVASCULAIRE ? COMPARAISON
AVEC LES RECOMMANDATIONS
EUROPEENNES ET BELGES
O.S. Descamps, E.R. Rietzschel, M. Langlois,
R. Radermecker, A.J. Scheen, J. Ducobu,
A. Hermans, Y. Carpentier, G. De Backer

Louvain Med. 2013; 133 (1) : 26-35

Les demieres recommandations américaines concer-
nant la prise en charge des dyslipidémies en pré-
vention cardiovasculaire ont soulevé de nombreuses
questions par leurs différences avec nos approches
habituelles. Entre autres, elles ont éradiqué la néces-
sité de « cible » de LDL-C & atteindre en fonction du
niveau de risque cardiovasculaire et ont proposé plu-
16t une stratégie basée sur lintensité de Ia réduction
relative du LDL-C. L'examen critique et la comparaison
des recommandations européennes et américaines
font apparaitre, toutefois, plus de similitudes que de
différences, tout en encourageant  repenser certains
aspects de notre pratique et A raviver notre motivation
pour le plus grand bien des patients.



» LE COFACT, CONTINUITE ET SPECIFICITE
D'UN ANTIDOTE DES AVKS

C. Hermans

Louvain Med. 2013; 133 (1) : 37-42

Les PCCs ou concentrés du complexe prothrombi-
nique (Prothrombin Complex Concentrates ou PCCs)
sont des dérivés plasmatiques contenant les facteurs
de la coagulation dont la synthése est dépendante
de la vitamine K. Il s‘agit des facteurs I, VII, X et X ainsi
que certains inhibiteurs de la coagulation (protéines
C et §). De nombreux concentrés commerciaux
contiennent également de I'héparine exogene ra-
joutée pour réduire le risque thrombotique. Adminis-
trés par voie intraveineuse apres une reconstitution
rapide, les PCCs permettent en quelques minutes
de corriger I'nypocoagulation excessive induite par
les agents anti-vitamine K (AVKs) lors d'un surdosage
ou de restaurer une coagulation normale avant un
geste invasif potentiellement hémorragique chez les
patients traités par AVKs. Méme si divers PCCs sont
disponibles, le PPSB (PPSB solvent detergent CAF-DCF)
était jusqu'il y a peu le complexe le mieux connu et
maitrisé par le corps médical belge qui a pu appré-
cier I'efficacité de cet agent thérapeutique, sa sécu-
rité et sa facilité d'utilisation. Le remplacement récent
du PPSB par le COFACT offre 'opportunité de revoir
les propriétés uniques de ce concentré de facteurs
caractérisé par une composition équilibrée des fac-
feurs et inhibiteurs de la coagulation et surfout par
I'absence d'addition d'héparine. Cette absence
d'héparine confere au COFACT un potentiel hémos-
tatique favorable tout en évitant I'exposition des
patients A de 'néparine potentiellement responsable
de réactions d'intolérance graves.

» MALADIE CCELIAQUE ATYPIQUE ET REVUE
DE LA LITTERATURE

Th. De Blauwe, G. Derue

Louvain Med. 2013; 133 (1) : 43-48

Un jeune patient se présente avec une probable
neuropathie sensitive périphérigque invalidante de-
puis trois ans. Une carence en acide folique sévere
et ancienne est objectivée et oriente vers une pos-
sible maladie coeliague. Celle-ci est confirmeée.
Le fraitement (régime sans gluten et substitution en
acide folique) aboutit & une disparition assez rapide
des symptdmes. Les auteurs insistent sur I'association
entre carence en acide folique et manifestations
neurologiques, maladie ceeliogue et neuropathie, et
limportance d'un diagnostic facilité et précoce.

» LE SYNDROME D’ ENCEPHALOPATHIE
POSTERIEURE REVERSIBLE (PRES) :
UNE PATHOLOGIE MECONNUE EN PEDIATRIE
M. Vandeponseele, B. Brichard, S. Dupont,
V. Fylaktopoulou, A. Sauvage

Lowain Med. 2013; 133 (1) : 49-54

Une patiente de 11 ans fraitée pour leucémie lym-
phoblastique aigué (LLA) présente une hyperten-
sion artérielle (HTA) avec céphalées, confusion, puis
convulsions généralisées. Limagerie par résonance
magnétique (IRM) cérébrale permet d'affirmer le
diagnostic de syndrome d'encéphalopathie posté-
rieure réversible (PRES), complication de I'HTA, des
pathologies rénales et des chimiothérapies. La prise
en charge des symptdmes neurologiques aigus
consiste & confréler I'HTA et traiter les convulsions.
LIRM doit étre réalisée et confirme le diagnostic. Le
PRES traité est réversible mais souligne I'mportance
d'une surveillance tensionnelle chez les enfants sous
immuno-suppresseurs et chimiothérapie, en raison
des séquelles potentielles de ce syndrome.
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CUTANEOUS MANIFESTATIONS OF AZATHIOPRINE
HYPERSENSITIVITY IN A PATIENT TREATED FOR
ULCERATIVE RECTOCOLITIS: A CASE REPORT

A. Devresse, D. Lacremans and M. Van Hoof

Cutaneous manifestations of azathioprine hypersen-
sitivity have been scarcely reported in the scientific
literature. In patients treated for inflammatory bowel
disease, these manifestations must not be confoun-
ded with the cutaneous signs of the disease itself. We
report a case of hypersensitivity in a patient suffering
from ulcerative rectocolitis who developed multiple
cutfaneous manifestations after receiving azathioprine

for 2 weeks.
Lire la suii§...

KYSTE HYDATIQUE DU MUSCLE PSOAS :

UNE LOCALISATION EXCEPTIONNELLE

O. Mouagit, A. Matfiallah, I. Kamaoui,

H. El Bouhaddouti, B. Benjelloun, K. Ibn el Majdoub,
. Tougrai, S. Ait Laalim, A. Oussaden, K. Maazaz,

S. Tizniti, K. Alt Taleb

La localisation musculaire isolée du kyste hydatique
est une entité rare. Le psoas est une localisation ex-
ceptionnelle du kyste hydatique méme dans les pays
d'endémie hydatique comme le Maroc. Nous rap-
portons le cas d'un patient dgé de 32 ans, sans an-
técédents pathologiques notables, et qui a consulté
pour des lombalgies droites évoluant depuis trois
mois, associées & une hypoesthésie au niveau de la
face antérieure de la cuisse droite. Les explorations
radiologiques avaient montré I'existence d'un kyste
hydatique isolé du muscle psoas. Le traitement a
consisté en une kystectomie partielle avec des suites
simples. La physiopathologie de I'afteinte muscu-
laire du psoas reste hypothétique et imprécise. La
symptomatologie est atypique et fruste expliquant
en grande partie le retard diagnostique et théra-
peutique. Lapproche diagnostique reste basée sur
I'échographie mais surtout le scanner. Le traitement
est chirurgical et se doit de fraiter le parasite tout en

prévenant les récidives
Lire la suii§...



Outil indispensable a votre formation &
Partenaire de votre carriere ~

Isabelle.Istasse@uclouvain.be

Avenue E. Mounier 52/B1.52.14
B-1200 Bruxelles - Belgique
Tél. : 02-764 52 65 - Fax:02-764 52 80

Etudiants 45 < TVAC
Maccs 55 € TVAC

L'acces «espace abonné» online
est gratuit pour les étudiants
et les assistants de 1 et 2¢ année

Médecins 90 € TVAC

Revue ET acces « espace abonné »
online avec login
et mot de passe

Pour éviter toute
interruption dans l'envoi
de Louvain Médical, |
n'oubliez pas de renouveler i e
dés aujourd'hui votre B
abonnement 2014

7

UNFSITENNTERNETFRRATIQUE

IJNJ'IJ'EJRJAG"IJ'I RPERSONN

ggf_]jﬁ.lb' cr 5]

Revue du Secteur de

f".,::‘ 3
/ } " I :



*L

—~ SERVIER




37,5mg x 7 gélules a lib. prol.* € 6,83
75mg x 28 gélules a lib. prol. € 11,01
75mg x 56 gélules a lib. prol. ~ € 21,47
75mg x 98 gélules a lib. prol. € 35,87
150mg x 28 gélules a lib. prol. € 19,93

® 150mg x 56 gélules a lib. prol. € 34,66
‘ 150mg x 98 gélules a lib. prol. € 56,18
[ ]

Nouvelle baisse de prix

La marque originale, dés maintenan eilleur m

ﬁ.
[=]%5F

Commandez vos
échantillons et

vos brochures patients
sur www.pfizerpro.be

®

arde cape ) ‘
Gelylgg u €S Mety,
2 libgpyg cHeNggg g
Vemafaxin Nemmi,,u":"a'ln,.a,;sl alyifty

longg
rtk: eln!lﬂa

EXP.Nerwendbar bis.

essentials

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

1.DENOMINATION DU MEDICAMENT Efexor -Exel 37,5 mg gélule 4 libération prolongée, Efexor -Exel 75 mg gélule a libération prolongée, Efexor ~Exel 150 mg gélule a libération prolongée 2.COMPOSITION QUALITATIVE ET QUANTITATIVE Efexor-Exel 37,5 mg gélules a
libération prolongée: Chaque gélule a libération prolongée contient 42,43 mg de chlorhydrate de venlafaxine, équivalent a 37,5 mg de venlafaxine base. Efexor-Exel 75 mg gélules & libération prolongée: Chaque gélule a libération prolongée contient 84,85 mg de chlorhydrate
de venlafaxine, équivalent a 75 mg de venlafaxine base. Efexor-Exel 150 mg gélules a libération prolongée : Chaque gélule & libération prolongée contient 169,7 mg de chlorhydrate de venlafaxine, équivalent & 150 mg de venlafaxine base. Pour la liste compléte des excipients,
voir rubrique 6.1. 3.FORME PHARMACEUTIQUE Gélule a libération prolongée. Efexor-Exel 37,5 mg gélules a libération prolongée : Gélule opaque avec téte grise et corps péche, avec les inscriptions « W » et « 37,5 », marquées a I'encre rouge, gélule en gélatine, taille 3.
Efexor-Exel 75 mg gélules & libération prolongée : Gélule opaque péche, avec les inscriptions « W » et « 75 », marquées a I'encre rouge, gélules en gélatine, taille 1. Efexor-Exel 150 mg gélules a libération prolongée : Gélule opaque orange foncé, avec les inscriptions « W » et
« 150 », marquées a I'encre blanche, gélule en gélatine, taille 0. 4.1Indications thérapeutiques Traitement des épisodes dépressifs majeurs. Pour la prévention des récidives des épisodes dépressifs majeurs. Traitement du trouble anxiété généralisée. Traitement du trouble
anxiété sociale (phobie sociale). Traitement du trouble panique, avec ou sans agoraphobie. 4.2 Posologie et mode d’administration Episodes depressifs majeurs la posologie initiale recommandee de venlafaxine a liberation prolongee est de 75 mg en une prise quotidienne.
les patients ne repondant pas a la posologie initiale de 75 mg/jour peuvent beneficier d’une augmentation de posologie jusqu’a une posologie maximale de 375 mg/jour. les augmentations posologiques peuvent etre effectuees par paliers de 2 semaines ou plus. si cela se justifie
sur le plan clinique en raison de la severite des symptomes, la posologie peut etre augmentee a intervalles de temps plus rapproches, en respectant un minimum de 4 jours. en raison du risque d’effets indesirables dose-dependants, la posologie ne devra etre augmentee
qu’apres une evaluation clinique (voir rubrique 4.4). la posologie minimale efficace doit etre maintenue.les patients doivent etre traites pour une duree suffisante, generalement de plusieurs mois ou plus. le traitement doit etre reevalue regulierement au cas par cas. un traitement
a plus long terme peut egalement etre justifie pour la prevention des recidives des episodes depressifs majeurs (edm). dans la plupart des cas, la posologie recommandee dans la prevention des recidives des edm est la meme que celle utilisee pendant I'episode actuel.le
traitement antidepresseur doit etre poursuivi pendant au moins 6 mois apres la remission. trouble anxiete generalisee la posologie initiale recommandee de venlafaxine a liberation prolongee est de 75 mg en une prise quotidienne. les patients ne repondant pas a la posologie
initiale de 75 mg/jour peuvent beneficier d’une augmentation de posologie jusqu’a une posologie maximale de 225 mg/jour. Les augmentations posologiques peuvent etre effectuees par paliers de 2 semaines ou plus. En raison du risque d’effets indesirables dose-dependants,
la posologie ne devra etre augmentee qu’apres une evaluation clinique (voir rubrique 4.4). La posologie minimale efficace doit etre maintenue. Les patients doivent etre traites pour une duree suffisante, generalement de plusieurs mois ou plus. Le traitement doit etre reevalue
regulierement au cas par cas. Trouble anxiete sociale (phobie sociale) la posologie recommandee de venlafaxine a liberation prolongee est de 75 mg en une prise quotidienne. Il n’ a pas ete demontre que des posologies plus elevees permettaient d’obtenir un benefice
additionnel. Cependant, chez certains patients qui ne repondent pas a la posologie initiale de 75 mg/jour, une augmentation de la dose peut etre envisagee jusqu’a une posologie maximale de 225 mg/jour. La posologie peut etre augmentee par paliers de 2 semaines ou plus.
En raison du risque d'effets indesirables dose-dependants, la posologie ne devra etre augmentee qu’apres une evaluation clinique (voir rubrique 4.4). La posologie minimale efficace doit etre maintenue. Les patients doivent etre traites pour une duree suffisante, generalement
de plusieurs mois ou plus. Le traitement doit etre reevalue regulierement au cas par cas. Trouble panique il est recommande d'utiliser une posologie de 37,5 mg/jour de venlafaxine a liberation prolongee pendant 7 jours. La posologie doit ensuite etre augmentee a 75 mg/jour.
Les patients ne repondant pas a la posologie de 75 mg/jour peuvent beneficier d’une augmentation de posologie jusqu’a une posologie maximale de 225 mg/jour. Les augmentations posologiques peuvent etre effectuees par paliers de 2 semaines ou plus. En raison du risque
d’effets indesirables dose-dependants, la posologie ne devra etre augmentee qu’apres une evaluation clinique (voir rubrique 4.4). La posologie minimale efficace doit etre maintenue. Les patients doivent etre traites pour une duree suffisante, generalement de plusieurs mois
ou plus. Le traitement doit etre reevalue regulierement au cas par cas. Utilisation chez les patients ages aucun ajustement specifique de la dose de venlafaxine n'est considere comme necessaire sur le seul critere de I'age du patient. Cependant, la prudence s'impose au cours
du traitement de patients ages (ex : en raison du risque d'insuffisance renale, de I'eventualite de modifications liees a I'age de la sensibilite et de I'affinite des neurotransmetteurs). La posologie minimale efficace devra toujours etre utilisee et les patients devront etre attentivement
surveilles lors de toute augmentation de posologie. Utilisation chez les enfants et les adolescents de moins de 18 ans la venlafaxine n’est pas recommandee chez les enfants et les adolescents. Les etudes cliniques controlees chez les enfants et les adolescents presentant un
episode depressif majeur nont pas permis de demontrer I'efficacite de la venlafaxine et ne soutiennent pas son utilisation chez ces patients (voir rubriques 4.4 et 4.8). L'efficacite et la securite d’emploi de la venlafaxine dans d’autres indications chez I'enfant et I'adolescent de
moins de 18 ans n'ont pas ete etablies. Utilisation chez les patients presentant une insuffisance hepatique d’une maniere generale, une reduction de la posologie de 50% doit etre envisagee chez les patients presentant une insuffisance hepatique legere ou moderee. En raison
de la variabilite interindividuelle de la clairance, une adaptation individuelle de la posologie parait neanmoins souhaitable. Les donnees concernant les patients presentant une insuffisance hepatique severe sont limitees. La prudence est recommandee et une reduction de plus
de 50% de la posologie doit etre envisagee. Le benefice potentiel devra etre soupese au regard du risque en cas de traitement de patients presentant une insuffisance hepatique severe. Utilisation chez les patients presentant une insuffisance renale bien qu’aucune adaptation
posologique ne soit necessaire chez les patients presentant un taux de filtration glomerulaire (grf) entre 30 et 70 mi/minute, la prudence est conseillee. Chez les patients hemodialyses et chez les patients presentant une insuffisance renale severe (gfr < 30 mi/min), la posologie
devra etre reduite de 50%. Du fait de la variabilite interindividuelle de la clairance chez ces patients, il est souhaitable d’adapter la posologie au cas par cas. Symptomes de sevrage observes a I'arret de la venlafaxine I'arret brutal du traitement doit etre evite. Lors de I'arret du
traitement par la venlafaxine, la posologie devra etre progressivement diminuee sur une duree d’au moins une a deux semaines afin de reduire le risque de survenue de reactions de sevrage (voir rubriques 4.4 et 4.8). En cas de symptomes mal toleres apres une diminution de
dose ou lors de I'interruption du traitement, le retour a la posologie precedemment prescrite peut etre envisage. Par la suite, le medecin pourra reprendre la diminution de la posologie, mais a un rythme plus progressif. Voie orale. Il est recommande de prendre les gelules a
liberation prolongee de venlafaxine au cours d’un des repas, si possible a heure fixe. Les gelules doivent etre avalees avec un peu de liquide, et ne doivent etre ni coupees, ni ecrasees, ni croquees ou dissoutes. Les patients traites par des comprimes de venlafaxine a liberation
immediate peuvent passer aux gelules a liberation prolongee de venlafaxine, a la posologie quotidienne equivalente la plus proche. Par exemple, des comprimes a liberation immediate de 37,5 mg de venlafaxine en deux prises par jour peuvent etre remplaces par des gelules
a liberation prolongee de 75 mg de venlafaxine en une prise quotidienne. Des ajustements posologiques individuels peuvent etre necessaires. Les gelules de venlafaxine a liberation prolongee contiennent des spheroides qui liberent lentement le medicament dans I'appareil
digestif. La fraction insoluble de ces spheroides est eliminee et peut etre retrouvee dans les selles. 4.3 CONTRE-INDICATIONS hypersensibilite a la substance active ou a 'un des excipients. L'association a un traitement par inhibiteurs irreversibles de la monoamine-oxydase
(imao) est contre-indiquee en raison du risque de survenue d’un syndrome serotoninergique, se manifestant notamment par une agitation, des tremblements et une hyperthermie. La venlafaxine ne doit pas etre debutee dans les 14 jours suivant I'arret d'un traitement par un
imao irreversible. La venlafaxine doit etre arretee au moins 7 jours avant le debut d’un traitement par un imao irreversible (voir rubriques 4.4 et 4.5). 4.8 EFFETS INDESIRABLES au cours des etudes cliniques, les reactions indesirables les plus frequemment rapportees (> 1/10)
ont ete les nausees, la secheresse buccale, les cephalees et I'hypersudation (incluant les sueurs nocturnes). Les reactions indesirables sont enumerees ci-apres, par classe anatomico-fonctionnelle et par frequence. Les fréquences sont définies comme suit : trés fréquent
(>1/10), fréquent (>1/100, <1/10), peu fréquent (>1/1000, <1/100), rare (>1/10 000, <1/1000), fréquence indéterminée (ne peut étre estimée sur la base des données disponibles). Affections hématologiques et du systeme lymphatique. Fréquence indéterminée : Thrombocytopénie,
problémes sanguins, incluant agranulocytose, anémie arégénérative, neutropénie, pancytopénie. Affections du systéme immunitaire. Fréquence indéterminée : Thrombocytopénie, problemes sanguins, incluant agranulocytose, anémie arégénérative, neutropénie, pancytopénie.
Affections endocriniennes. Fréquence indéterminée : Syndrome de sécrétion inappropriée de I'hormone antidiurétique (SIADH). Troubles du métabolisme et de la nutrition. Fréquent : Perte d’appétit. Fréquence indéterminée : Hyponatrémie. Affections psychiatriques.
Frequent : confusion, depersonnalisation, anorgasmie, diminution de la libido, nervosite, insomnie, reves anormaux. Peu frequent : hallucinations, derealization, agitation, trouble de 'orgasme (femmes), apathie, hypomanie, bruxisme. Rare : manie. Frequence indeterminee :
idees et comportements suicidaires®, delire, agressivite. Affections du systéme nerveux. Trés fréquent : sensations vertigineuses, cephalees ***. Fréquent : sédation, tremblements, paresthesies, hypertonie. Peu frequent : akathisie/agitation psychomotrice, syncope,
myoclonies, troubles de la coordination et de I'équilibre, sensation d’altération du godit, dysgéusie. Rare : convulsions. Fréquence indeterminée : syndrome malin des neuroleptiques (smn), syndrome sérotoninergique, réactions extrapyramidales (incluant dystonie et
dyskinésies), dyskinésie tardive. Affections oculaires. Fréquent : troubles visuels, incluant vision troubles, mydriase, troubles de I'accommodation. Fréquence indeterminée : glaucome a angle fermé. Affections de I'oreille et du labyrinthe. Fréquent : tinnitus. Fréquence
indeterminée : vertiges affections cardiaques fréquent palpitations. Peu fréquent : tachycardie. Fréquence indeterminée : fibrillation ventriculaire, tachycardie ventriculaire (incluant torsades de pointes). Affections vasculaires. Fréquent : hypertension, vasodilatation
(essentiellement bouffées de chaleur). Fréquence indeterminée : hypotension, hemorragie (saignement muqueux). Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales. Fréquent : baillements fréquence indeterminée : éosinophilie pulmonaire affections gastro-intestinales.
Tr és fréquent : nausées, secheresse buccale. Fréquent : vomissements, diarrhée constipation. Peu fréquent : hémorragie gastro-intestinale. Fréquence indeterminée : hépatite, anomalie du bilan hépatique . Affections de la peau et des tissus sous-cutanes. Trés fréquent :
hypersudation (incluant sueurs nocturnes). Peu fréquent : angio-cedeme, réaction de photosensibilité, ecchymose, éruption, alopécie. Fréquence indeterminée : Syndrome de Stevens-Johnson, Erytheme polymorphe, Syndrome de Lyell, Prurit, Urticaire. Affections musculo-
squelettiques et systémiques . Fréquence indéterminée : Affections du rein et des voies urinaires. Fréquent : Troubles urinaires (essentiellement retard mictionnel), Pollakiurie. Peu fréquent :Rétention urinaire. Rare : Incontinence urinaire . Affections du rein et des voies
urinaires . Fréquent : Troubles urinaires (essentiellement retard mictionnel), Pollakiurie. Peu fréquent : Rétention urinaire Rare Incontinence urinaire Affections des organes de reproduction et du sein Fréquent Troubles menstruels avec augmentation des saignements ou
saignements irréguliers (par ex. ménorragies, métrorragies), Troubles de I'éjaculation, Trouble érectile Troubles généraux et anomalies au site d’administration Fréquent Asthénie, fatigue, frissons. Investigations. Fréquent : Augmentation de la cholestérolémie. Peu fréquent :
Prise de poids, perte de poids. Fréquence indéterminée : allongement du QT, allongement du temps de saignement, augmentation de la prolactinémie. *Des cas d'idées suicidaires et de comportements suicidaires ont été rapportés pendant un traitement par la venlafaxine
ou peu de temps aprés son arrét (voir rubrique 4.4). *Voir section 4.4 ** Dans les études cliniques poolées, 'incidence des céphalées dans le groupe venlafaxine versus le groupe placebo était similaire. L'arrét de la venlafaxine (particulierement lorsqu’il est brutal) conduit
habituellement a des symptémes de sevrage. Les réactions les plus fréquemment observées sont : sensations vertigineuses, troubles sensoriels (y compris paresthésies), troubles du sommeil (incluant insomnie et réves intenses), agitation ou anxiété, nausées et/ou
vomissements, tremblements, vertiges, céphalées et syndrome grippal. Généralement, ces symptdmes sont Iégers & modérés et disparaissent spontanément ; cependant, chez certains patients, ils peuvent étre sévéres et/ou prolongés. Par conséquent, lorsque le traitement
par la venlafaxine n’est plus nécessaire, il est conseillé de diminuer progressivement la posologie (voir rubriques 4.2 et 4.4). Patients pédiatriques En général, le profil d’effets indésirables de la venlafaxine (dans des études contrdlées contre placebo) chez les enfants et les
adolescents (agés de 6 a 17 ans) était similaire & celui observé chez les adultes. Comme chez les adultes, perte d’appétit, perte de poids, augmentation de la pression artérielle, et augmentation du cholestérol dans le sang ont été observés (voir rubrique 4.4). Des réactions
indésirables a type d’idées suicidaires ont été observées dans les études cliniques pédiatriques. Une augmentation des cas d’hostilité et, principalement dans le trouble dépressif majeur, d’auto-agressivité, a également été rapportée. En particulier, les effets indésirables suivants
ont été observés chez les patients pédiatriques : douleur abdominale, agitation, dyspepsie, ecchymoses, épistaxis et myalgies. 7.TITULAIRE DE L’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE Pfizer sa, Boulevard de la plaine 17 - 1050 Bruxelles. 8. NUMERO(S)
D’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE Efexor-Exel 37,5 mg gélules a libération prolongée en plaquettes thermoformées : BE239337 Efexor-Exel 75 mg gélules a libération prolongée en plaquettes thermoformées : BE196524 Efexor-Exel 150 mg gélules & libération
prolongée en plaquettes thermoformées : BE196533 Efexor-Exel 37,5 mg gélules a libération prolongée en flacons : BE422003 Efexor-Exel 75 mg gélules a libération prolongée en flacons : BE422012 Efexor-Exel 150 mg gélules a libération prolongée en flacons : BE421994 9.
DATE DE PREMIERE AUTORISATION/DE RENOUVELLEMENT DE L’AUTORISATION Date de premiére autorisation : Efexor-Exel 37,5 mg gélules a libération prolongée: 29/07/2002 ; Efexor-Exel 75 mg/150 mg gélules & libération prolongée : 16/11/1998 Date du dernier
renouvellement: 20/10/2009 10. DATE DE MISE A JOUR DU TEXTE : 01/2013 Date d’approbation : 01/2013. Sur prescription médicale.




Chers lecteurs,
Chéres lectrices

A travers ce premier numeéro de I'année, je tiens a vous adresser au nom de I'ensemble
du comité éditorial mes Meilleurs Vosux pour I'Année 2014, Cette nouvelle année de-
vrait permettre de poursuivre les multiples initiatives en vue de valoriser la revue comme
moyen de communication médical de qualité. Il s'agit de I'amélioration continue du
site web et de sélection d'articles didactiques de synthése ou originaux venant d'hori-
zons multiples. Cette stratégie n‘est possible que moyennant le soutien d'un nombre
croissant d'auteurs avides de partager leurs expertises dans des articles de qualité. Je
tiens & remercier fout particulierement celles et ceux qui ont contribué au numéro spé-
cial consacré aux maladies rares publié en 2013 dont la qualité a été unanimement
reconnue. Nous invitons les auteurs & soumettre de nouvelles contributions des le début
d'‘année afin d'étoffer plus encore le confenu et de répondre aux attentes des lecteurs.

De plus en plus également, le Louvain Médical s'impose comme un média de support
aux multiples réunions et symposia scientifiques de I'UCL. Les numéros spéciaux et les
tirés-G-parts qui les accompagnent connaissent un succes croissant, non seulement via
la qualité scientifique des articles, le format de la revue mais surfout leur disponibilité et
distrioution aux particioants au début des réunions, un afout majeur et apprécié, résul-
tat d'une collaboration efficace et souvent de demiére minute entre les auteurs et les
éditeurs.

Si le comité éditorial met aujourd’hui I'accent sur les articles originaux, il ne se détoume
pas pour autant des cases-reports et des observations cliniques ponctuelles mais per-
tinentes. Si certains case-reports seront foujours publiés dans la version papier, les plus
nombreux seront intégralement accessibles sur le site web. Le comité éditorial s'est fina-
lement récemment étoffé de la présence d'un représentant des étudiants, Monsieur
Alexis Wérion, qui répercutera les aspirations de ses collegues et jouera un réle majeur
dans la visibilité de la revue au sein des auditoires.

Au début de cette année, je ne peux qu'insister & nouveau sur I'importance d'accroitre
notre nombre d'abonnés, t€moin critique de l'intérét porté & une revue telle que la
notre. Il s‘agit d'un objectif important non seulement pour garantir I'équiliore financier
mais aussi et surtout assurer la diffusion de la revue et contribuer & sa visibilité. Dans ce
but, diverses campagnes de sensibilisation ont été lancées et des initiatives entreprises
pour faciliter & I'attention des médecins des Cliniques universitaires Saint-Luc la procé-
dure d‘abonnement. Avec ce méme objectif, de multiples articles sont constamment
maintenus en libre accés online. Il nous semble également important d'établir le Lou-
vain Médical comme outil de communication médical de référence a I'échelle du
monde médical francophone, en faisant connaitre activement la revue au-deld des
frontieres. Les interactions avec les autres facultés de médecine francophones, en Amé-
rique du Nord et en Afrigue, seront intensifiées en 2014,

Au début de cette année 2014, je tiens A exprimer mes remerciements d toutes celles
et ceux qui assurent au quotidien la production mensuelle de la revue, en particulier
Madame Isabelle ISTASSE, Monsieur Jean-Pierre FELIX, Madame Wuidar, infographiste, les
partenaires pharmaceutiques pour leur confiance et soutien, et tout le comité éditorial
pour sa sagesse, sa disponibilité et son inspiration.

Cédric HERMANS
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CONFERENCES
DE L’ACADEMIE ROYALE DE MEDECINE
DE BELGIQUE

Palais des Académies - 1°" étage
Rue Ducale 1, 1000 Bruxelles

Les séances débutent @ 10h15. Entrée libre.

SAMEDI 25 JANVIER 2014

Mme Nathalie DELZENNE (UCL)
« Le microbiote intestinal comme cible thérapeutique : avancées récentes »

Mme Marianne FILLET (ULg)
« Avancées en métabolomique et protéomique »

SAMEDI 22 FEVRIER 2014

Mme Carine VAN LINT (ULB)
« Etude des mécanismes moléculaires régulant la latence du virus HIV-1
(Human Immunodeficiency Virus type 1) : implications thérapeutiques »

Mme Florence LEFRANC (ULB)
« Les roles de la galectine-1 dans les gliomes malins »

M. Vincent BONHOMME (ULg)
« Anesthésie générale : un aller-retour dans les méandres de I'(in)conscience »

SAMEDI 29 MARS 2014

M. Paul DE VUYST (ULB)
« Pour tous ces toits batis, combien de ‘moi’ détruits ? Histoire des maladies
de I'amiante a travers une carriére de pneumologie »

M. Karim AMIGHI (ULB)
« La délivrance pulmonaire : une nouvelle voie d'accés pour les médicaments ?
Etat de I'art, réalisations et perspectives »

SAMEDI 26 AVRIL 2014

M. Jean-Pierre BOURGUIGNON (ULg)
« Le timing pubertaire, témoin de I'environnement »

Mme Christiane VERMYLEN (UCL)
« Les hémoglobinopathies, du diagnostic au fraitement »

SAMEDI 24 MAI 2014

M. Pierre WALLEMACQ (UCL)
« Perspectives de progrés dans le suivi thérapeutique de certains
médicaments : nouvelle approche de médecine personnalisée »

aq’quiJe MMM

M. Vincent D’ORIO (ULg)
« Modélisation des systémes physiologiques : outil d'apprentissage pertinent ? »

SAMEDI 14 JUIN 2014

M. Claude SAEGERMAN (ULg)
« Les zoonoses émergentes »

M. Thierry SLUYSMANS (UCL)
« Valve disease in children, a never-ending story »
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Les séances de I'Académie sont retenues par 'INAMI en vue de I'accréditation




POURQUOI, QUAND ET COMMENT SOIGNER
UNE DENUTRITION EN ONCOLOGIE ADULTE ?

A. Anzévui

La cachexie cancéreuse se définit comme une
dénutrition induite par un cancer. Ce syndrome
se caractérise par une perte de poids avec une
perte de masse maigre. Il peut affecter la survie
des patients, leur qualité de vie et le colit des
traitements. Pour freiner voire bloquer cette perte
de masse maigre, le soin nutritionnel doit débu-
ter précocement. Le diagnostic de dénutrition en
oncologie repose sur la perte de poids par rap-
port au poids de forme, I'indice de masse cor-
porelle et la couverture des apports alimentaires
par rapport aux besoins nutritionnels.

INTRODUCTION

Le manque de sensibilisation a I'état et aux pro-
blemes nutritionnels des patients atteints de cancer
meéne fréquemment & une perte de poids sévere
(1). Or, la dénutrition est un processus évolutif (2)
potentiellement mortel (1), qui, en oncologie, fou-
cherait entre 50 et 80% des patients (3). Un soin
nutritionnel précoce permettrait de maintenir ou
d'‘améliorer I'état nutritionnel des patients atteints
de cancer (1).

Aingi, les objectifs de cet aricle sont de :

» définir la dénutrition en oncologie ;

» décrire I'impact du soin nutritionnel sur I'‘évolution
clinigue des patients afteints de cancer ;

> décrire le soin nutritionnel intégré au soin oncolo-
gique ;

» foumir des criteres et des outils pratiques de dépis-
tage et de diagnostic nutritionnels en oncologie.

DENUTRITION
Définition

La dénutrition est un état nutritionnel de déplétion,
associé a des altérations de composition corporelle
et de fonction, responsable d'une augmentation de
morbidité et de mortalité (4-6).

Causes

Cet état de déplétion est causé par des apports
nutritionnels, énergétiques et/ou protéinés, insuffisants
comparativement aux dépenses de I'organisme
(4,6). La dénutrition peut également étre liée a la
présence d'une inflammation systémique. En effet,
I'augmentation de la production de cyfokines pro-
inflammatoires peut aggraver la perte de masse
maigre, en particulier la perte de masse musculaire
squelettique (6).

Différents types de dénutrition

En fonction de la présence ou non d'un état inflam-
matoire, il existe deux grands types de dénutrition, la
dénutrition de jeline et la dénutrition liée & une po-
thologie (Tableau 1) (6). Selon le type de dénutition,
I'impact de lintervention nutritionnelle sur la masse
maigre est différent (Figures 1a, 1b) (6). Dans la dé-
nutrition de jeline (totale ou partielle), la perte de
masse maigre peut étre corrigée par une interven-
tion nutritionnelle initiée précocement. La dénutrition
liée & une pathologie se caractérise par une perte
de masse maigre plus rapide que dans la dénutri-
tion de jeline. Ainsi, sans infervention nutritionnelle, la
dénutrition avec inflammation sévere aigué entraine
une perte de 40% de la masse maigre en moins d’'un
mois. Avec intervention nutritionnelle, cette perte de
masse maigre est réduite, mais demeure néanmoins
si Iinflammation persiste. Par contre, la dénutrition
avec inflalmation modérée chronigue entraine une
perte de masse maigre plus graduelle, pouvant étre
ralentie, voir méme contrecarée, par une interven-
tion nutritionnelle précoce (6).

Contexte particulier de la pathologie
cancéreuse

La cachexie cancéreuse est une dénutrition cau-
sée par un cancer, une pathologie chronique avec
inflamnmation modérée. Ce syndrome résulte de la
combinaison d'une anorexie, menant & une diminu-
tion de la prise alimentaire, et de perturbations méta-
boligues, I'ensemble induisant une perte pondérale,
notamment de masse musculaire (1). Il foucherait

MOTS-CLEFS » Dénutrition, cachexie, cancer, diététique, nutrition, poids.
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TABLEAU 1 - Terminologie diagnostique de dénutrition (6)

Dénutrition liée a une pathologi
Dénutrition de jeline < u SR e e °, og"e
Chronique Aigué
Inflammation Absente Modérée/chronique Severe/aigué
: Cancer, arthrite thuma- | Infections majeures, brd-
Exemples Anorexie nerveuse ) X
foide lures, fraumatismes

Relation théorique entre la dénutrition de jelne
et la masse maigre

S 100

© 90 - ——DJT

= ] DJT + NUT
g 80 —DJP

% 70 - DJP + NUT
(1]

E 60 ] ] ] ] ] ] ] ] ] ] 1

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12

Temps (mois)

Figure 1a > Relation théorique entre la dénutrition de jeline et la masse maigre (adaptee de Jensen G.L. et al.,
ASPEN, JPEN 2010) (6). Dans la dénutrition de jeline (totale ou partielle), la perte de masse maigre peut éfre corigée par
lintervention nutritionnelle initiee précocement. Legendes : DJT, dénutrition de jeline totale ; , dénutrition de
jeline totale avec intervention nutritionnelle ; DJP. dénutrition de jetine partielle ; DJP + NUT, dénutrition de jeline partielle
avec infervention nutritionnelle.

Relation théorique entre la dénutrition liée a une
pathologie et la masse maigre

§ 100
® 90 ——DIA
2 DIA + NUT
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©
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Figure 1b > Relation théorique entre la dénutrition liée a une pathologie et la masse maigre (adaptée de Jen-
sen G.L. et al., ASPEN, JPEN 2010) (6). Lors d'une dénutrition avec inflammation sévere aigué, la rapide perte de masse
maigre peut étre réduite par l'intervention nutritionnelle, mais demeure néanmoins si l'inflammation persiste. A contra-
rio, la dénutrition avec inflammation modérée chronique entraine une perte de masse maigre graduelle, pouvant
étre ralentie, voir méme contrecarrée, par une intervention nutritionnelle précoce (6). Légendes : DIA, dénutrition avec
inflammation sévere aigué ; , dénutrition avec inflammation sévere aigué et intervention nutritionnelle ; DIC,
dénutrition avec inflammation modérée chronique ; DIC + NUT, dénutrition avec inflammation modérée chronique et
intervention nutritionnelle.

entre 50 et 80% des patients atteints de cancer (3).  Conséquences de la cachexie cancéreuse
Il s'agit d'un processus évolutif (2) qui peut survenir

précocement dans la pathologie cancéreuse (1) et Limpact négatif de la détérioration du statut nutri-
qui est potentiellement mortel (1). tionnel sur I'évolution clinigue des patients atteints de



cancer est bien démontré (7). Ainsi, en plus d'étre la
cause directe du décés dans 5 & 25% des cas (1,8),
la détérioration du statut nutritionnel peut affecter la
survie des patients (9), leur qualité de vie et les codts
thérapeutiques (9-11). Une perte de poids par rap-
port au poids antérieur (poids habituel ou poids de
forme ou le poids le plus élevé dans les six mois) de
plus de 10 % en chirurgie et de plus de 5 % en on-
cologie médicale augmente le risque de survenue
de complications postopératoires, de toxicité de la
chimiothérapie et de la radiothérapie (11-14). Ainsi,
les patients traités par chimiothérapie perdant du
poids présentent plus d'épisodes de toxicité médica-
menteuse, gu'ils souffrent ou non d'obésité. L'explica-
tion réside en partie dans la diminution de la masse
musculaire, et donc du volume de distribution des
agents chimiothérapeutiques (14). Ces effets secon-
daires déléteres induisent des modifications ou arréts
de traitement et réduisent les chances de stabiliser
ou de guérir le cancer (15).

SOIN NUTRITIONNEL
Pourquoi intervenir ?

Il est essentiel de prévenir ou de traiter la détériora-
tion de I'état nutritionnel afin de Iutter contre l'impact
négatif de la cachexie cancéreuse sur I'évolution
clinique des patients. En effet, la littérature rapporte
largement importance de lintervention nutrition-

nelle en oncologie, et ce indépendamment de I'atti-
tude thérapeutique (curative vs. palliative) (7). Chez
les patients avec cancers digestifs ou ORL traités par
radiothérapie, lintervention nutritionnelle précoce
limite la perte pondérale, la détérioration de la quo-
ité de vie, les complications et les interruptions de
fraitement (9,16). Chez les patients dénutris subissant
une chirurgie abdominale ou ORL maijeure, un sup-
port nutritionnel préopératoire diminue le taux de
complications (16-17). Chez les patients atteints de
cancer du pancréas, une intervention nutritionnelle
par voie orale permet une réduction significative de
la perte de poids et de masse maigre (18). Récem-
ment, un essai controlé randomisé, sur 89 patients
atteints de cancer colo-rectal, bénéficiant d'un suivi
a long terme (6.5 ans), a montré que des conseils
diététiques personnalisés et des sessions d'éducation
nutritionnelle, dés le début des traitements anti-can-
céreux, basés sur une alimentation courante, amé-
liorent le pronostic (survie médiane de 7.3 ans vs. 4.9
ans). Cette intervention diététique éducative main-
tient un état et des apports nutritionnels adéquats,
améliore la qualité de vie et réduit la toxicité de la
radiothérapie (19).

Comment le décrire ?

Une nouvelle approche du soin nutritionnel, décrite
par I'équipe du Pr M. Muscaritoli, est de lintégrer
étape par étape au soin oncologique (1,13) (Figure
2). Les différentes étapes du soin nutritionnel frouvent

NEOPLASTIC DISEASE UPON DIAGNOSIS

l

ONCOLOGICAL PATHWAY

DISEASE STAGING

|

ELABORATION OF THERAPEUTIC PLAN

FIRST-LINE THERAPY

PERIODICAL RE-EVALUATIONS

SECOND-LINE TREATMENTS

NUTRITIONAL SCREENING & ASSESSMENT

FIRST LEVEL NUTRITIONAL INTERVENTION

| >
FOLLOW-UP
| SR

‘UPPER LEVEL NUTRITIONAL/ METABOLIC STRATEGIES

l

METABOLIC NUTRITIONAL PATHWAY

(max within 4 weeks from cancer diagnosis)

ELABORATION OF NUTRITIONAL PLAN
(taflored on patients' specific needs, drugs)
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ainsi leur homologue au sein du soin oncologique,
ce gui nécessite une collaboration multidisciplinaire
optimale. Le soin nutritionnel comprend, outre le
dépistage, I'évaluation et I'intervention nutritionnelle,
actes relevant majoritairement des compétences
des équipes médicale et diététique.

Dépistage

Le dépistage du risque de dénutrition est un proces-
sus rapide, réalisable par une personne sans quali-
fication particuliere en nutrition/diététique, qui vise
a identifier les patients & risque d'étre dénutri ou de
développer une dénutition (20). Il doit étre simple,
sensible et confiré par une évaluation nutritionnelle
approfondie.

Evaluation et diagnostic

L'évaluation nutritionnelle méne au diagnostic nutri-
tionnel. Il s'agit d'un processus plus long que le dépis-
tage, qui doit étre réalisé par une personne qualifiée
en nutrition/diététique. Il repose sur un examen dé-
tailé des parametres métaboliques, nutritionnels ou
fonctionnels, permettant ainsi une intervention nutri-
tionnelle appropriée (5,21).

Intervention

Lintervention nutritionnelle corespond au conseil dié-
tétique personnalisé et/ou A la mise en place d'un
support nutritionnel artificiel. Les objectifs peuvent
étre de prévenir le risque de développer une dénu-
frition par le maintien du poids et de |'appétit, ou de
ralentir, voire contrecarrer la dénutrition par le main-
tien voire le gain de poids et d'appétit.

Le conseil diététigue personnalisé est réalisé par
un diététicien agréé, tout au long du traitement. i
se décrit comme I'ensemble des informations nutri-
tionnelles adaptées a la pathologie et & I'état nutri-
fionnel, foumies au patient, lors de consultations
diététiques spécialisées. Le support nutritionnel arti-
ficiel comprend la nutrition entérale et parentérale.
I nécessite des compétences médicales, infirmieres
et diététiques. Légalement, si le médecin délegue
totalement ou partiellement I'évaluation et l'inferven-
tion nutritionnelles au diététicien, il doit établir une
prescription médicale et la lui fransmettre (22).

QUAND ET COMMENT SOIGNER
UNE DENUTRITION ?

Dépistage

Comme la pathologie cancéreuse est fréquemment
considérée comme une situation & risque de dénu-
frition, dépister le risque de dénutrition chez tous les
patients, de facon réguliere sur foute la durée du soin

oncologique, et ce dés I'annonce du diagnostic on-
cologique, serait I'déal (11,16-17). Le cas échéant,
il devrait avoir lieu au maximum endéans les quatre
semaines aprés I'annonce du diagnostic (1).

Or, actuellement, en oncologie, bien que des
outils de dépistage comme le MST, MSTC, MUST,
NRS (premiére partie) soient & I'étude et utilisés par
certaines équipes, aucun outil de dépistage n'est
recommandé par les groupes d'experts en nutri-
tion. Pratiguement, pour combler ce manque, I'en-
semble des soignants devraient étre informés des
signes d'alerte afin de référer le plus rapidement
possible le patient au diététicien et/ou au médecin
(Tableau 2).

TABLEAU 2
Signes d'alerte de risque de dénutrition

Plaintes / symptomes entravant la prise alimentaire

Perte de poids méme légere

Diminution des apports alimentaires habituels

Modification du comportement alimentaire
IMC
IMC

< 18.5 kg/m?

18-70 ans

< 21 kg/m?

=70 ans

Evaluation et diagnostic

Des que le diététicien et/ou le médecin est alerté, il
évalue I'état nutritionnel du patient, ce qui méne au
diagnostic et permet une intervention adaptée.

Evaluation nutritionnelle

Des outils dévaluation nutitionnelle de référence,
recommandés en oncologie adulte, existent : SGA,
PG-SGA et MNA en gériatiie (11). lls sont malheureu-
sement difficilement utilisables en routine en raison
de la charge de travail gu'ils imposent. Le tableau
3 reprend les différents parameétres qui sont étudiés/
mesurés par le diététicien lors de I'évaluation nutri-
tionnelle (Tableau 3).

Le poids est la variable clé a évaluer. Comme en on-
cologie, la perte de poids chronique est frop souvent
non évaluée jusqu'd ce qu'elle devienne sévere (1),
il est essentiel de la mesurer, en tfenant compte des
précisions suivantes. L'évolution pondérale devrait
étre déterminée via un suivi graphique du poids au
fil du temps ou via le calcul de la vélocité de perte
de poids par rapport au poids de forme. Le poids de
forme est le poids de la personne en bonne santé
durant les demiéres années.



TABLEAU 3 - Evaluation nutritionnelle

POIDS

TAILLE IMC

Poids de forme

Poids actuel mesuré

Mesurée Calculé

Histoire et évolution pondérale

APPETIT ENQUETE ALIMENTAIRE

BESOINS NUTRITIONNELS

Golts/aversions

Répartition repas/collations sur joumée

Presence régime alimentaire

Evolution , . ; 2 .
Apports habituels en energie Besoins en energie
Apports habituels en protéines Besoins en protéines
Pourcentage de couverture des besoins nutritionnels énergétiques et protéinés
SYMPTOMES TROUBLES AUTONOMIE

Dysphagie, anorexie, froubles Solitude, problemes de dentition,
digestifs, etc. fristesse, difficultés financieres, efc.

ETAT DE PERFORMANCE PHYSIQUE | RESERVES TISSULAIRES RISQUE DE DEVELOPPER UNE DENUTRITION

Pour s'alimenter / se nourrir : faire
les courses, cuisiner, acheter les
compléments nutritionnels oraux,
efc.

Oncology Group Performance peuse, fotale
Status (23)

Via par ex. I'Eastern Cooperative Musculaire, sous-adi- | Evaluation subjective en fonction de I'age,

de l'agressivité du cancer, du plan thérapeu-
fique, du contexte familial

Concemant les apports et besoins en énergie et
protéines, le but est d'estimer le pourcentage de
couverture des besoins nutritionnels par les apports
alimentaires. Professionnels en la matiere, les diététi-
ciens travaillent généralement par fourchettes :

» Energie enkcal - kg' - jour!: 20-25/25-30/30-35
/ 35-40 / autre

> Protéineseng - kg' -jour': 0.75-1/1-1.25/1.25-
1.5/ autre

Diagnostic nutritionnel

Apres I'évaluation, le diagnostic peut donc étre posé
(Tableau 4). Le calcul de I'MC ne doit pas étre utilisé
seul pour diagnostiquer un état de dénutrition (11).
La surcharge pondérale n‘exclut pas la dénutrition :
un patient peut étre tout & la fois obese et dénutri.
En pratique clinique, des outils peuvent aider & poser
le diagnostic : tableaux d'IMC (Tableaux 5a et 5b) et
échelle analogique visuelle (Figure 3). Loutil décrit &
la figure 3 simplifie I'évaluation de la couverture des
besoins nutritionnels par les apports alimentaires. En
effet, de par sa trés bonne corrélation avec I'évaluc-
tion des ingesta par enquéte alimentaire (25), cette
échelle analogique visuelle permet d'estimer ap-
proximativement les apports alimentaires moyens du
patient. Si le patient se situe en dessous de 7 sur 10,
alors la couverture de ses besoins nutritionnels sera

estimée comme inférieure & 70%. En cas de doute,
il est indiqué de se référer au diététicien car cet outil
ne remplace pas une évaluation fouillée des apports
et habitudes alimentaires.

Intervention nutritionnelle

Tout diagnostic de dénutrition nécessite une interven-
tion nutritionnelle, sous forme de conseils diététiques
personnalisés et/ou d'une nutrition artificielle. Cette
intervention doit avoir lieu précocement en cas de
déficit (16-17).

Conseils diététiques personnalisés

En radiothérapie ou en radiochimiothérapie & visée
curative, ce conseil permet une amélioration du sto-
tut nutritionnel, de la qualité de vie et réduit les toxici-
tés secondaires au traitement dans les tumeurs des
voies aérodigestives, de I'cesophage et du rectum
(26). Etant donnée la fréquence des troubles du goUt
et de l'anorexie, en plus de l'indication reposant sur
le diagnostic de dénutition, la SFNEP (Société Fran-
cophone de Nutrition Entérale et Parentérale) recom-
mande un conseil diététique personnalisé en cas de
demande du patient ou de la famille ou en associo-
tion & foute prescription de compléments nutrition-
nels oraux (CNO) (27). En effet, de tels conseils asso-
ciés a des sessions d'éducation nutritionnelle, basés

Pourguol, guand et comment soigner une denutrition en oncologie adulfe ?



TABLEAU 4 - Diagnostic de dénutrition en cas de pathologie cancéreuse (11)

Criteres diagnostiques Dénutrition

) < 18.5de 18a 70 ans
Lol < 21 apres 70 ans
Perte de poids (%) = 5 en oncologie medicale

> 10 en chirurgie

Couverture des besoins nutritionnels (€nergie et

protéines) par les apports alimentaires habituels (%) =0

Albuminémie (g/|) < 30 en chirurgie uniguement

Ou est-ce que je situe mes apports alimentaires ?
A 0 sur 10, je ne mange rien du fout,
A 10 sur 10, je mange bien, je suis & mon poids de forme, je me sens bien, en bonne santé.

2 3 4 5§ 6 7 8 9 1

Figure 3 » Echelle analogique visuelle pour estimer les apports alimentaires.

TABLEAU 5a - Indice de masse corporelle (IMC) entre 18 et 70 ans (critere insuffisant

d lui seul pour poser un diagnostic de dénutrition (11,24))

DENUTRITION SURPOIDS OBESITE OBESITE SEVERE
POIDS [kg]
45 47,5 50 52,5 55 57,5 60 62,5 65 67,5 70
145 214 226 238 250 262 27,3 285 29,7 30,9 32,1 333
47,5 207 218 230 24,1 253 264 276 287 299 31,0 322
150 200 211 222 233 24.4 256 26.7 27.8 289 30,0 31,1
152,5 19,3 204 215 226 236 24,7 258 26,9 27,9 29,0 30,1
155 18,7 198 208 21,9 229 239 250 26,0 27.1 28,1 29,1
157.5 18.1 19.1 202 212 222 232 242 252 26.2 27.2 282
160 176 186 195 20,5 215 225 234 24,4 254 26,4 27,3
162,5 17.0 18,0 189 19,9 208 218 227 237 246 256 265
165 16,5 17.4 184 19.3 202 21.1 220 230 239 248 257
TAILLE [cm] 167,5 16,0 16,9 17.8 18,7 19,6 205 214 223 232 241 249
170 156 16.4 17.3 182 19.0 19.9 208 216 225 234 242
1725 15.1 16,0 16.8 17,6 185 19.3 202 21,0 2138 227 235
175 14.7 155 16.3 171 18,0 188 196 204 212 220 229
177.5 14.3 15.1 159 16.7 175 18.3 19.0 198 206 214 222
180 13.9 147 154 16.2 17.0 17.7 185 19.3 20.1 2038 216
182,5 135 14,3 15,0 158 165 17.3 18,0 188 195 203 21,0
185 13,1 13,9 14,6 153 16.1 16,8 175 183 19,0 19.7 205
187,5 12,8 13,5 14,2 14,9 15,6 16,4 17.1 17,8 18,5 19,2 19,9
190 125 132 13,9 145 152 159 16,6 17.3 18,0 187 194
192,5 12.1 12.8 135 14,2 14,8 155 16.2 16,9 175 182 189
195 118 125 13,1 138 125 15,1 158 164 171 17.8 184
POIDS [kg]

72,5 75 77,5 80 82,5 85 87,5 90 92,5 95 97,5
145 345 357 369 380 392 204 216 228 220 452 264
147,5 333 345 356 368 379 39.1 402 414 425 437 4438
150 32.2 333 344 356 36,7 37.8 38,9 40,0 411 422 433
1525 31,2 322 333 34,4 355 36,5 37.6 387 398 408 419
155 30,2 31,2 323 333 343 354 36,4 375 385 39,5 406
157,5 29.2 302 31,2 32.2 333 343 353 363 373 383 393
160 283 293 303 313 322 332 34,2 352 36,1 37,1 38,1
162,5 27,5 28,4 293 30,3 31,2 32,2 33,1 34,1 350 36,0 369
165 266 275 285 294 303 31.2 32.1 331 340 349 358
TAILLE [cm] 167.5 258 267 27.6 285 294 303 312 321 330 339 348
170 25,1 26,0 26,8 27,7 285 29,4 30,3 31,1 32,0 32,9 337
72,5 244 252 26.0 26.9 277 286 294 302 31,1 319 3238
175 237 245 253 26.1 269 27.8 286 294 302 31.0 318
177,5 23,0 2338 24,6 254 26,2 27,0 278 286 294 30,2 30,9
180 224 231 230 247 255 262 27.0 278 285 293 30,1
1825 218 225 233 24.0 248 255 263 27.0 27.8 285 293
185 21,2 21,9 22,6 234 24,1 24,8 256 26,3 27,0 27,8 285
187,5 206 213 220 228 235 242 24.9 256 263 270 277
190 201 208 215 222 229 235 242 24.9 256 263 27.0
192,5 196 202 209 216 223 229 236 243 250 256 263
195 19.1 197 204 210 217 224 230 237 243 250 256




TABLEAU 5b - Indice de masse corporelle (IMC) apres 70 ans (critere insuffisant

d lui seul pour poser un diagnostic de dénutrition (11,24))

DENUTRITION SURPOIDS OBESITE OBESITE SEVERE
POIDS [kg]

45 47,5 50 52,5 55 57,5 60 62,5 65 67,5 70

145 21.4 226 238 250 262 273 285 29.7 30.9 321 383
147,5 207 218 23,0 24.1 253 26.4 276 287 299 310 22
150 200 21,1 222 233 244 256 26.7 27.8 28.9 300 311
152,5 19,3 204 215 226 236 247 25,8 26,9 27.9 290 30,1
155 187 198 208 219 2.9 23.9 250 26.0 271 28.1 291
157.5 18.1 19.1 202 212 2.2 232 242 252 26.2 272 282
160 17,6 18,6 19,5 205 21,5 25 234 24.4 25,4 264 273
162,5 17.0 18,0 18,9 19,9 208 21.8 27 237 246 256 265
165 16.5 174 184 193 202 21.1 20 230 239 248 257
TAILLE [em] 167,5 16,0 16,9 17,8 18,7 19,6 205 21,4 2.3 232 241 249
170 156 16.4 17.3 18.2 19,0 19,9 208 21,6 25 234 242
1725 15,1 16,0 16,8 17.6 18,5 19.3 202 21,0 21.8 27 25
175 14,7 155 16,3 17.1 18.0 18.8 19.6 204 212 20 29
177.5 14,3 15,1 15,9 16.7 17,5 18.3 19,0 19.8 20,6 214 22
180 13,9 14,7 15,4 16,2 17,0 17,7 18,5 19,3 20,1 208 216
1825 135 14,3 15,0 158 16,5 17.3 18.0 18.8 19,5 203 210
185 13,1 13,9 14,6 153 16.1 16.8 17,5 18.3 19.0 197 205
187,5 12,8 135 14,2 14,9 15,6 16,4 17,1 17.8 18,5 192 199
190 125 132 139 145 15.2 15.9 16.6 17.3 18.0 187 194
192.5 12.1 128 135 14.2 14.8 155 16.2 16.9 17.5 182 189
195 11,8 12,5 13,1 13,8 145 15,1 15.8 16.4 17,1 17,8 184

POIDS [kg]

72,5 75 77,5 80 82,5 85 87,5 90 92,5 95 97,5

145 345 357 369 380 392 204 216 2.8 240 152 264
147,5 333 345 356 368 37.9 39.1 402 414 425 437 448
150 322 333 344 356 36,7 37.8 38.9 40,0 411 422 433
152,5 31,2 32,2 333 344 35,5 36,5 37.6 38,7 39,8 408 419
155 302 312 323 333 343 354 36.4 375 385 395 406
157.5 292 302 312 322 333 343 353 36.3 37.3 383 393
160 283 293 303 313 32,2 332 342 352 36,1 37.1 381
162,5 275 284 293 303 312 22 33,1 34,1 35,0 360 369
165 26,6 275 285 294 30,3 31,2 2.1 33,1 34,0 349 358
TAILLE [cm] 167,5 25,8 26,7 27,6 28,5 29,4 30,3 31,2 32,1 33,0 339 348
170 25,1 26,0 268 277 285 294 30.3 31,1 32,0 29 337
1725 24,4 252 26,0 269 27,7 28.6 294 302 31,1 319 28
175 237 245 253 26,1 26,9 27.8 28,6 29,4 30,2 310 318
177,5 230 238 246 254 262 27.0 27.8 28.6 294 302 309
180 224 231 239 247 255 26.2 27.0 27.8 285 293 301
182,5 2138 225 233 240 248 255 26,3 27,0 27.8 285 293
185 212 21.9 226 234 241 248 256 26.3 27.0 278 285
187.5 206 213 220 2238 235 24.2 24.9 256 26.3 270 277
190 201 208 215 222 2.9 235 242 249 256 263 270
1925 196 202 209 216 2.3 2.9 236 243 250 256 263
195 19,1 19,7 204 21,0 21,7 2.4 23,0 23,7 243 250 256

sur une alimentation courante, ont un impact supé-
rieur & une prescription simple de CNO. Cet impact a
été mesuré en termes de pronostic, de maintien d'un
état et des apports nutritionnels adéquats, de qualité
de vie et de réduction de toxicité de la radiothérapie
(19) (Tableau 6).

Nutrition artificielle

La nutrition entérale est administrée dans le fractus
gastro-intestinal, & distance de la cavité buccale,
au moyen d'une sonde. La nutrition parentérale est
guant & elle administrée par voie veineuse centrale
(dans une veine de gros cdlibre, habituellement Ia
veine cave supérieure adjacente a I'oreillette droite)
ou périphérique (dans une veine périphérique, habi-
tuellement du bras) (31).

Ce paragraphe apporte une description des diffé-
rentes interventions nutritionnelles, ainsi que quelques
grandes lignes de conduite. Pour aller plus loin, le
lecteur est encouragé a s'inspirer des recommmanda-
tions professionnelles publiées par la SFNEP : « Propo-
sitions de Plans Personnalisés de Soins » (32) et « Place
de la nutrition arfificielle dans la prise en charge des
patients atteints de cancer » (33).

CONCLUSION

Débuter le soin nutritionnel précocement permet de
lutter contre Iimpact négatif de la cachexie can-
céreuse sur I'évolution clinique des patients, en limi-
tant non seulement la perte pondérale, mais aussi
la détérioration de la qualité de vie, les complico-
tions et les interruptions de traitement. Une éducation
nutriionnelle mise en place deés le début des traite-
ments anti-cancéreux et accompagnée de conseils
diététiques personnalisés, basés sur une alimentation
courante, permet d‘améliorer le pronostic de ces
patients. Intégrer ce soin & chague étape du soin
oncologigue nécessite la connaissance des signes
d'alerte de risque de dénutrition, I'utilisation de cri-
téres diagnostiques pratiques et la prescription médi-
cale de lintervention nutritionnelle.
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TABLEAU 6 - Conseils diététiques personnalisés les plus fréquents en cas de dénutrition

Il s'‘agit d'adapter avec le patient son alimentation en augmentant la fréquence des prises alimentaires sur
la journée. Cette adaptation doit étre personnalisée et est variable selon la répartition habituelle des repas
sur la joumnée (28).

En cas de régime d’exclusion et/ou en cas d'absence de repas principaux sur la journée, la premiere
étape sera de rééquilibrer I'alimentation du patient selon les recommandations nutritionnelles belges (29).

L'enrichissement a pour but d‘augmenter I'apport énergétique et protéique d’une ration sans en aug-
menter le volume. Différents aliments courants et produits modulaires permettent d'enrichir I'alimentation
fraditionnelle en respectant les golits et habitudes du patient: poudre de lait, lait concentré entier, fromage
rapé, ceufs, creme fraiche, beurre fondu, huile, pates ou semoules enrichies en protéines,... (28)

Ces produits industriels, le plus souvent préts & I'emploi, sont des aliments digtétiques destinés & des fins
médicales spéciales, (26) administrables par voie orale, de godts et de textures variés. Les CNO hyperéner-
gétiques apportent min. 1.5 kcal/ml ou 1.5 keal/g. Les CNO hyperprotidiques apportent min. 7g P/100 ml
ou 7g P/100 g ou min. 20 % de I'apport énergétique total du CNO (28).

Il s'‘agit de poudres de maltodextrine, amidon ou protéines qui peuvent étre ajoutées dans I'alimentation
courante du patient (potage, purée, laitage, pdtisserie, ...). Ces poudres possedent le plus souvent un got
neutre,

Il s'‘agit de conseils personnalisés avec le patient qui visent la meilleure gestion des symptémes génant
I'alimentation : diarhée, vomissement, nausée, constipation, inflammation de la bouche, sécheresse buc-
cale, dysgueusie, perte d'appétit.

En cas de dysphagie, mucite, les textures alimentaires peuvent étre : liquide, homogéne-creme lisse,
homogéne-desserts lisses variés, homogene-mixé lisse, mixe, texturé, moulu. L'épaississement des liquides
peut éfre de consistance : creme, miel, sirop liquide, sirop tres liquide (30). Des produits modulaires d base
d‘amidon et de maltodextrine peuvent aider & obtenir la fexture appropriée pour le patient.

Il s'agit d'ajouter & I'alimentation des pharmaconutriments, tels que des acides gras Q3, de la L-arginine,
des nucléotides, de la glutamine, capables de moduler certaines fonctions de I'organisme (26).

EN PRATIQUE.... Concrétement, pour chaque médecin, les actes essentiels du soin nutritionnel sont :

» peser le patient et/ou obtenir un poids mesuré & chague consultation (11);

» suivre I'évolution pondérale par rapport au poids de forme, et non uniquement par
rapport au poids d‘'une des consultations précédentes;

» connditre les signes d'alerte et les critéres diagnostiques de dénutrition;

» ne pas attendre une perte de poids pour prescrire une intervention nutritionnelle, sous
forme de conseils diététiques personnalisés et/ou de support nutritionnel artificiel;

» notifier le diagnostic de dénutrition dans la leftre d’hospitalisation.

Deux informations clés :

» le poids de forme est le poids que le patient estimait avoir lorsqu'’il était en bonne
santé endéans les dernieres années;

» un individu dénutri peut étre en surpoids, et méme obése.
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Cancer-induced undermutrition is fermed “cancer cachexia”. This syndrome that is characte-
rized by body weight loss and loss of lean body mass may affect patient survival, quality of life,
and therapeutic costs. Early nutrition screening, assessment, and intervention could slow and
potentially reverse the loss of lean body mass. Diagnosis of undemutrition in cancer patients is
based on weight loss in relation to usual body weight, body mass index, and coverage of nutri-

tional requirements by food intake.
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Prévention des AVC et des embolies systémiques*

Prévention des AVC et des Prévention des événements
embolies systémiques* thromboemboliques en cas
de chirurgie orthopédique*

*chez les patients adultes atteints de fibrillation auriculaire non valvulaire*

Traitement des TVP et
prévention des récidives sous
forme de TVP et EP aprés une

TVP aigué*

Traitement des EP et
prévention des récidives sous
forme de TVP et EP aprés une

EP aigué*®



' Ce médicament fait l'objet d'une surveillance supplémentaire qui permettra l'identification rapide de nouvelles informations relatives a la sécurité. Les professionnels de santé doivent déclarer 10 mg 10 comp: € 33,45
tout effet indésirable suspecté. Voir rubrique « Effets indésirables » pour les modalités de déclaration des effets indésirables. DENOMINATION DU MEDICAMENT: Xarelto 10 mg comprimés 10 mg 30 comp: € 86,53
pelliculés ; Xarelto 15 mg comprimé pelliculé ; Xarelto 20 mg comprimé pelliculé. COMPOSITION QUALITATIVE ET QUANTITATIVE: Chaque comprimé pelliculé contient: Xarelto 10 mg : 10 mg de - !
rivaroxaban et 26,51 mg de lactose (sous forme monohydratée). Xarelto 15 mg : 15 mg de rivaroxaban et 24,13 mg de lactose (sous forme monohydratée). Xarelto 20 mg : 20 mg de rivaroxaban et 15 mg 28 comp: € 95,09
21,76 mg de lactose (sous forme monohydratée). Pour la liste compléte des excipients, voir rubrique 6.1 du RCP. FORME PHARMACEUTIQUE: comprimé pelliculé (comprimé). Xarelto 10 mg: 15 mg 98 comp: € 249,78

comprimé rond, rouge clair, biconvexe (diamétre de 6 mm, rayon de courbure de 9 mm), marqué de la croix BAYER sur une face et sur l'autre face du nombre « 10 » et d'un triangle. Xarelto 15 mg: .

B Y o . : ) o Y 15 mg 42 comp: € 125,63
comprimé rouge, rond, biconvexe (diametre de 6 mm, rayon de courbure de 9 mm) marqué de la croix BAYER sur une face et sur I'autre face du nombre « 15 » et d'un triangle. Xarelfo 20 mg: comprimé
brun-rouge, rond, biconvexe (diameétre de 6 mm, rayon de courbure de 9 mm) marqué de la croix BAYER sur une face et sur 'autre face du nombre « 20 » et d'un triangle. DONNEES CLINIQUES: 20 mg 28 comp: € 95,09
Indications thérapeutiques: Xarelto 10 mg: prévention des événements thromboemboliques veineux (ETEV) chez les patients adultes bénéficiant d'une intervention chirurgicale programmée de la 20 mg 98 comp: € 249,78

hanche ou du genou (prothése totale de hanche ou du genou). Xarelto 15 et 20 mg: prévention des accidents vasculaires cérébraux (AVC) et des embolies systémiques chez les patients adultes
atteints de fibrillation atriale non valvulaire et présentant un ou plusieurs facteur(s) de risque, tels que : insuffisance cardiaque congestive, hypertension artérielle, age 2 75 ans, diabéte, antécédent
d’AVC ou d'accident ischémique transitoire. Traitement des thromboses veineuses profondes (TVP) et des embolies pulmonaires(EP) et prévention des récidives sous forme de TVP et 'EP chez I'adulte (voir rubrique 4.4 du RCP pour les patients présentant
une EP hémodynamiquement instable). Posologie et mode d’administration: Posologie Xarelto 10 mg : la dose recommandée est de 10 mg de rivaroxaban en une prise orale quotidienne. La dose initiale doit étre prise 6 a 10 heures apres l'intervention
chirurgicale a condition qu'une hémostase ait pu étre obtenue. La durée du traitement dépend du risque thromboembolique veineux individuel de chaque patient et du type d'intervention chirurgicale orthopédique. Chez les patients bénéficiant d'une
intervention chirurgicale majeure de la hanche, une durée de traitement de 5 semaines est recommandée. Chez les patients bénéficiant d'une intervention chirurgicale majeure du genou, une durée de traitement de 2 semaines est recommandée. En cas
d'oubli d'une dose de Xarelto, le patient doit prendre immédiatement le comprimé oublié et poursuivre son traitement quotidien normalement dés le lendemain. Posologie Xarelto 15 et 20 mg: Prévention des AVC et des embolies systémiques: la dose
recommandée, qui est également la dose maximale recommandeée, est de 20 mg en une seule prise par jour. Le traitement par Xarelto doit étre poursuivi aussi longtemps que le bénéfice en termes de prévention des AVC et des embolies systémiques
prévaut sur le risque de saignement. En cas d’oubli d'une dose de Xarelto, le patient doit prendre immédiatement le comprimé oublié et poursuivre son traitement normalement dés le lendemain, a la dose recommandée. La dose ne doit pas étre doublée
un méme jour pour compenser une dose oubliée. Traitement des TVP, traitement des EP et prévention des récidives sous forme de TVP et d’EP: la dose recommandée pour le traitement initial des TVP ou des EP en phase aigué est de deux prises par
jour de 15 mg pendant les trois premiéres semaines, puis de 20 mg en une seule prise par jour pour la poursuite du traitement et la prévention des récidives sous forme de TVP et d'EP. Posologie jours 1-21: 2 prises par jour de 15 mg (dose quotidienne
maximale 30 mg); posologie jour 22 et suivants: 1 seule prise par jour de 20 mg (dose quotidienne maximale 20 mg) ). La durée du traitement doit étre définie au cas par cas aprés évaluation du bénéfice du traitement par rapport au risque de saignement.
Une durée de traitement courte (au moins 3 mois) doit se baser sur la présence de facteurs de risque transitoires (par ex. : chirurgie récente, traumatisme, immobilisation) et des durées plus longues doivent étre envisagées en présence de facteurs de
risques permanents ou d'une TVP ou d'une EP idiopathique. En cas d'oubli d'une dose de Xarelto pendant la phase de traitement a deux prises par jour de 15 mg (Jours 1-21), le patient doit prendre immédiatement le comprimé oublié afin d’assurer une
prise de 30 mg de Xarelto par jour. Dans ce cas, il est possible de prendre simultanément deux comprimés de 15 mg. Le patient doit ensuite poursuivre son traitement normalement dés le lendemain, a la dose recommandée de deux prises par jour de
15 mg. En cas d'oubli d'une dose de Xarelto pendant la phase de traitement & un comprimé de 20 mg par jour (Jour 22 et suivants), le patient doit prendre immédiatement le comprimé oublié et poursuivre son traitement normalement dés le lendemain, a
la dose recommandée. La dose ne doit pas étre doublée un méme jour pour compenser une dose oubliée. Relais des anti-vitamine K (AVK) par Xarelto: Xarelto 10 mg : Lors du passage des AVK a Xarelto, les valeurs du Rapport International Normalisé
(INR) seront faussement élevées suite a la prise de Xarelto. L'INR ne convient pas pour mesurer ['activité anticoagulante de Xarelto et ne doit donc pas étre utilisé. Xarelto 15 mg et 20 mg : chez les patients traités en prévention des AVC et des embolies
systémiques : Le traitement par AVK doit d"abord étre interrompu. Le traitement par Xarelto doit étre instauré une fois que le Rapport International Normalisé ('INR) est < 3,0. Chez les patients traités pour une TVP, une EP et en prévention des récidives:
Le traitement par AVK doit d’abord étre interrompu. Le traitement par Xarelto doit &tre instauré une fois que I'NR est < 2,5. Lors du passage des AVK a Xarelto, les valeurs de I'INR seront faussement élevées suite a la prise de Xarelto. L'INR ne convient
pas pour mesurer l'activité anticoagulante de Xarelto et ne doit donc pas étre utilisé. Relais de Xarelto par les anti-vitamine K (AVK): Xarelto 10 mg - 15 mg - 20 mg: il existe un risque d’anticoagulation inadéquate lors du relais de Xarelto par les AVK. Une
anticoagulation continue adéquate doit étre assurée lors du relais par un autre anticoagulant. Il est a noter que Xarelto peut contribuer a 'élévation de I'lNR. En cas de relais de Xarelto par un AVK, I'AVK doit étre administré conjointement jusqu'a ce que
I'INR soit > 2,0. Lors des deux premiers jours du relais, 'AVK doit étre utilisé & sa posologie initiale standard, puis la posologie doit étre adaptée sur la base des mesures de I'lNR. Lorsque les patients regoivent simultanément Xarelto et 'AVK, I'INR doit étre
mesuré a partir de 24 heures aprés la derniere dose de Xarelto et avant la dose suivante. Une fois le traitement par Xarelto interrompu, des mesures fiables de I'INR ne peuvent étre obtenues que 24 heures aprés la derniere dose de Xarelto. Relais des
anticoagulants parentéraux par Xarelto: Xarelto 10 mg - 15 mg - 20 mg: chez les patients recevant un anticoagulant parentéral, le traitement par Xarelto doit étre débuté 0 a 2 heures avant 'heure prévue pour I'administration suivante du médicament
parentéral (héparines de bas poids moléculaires, par ex.) ou au moment de I'arrét du médicament parentéral en cas d'administration continue (héparine non fractionnée intraveineuse, par ex.). Relais de Xarelto par les anticoagulants parentéraux: Xarelto
10 mg - 15 mg - 20 mg: la premiére dose d'anticoagulant parentéral doit étre administrée a I'heure a laquelle la dose suivante de Xarelto aurait dd étre prise. Populations particuliéres: Insuffisance rénale: Xarelto 10 mg: Chez les patients atteints d'insuffisance
rénale sévere (clairance de la créatinine de 15 a 29 ml/min), les données cliniques sont limitées mais montrent une augmentation significative des concentrations plasmatiques du rivaroxaban. Chez ces patients, Xarelto doit donc étre utilisé avec prudence.
Lutilisation n'est pas recommandée chez les patients dont la clairance de la créatinine est < 15 ml/min. Aucun ajustement posologique n’est nécessaire chez les patients atteints d'insuffisance rénale Iégere (clairance de la créatinine de 50 a 80 mi/min) ou
modérée (clairance de la créatinine de 30 a 49 mi/min). Xarelto 15 mg et 20 mg: Chez les patients atteints d'insuffisance rénale sévere (clairance de la créatinine de 15 & 29 ml/min), les données cliniques sont limitées mais montrent une augmentation
significative des concentrations plasmatiques du rivaroxaban. Chez ces patients, Xarelto doit donc étre utilisé avec prudence. L utilisation n'est pas recommandée chez les patients dont la clairance de la créatinine est < 15 ml/min. Chez les patients atteints
d'insuffisance rénale modérée (clairance de la créatinine de 30 a 49 mi/min) ou sévére (clairance de la créatinine de 15 a 29 mi/min), les posologies recommandées sont les suivantes: - Pour la prévention des AVC et des embolies systémiques chez les
patients atteints de fibrillation atriale non valvulaire, la dose recommandée est de 15 mg en une seule prise par jour. - Pour le traitement des TVP, le traitement des EP et la prévention des récidives sous forme de TVP et d'EP : les patients doivent étre traités
par deux prises par jour de 15 mg pendant les 3 premiéres semaines. Ensuite, la dose recommandée est de 20 mg en une seule prise par jour. Une diminution de la dose de 20 mg en une seule prise par jour a la dose de 15 mg en une seule prise par jour
doit étre envisagée si le risque de saignement du patient prévaut sur le risque de récidive sous forme d'EP et de TVP. La dose de 15 mg est recommandée sur la base du modéle pharmacocinétique et n'a pas été étudiée dans cette situation clinique. Aucun
ajustement posologique n'est nécessaire chez les patients atteints d'insuffisance rénale légére (clairance de la créatinine de 50 & 80 mi/min). Insuffisance hépatique: Xarelto 10 mg - 15 mg - 20 mg: I'utilisation de Xarelto est contre-indiquée chez les patients
présentant une atteinte hépatique associée a une coagulopathie et a un risque de saignement cliniquement significatif, y compris chez les patients cirrhotiques avec un score de Child Pugh classe B ou C. Personnes dgées, poids et sexe: Xarelto 10 mg - 15
mg - 20 mg: aucun ajustement posologique. Population pédiatrique: Xarelto 10 mg - 15 mg - 20 mg: la sécurité et 'efficacité de Xarelto chez les enfants agés de 0 & 18 ans n'ont pas été établies. Aucune donnée n'est disponible. L'utilisation de Xarelto n’est
donc pas recommandée chez I'enfant de moins de 18 ans. Mode,d’administration: voie orale. Xarelto 10 mg: Xarelto peut étre pris au cours ou en dehors des repas. . Pour les patients qui sont dans I'incapacité d'avaler les comprimés entiers, le comprimé
de Xarelto peut étre écrasé et mélangé a de I'eau ou de la compote de pommes, immédiatement avant utilisation pour étre administré par voie orale. Le comprimé de Xarelto écrasé peut également étre administré au moyen d’une sonde gastrique
apres confirmation du bon positionnement gastrique de la sonde. Dans ce cas, le comprimé écrasé doit étre administré par la sonde gastrique dans une petite quantité d’eau et la sonde doit ensuite étre rincée avec de I'eau. Xarelto 15 mg et 20
mg: Les comprimés doivent étre pris au cours des repas Pour les patients qui sont dans l'incapacité d'avaler les comprimés entiers, le comprimé de Xarelto peut étre écrasé et mélangé a de I'eau ou de la compote de pommes, immédiatement avant
utilisation pour étre administré par voie orale. L'administration des comprimés pelliculés écrasés de 15 mg ou 20 mg de Xarelto doit &tre immédiatement suivie par une prise d’aliments. Le comprimé de Xarelto écrasé peut étre administré au moyen
d'une sonde gastrique aprés vérification du bon positionnement gastrique de la sonde. Dans ce cas, le comprimé écrasé doit &tre administré par la sonde gastrique dans une petite quantité d'eau et la sonde doit ensuite étre rincée avec de I'eau.
L'administration des comprimés pelliculés écrasés de 15 mg ou 20 mg de Xarelto doit étre immédiatement suivie par une alimentation entérale. Contre-indications: Xarelto 10 - 15 mg et 20 mg: hypersensibilité a la substance active ou a I'un des
excipients mentionnés a la rubrique 6.1 du RCP. Saignement évolutif cliniquement significatif. Lésion ou maladie, si considérée comme étant a risque significatif de saignement majeur. Cela peut comprendre : ulcération gastrointestinale en cours ou récente,
présence de tumeurs malignes a haut risque de saignement, Iésion cérébrale ou rachidienne récente, chirurgie cérébrale, rachidienne ou ophtalmique récente, hémorragie intracranienne récente, varices oesophagiennes connues ou suspectées,
malformations artérioveineuses, anévrismes vasculaires ou anomalies vasculaires majeures intrarachidiennes ou intracérébrales. Traitement concomitant avec tout autre anticoagulant, par exemple, héparine non-fractionnée (HNF), héparines de bas poids
moléculaire (énoxaparine, daltéparine, etc), dérivés de 'héparine (fondaparinux, etc), anticoagulants oraux (warfarine, , dabigatran, etexilate, apixaban etc) sauf en cas de relais par Xarelto ou inversement (voir rubrique « Posologie et mode d’administration »)
ou en cas d'administration HNF aux doses nécessaires pour le maintien de la perméabilité d’un cathéter central veineux ou artériel. Atteinte hépatique associée & une coagulopathie et a un risque de saignement cliniquement significatif, y compris les
patients cirrhotiques avec un score de Child Pugh classe B ou C. Grossesse et allaitement. Effets indésirables: Xarelto 10 mg — 15 mg — 20 mg : Résumé du profil de sécurité: la tolérance du rivaroxaban a été évaluée dans onze études de phase Il
incluant 32625 patients exposés au rivaroxaban (Patients exposés a au moins une dose de rivaroxaban). Prévention des éveénements thromboemboliques veineux (ETEV) chez les patients adultes bénéficiant d’une chirurgie programmée de la hanche ou
du genou (6097 patients): dose quotidienne maximale 10 mg (durée maximale du traitement 39 jours). Prévention des événements thromboemboliques veineux chez les patients présentant une affection médicale aigiie (3997 patients) : dose quotidienne
maximale 10 mg (durée maximale de traitement 39 jours). Traitement des thromboses veineuses profondes (TVP), de I'embolie pulmonaire (EP) et prévention des récidives (4556 patients): dose quotidienne maximale 30 mg (jours 1-21), 20 mg (jour 22
et suivants) (durée maximale du traitement 21 mois). Prévention des accidents vasculaires cérébraux (AVC) et des embolies systémiques chez les patients atteints de fibrillation atriale non valvulaire (7750 patients): dose quotidienne maximale 20 mg (durée
maximale du traitement 41 mois). Prévention des événements athérothrombotiques suite a un SCA (10225 patients) : dose quotidienne maximale 5 mg ou 10 mg respectivement co-administré avec de I'AAS ou de 'AAS associé au clopidogrel ou & la
ticlopidine (durée maximale du traitement 31 mois). Les effets indésirables signalés le plus fréquemment chez les patients recevant du rivaroxaban ont été les saignements (voir « Description de certains effets indésirables » ci-dessous). Parmi les
saignements signalés, les plus fréquents (2 4 %) ont été I'épistaxis (5,9 %) et 'hémorragie du tractus gastro-intestinal (4,2 %). Au total, des évenements indésirables survenus au cours du traitement ont été rapportés chez environ 67% des patients
exposés a au moins une dose de rivaroxaban. Des événements indésirables considérés comme étant liés au traitement par les investigateurs ont été rapportés chez environ 22% des patients. Parmi les patients ayant bénéficié d’une intervention chirurgicale
programmée de la hanche ou du genou et chez des patients hospitalisés pour une affection médicale aigie, traités par 10 mg de Xarelto, des saignements sont survenus respectivement chez environ 6,8 % et 12,6% des patients et une anémie chez environ
5,9 % et 2,1% des patients respectivement. Parmi les patients traités pour une TVP ou une EP par deux prises par jour de 15 mg de Xarelto puis 20 mg en une seule prise par jour, et chez les patients traités en prévention des récidives sous forme de TVP
et d’EP par 20 mg en une seule prise par jour, des saignements sont survenus chez environ 27,8 % des patients et une anémie chez environ 2,2% des patients. Parmi les patients traités en prévention des AVC et des embolies systémiques, des saignements,
tous types et toutes sévérités confondus, ont été rapportés avec un taux de 28 pour 100 patient-années, et des anémies a un taux de 2,5 pour 100 patient-années. Parmi les patients traités en prévention des événements athérothrombotiques aprés un
syndrome coronarien aigu (SCA), des saignements de tous types et toutes sévérités confondus, ont été rapportés avec un taux de 22 pour 100 patient-années. Des anémies ont été rapportées avec un taux de 1,4 pour 100 patients-années. Les fréquences
des effets indésirables rapportés avec Xarelto sont résumées par classe de systemes ou d'organes (classification MedDRA) et par fréquence. Les fréquences sont définies comme suit: tres fréquent : 2 1/10 ; fréquent > 1/100, <1/10; peu fréquent 2 1/1 000,
< 1/100; rare 2 1/10 000, < 1/1 000; trés rare < 1/10000 ; fréquence indéterminée : ne peut étre estimée sur la base des données disponibles. Affections hématologiques et du systéme lymphatique: anémie (dont résultat d'analyse de laboratoire
correspondant) (fréquent); thrombocytémie (dont élévation de la numération plaquettaire)® (peu fréquent). Affections du systéme immunitaire: réaction allergique, dermatite allergique (peu fréquent). Affections du systéme nerveux: Sensations vertigineuses,
céphalées (fréquent); hémorragie cérébrale et intracranienne, syncope (peu fréquent). Affections oculaires: hémorragie oculaire (dont hémorragie conjonctivale) (fréquent). Affections cardiaques: tachycardie (peu fréquent). Affections vasculaires:
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LES HEPATOPATHIES AUTO-IMMUNES DE LENFANT

G. Jannone, E. Sokal (1)

Les hépatopathies auto-immunes de [P'enfant
incluent ’hépatite auto-immune (HAI) et la cho-
langiopathie auto-immune (CAl), qui consiste
en lassociation d’'une HAI avec une atteinte des
voies biliaires, souvent associéé a une maladie
inflammatoire du tube digestif. LHAI est particu-
lierement agressive chez I'enfant, et progresse
rapidement en 'absence d’un traitement immu-
nosuppresseur qui doit donc étre instauré aussi
précocement que possible. En cas de traitement
adapté, 80% des patients présentent une rémis-
sion et une survie au long cours (1).

La présente revue propose un apercu des
connaissances actuelles sur ces pathologies.

GENERALITES

hépatite auto-immune (HAI) de I'enfant est res-
ponsable de 5% des cas d'hépatite chronique.
Son incidence est de 1-2/100000 et semble étre
actuellement en augmentation (1,2). LHAI est liée
a une agression immunitaire envers des antigénes
tissulaires hépatiques, conduisant & des 1ésions in-
flammatoires chroniques du foie. Ce mécanisme
est médié par les lymphocytes T et peut étre idio-
pathigue (majorité des cas) ou survenir dans le

Tableau comparatif des HAl type | et I, et de la CAl (3).

décours d'une infection virale et/ou étre associé a
la prise d'un médicament. Il existe une certaine pré-
disposition génétique au niveau des HLA de classe
2 (Tableau).

L'HAI touche tous les groupes d'dge, et 75-80%
des sujets concernés sont de sexe féminin. L'asso-
ciation & d'autres pathologies immunitaires est
fréquente (20%) (thyroidite auto-immune, mala-
die inflammatoire intestinale, diabéte insulino-dé-
pendant, vitiligo, etc.), et on refrouve une histoire
familiale de pathologie auto-immune dans 40%
des cas (3). Lassociation & une polyendocrinopa-
thie auto-immune de type 1 (polyendocrinopathie
auto-immune - candidose - dystrophie ectoder-
migue ou syndrome APECED) est également pos-
sible ; on refrouve en effet une HAI chez 20% des
patients atteints de cette pathologie (1.4). Ce syn-
drome est causé par une mutation homozygote
du géne AIRE (régulateur de I'auto-immunité) et
se tfransmet de facon autosomique récessive; un
conseil génétique est donc préconisé (2,3). Des
mutations hétérozygotes du géne AIRE peuvent
étre également retrouvées chez des patients at-
teints d'HAI sans syndrome APECED, particuliere-
ment en cas d'association & d'autres pathologies
auto-immunes extra-hépatiques et/ou familiales,
et constituent donc une prédisposition génétique
au développement d'une HAI (4).

Type | Type lI CAl
Population Pédiatrique et adulte Pédiatrique Pédiatrique et adulte
. . - Hépatite aigue o
Pre§enTGT|on clinique Cirhose + constituée H?DOT!TG ague Pathologie biliaire associée
typique o Hepatite fulminante
(insidieux)

. AMA (antimitochondrial
oA IES G Anti-LKM1 antibody, rare chez
principaux SMA ;

I'enfant)
Autres auto-anti- PANCA anti-LC1
corps anti-SLA/SP anti-SLA/SP PANCA
HLA prédisposants | HLA DRB1*03 HLA DRB1*07 HLA DRB1*1301

MOTS-CLEFS » Pédiatrie, hépatopathie, cholangiopathie, auto-immune, corticothérapie,
azathioprine, diagnostic, pronostic.
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CLASSIFICATION

Le type | est le plus fréquent (2/3 des cas), et est
caractérisé par la présence d'auto-anticorps anti-nu-
cléaires (ANA, antinuclear antibody) et/ou anti-muscle
lisse (SMA, smooth muscle anfibody). Il concerne des
patients de tous les dges, avec un pic d'incidence
entre 16 et 30 ans. En raison du décours souvent
insidieux de ce type d'HAl, une cirrhose est présente
dans un grand pourcentage de cas au moment du
diagnostique (3).

Le type Il est caractérisé par la présence d'auto-
anticorps anti-LKM1 (liver kidney microsomal type
1 antibody) et/ou anti-LC1 (liver cytosol type 1), et
conceme essentiellement des patients jeunes. La
présentation est souvent plus aigle, parfois avec
insuffisance hépatique, et peut étre extrémement
sévere avec évolution rapide vers la cirthose. Ce
type d'HAI est la forme de présentation principale
chez le jeune enfant, et requiert le plus souvent un
traitement & vie sous peine de rechutes quasi-systé-
matiques (3).

Le type lll est défini par une HAI de type | ou Il as-
sociée G une atteinfe des voies bilicires de petit et/
ou de grand calibre. Il est également appelé « cho-
langiopathie auto-immune » (CAl) ou « cholangite
sclérosante auto-immune ». La terminologie anglo-
phone pour ce type de pathologies est « overlap
syndrome », soulignant le caractere mixte d'atteinte
hépatique et cholangite. Il est & noter que cette ter-
minologie, fres souvent utilisée en pratique clinique,
est cependant contfroversée en raison de I'absence
de définitions standardisées (5).

Le fableau clinique est identique A celui d'une HAI,
avec une composante cholestatigue supplémen-
taire ; cette pathologie doit ainsi étre évoquée de-
vant une augmentation des gamma-GT. De plus,
I'association de la CAl avec une maladie inflam-
matoire intestinale — principalement une rectocolite
ulcéro-hémorragique (RCUH) - est particulierement
frequente (45%) (3). Pour cette raison, une afteinte
hépatique doit toujours étre recherchée chez un
enfant qui présente une RCUH. Les margueurs auto-
immuns de la CAl comprennent le plus souvent ceux
retrouvés dans I'HAI de type |, avec en plus la pré-
sence d'anticorps péri-nucléaires anti-cytoplasme
des neutrophiles (PANCA) (3). Le bilan diagnostique
doit comprendre une exploration des voies biliaires
par imagerie (échographie, cholangiographie par
résonnance magnétique). Une modification des
canaux biliaires, avec disparition des petits canaux
bilicires ou encore image « en pelure d'oignon »,
peut également étre vue en histologie avec d'autres
signes classiques d'hépatite auto-immune (6).

La recherche d'une cholangiopathie a IgG4 pourrait
étre indiquée chez les enfants présentant un tableau

de cholangiopathie auto-immune, particuliérement
en cas d'atteinte pancréatique associée et/ou en
I'absence de maladie inflammatoire intestinale (7).

Le type IV regroupe les pathologies évoquant des
HAI, mais non classifiables dans les trois premiers
types en raison de la négativité des marqueurs auto-
immuns. Une hypergammaglobulinémie est alors
souvent le seul marqueur indirect d’auto-immunité.

Chez le jeune nourisson, il existe une forme tout &
fait spécifique associée d une anémie hémolytique
Coombs positif et & la présence de cellules géantes
a I'histologie (« Coombs positive giant cell hepa-
titis of infancy ») (8,9). Cette forme d’HAI peut étre
trés agressive, et récidiver apres transplantation hé-
patique.

Enfin, des syndromes tout a fait comparables aux
HAl peuvent survenir de novo apres transplantation
hépatigue. On parle plutdt dans ce cas d’hépatite «
Immune de novo post transplantation » (10).

PRESENTATION CLINIQUE ET DIAGNOSTIC

La présentation clinique de I'HAl peut varier de la per-
turbation asymptomatique des tests hépatiques (dé-
couverte fortuite) & la décompensation hépatique
fulminante, mais le plus souvent cette pathologie se
manifeste sous forme d’'une hépatite aigue (11). Dif-
férents criteres diagnostiques ont été définis par I'Al-
HG, tenant compte de paramétres histologiques et
biochimiques ; ces critéres sont (1) hépatite péri-por-
tale et autres caractéristiques histologiques typiques,
(2) taux élevés d'aminotransférases, (3) IgG élevées,
(4) présence d'auto-anticorps et (5) absence d'une
autre étiologie identifiable (12,13). En fonction de ces
différents facteurs, des tables existent afin d'établir
un score orientant le diagnostic vers une HAI « pro-
bable » ou « certaine »,

Le tableau histologique typique est celui d'un infittrat
portal et péri-portal de cellules inflammatoires mono-
nucléées (« interface hepatitis »), qui peut également
s'étendre dans les lobules hépatiques en cas d'hépa-
tite sévere aigue ; on observe classiguement un grand
nombre de plasmocytes parmi les cellules inflamma-
toires. On peut également retrouver des plages de
nécrose cellulaire, ainsi que des zones de régénéra-
tion hépatique avec formation de rosettes (Figure) (3).

TRAITEMENT ET PRONOSTIC

Si aucun traitement n'est mis en place, I'HAI évolue
invariablement vers une pathologie hépatique chro-
nigue, puis vers la cirthose et la décompensation hé-
patigue avec & terme la nécessité d'une transplan-
tation hépatique sous peine de déces [11).
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Figure 1 » Infilrat inflammatoire lymphocytaire et plasmocytaire dans les régions portales et péri-portales, avec ponts fioro-
inflammatoires entre les zones portales et centro-lobulaires (cas d'hépatite auto-immune sévere aigue). (Photo Pr Ch. Sempoux).

Le traitement doit, parficulierement chez I'enfant,
étre débuté le plus rapidement possible une fois le
diagnostic établi car le décours de la maladie est
souvent plus sévere chez celui-ci. Le schéma théra-
peutique de départ comporte principalement de la
prednisolone (1-2 mg/kg/j, max 60 mg/j), associée G
de l'azathioprine (1-2 mg/kg/j) (2) ; 'azathioprine per-
mettra de maintenir la rémission & des doses faibles
de corticostéroides et pourra souvent étre utilisée en
monothérapie au deld de la phase aigle. La corti-
cothérapie seule au long cours est contre-indiquée
chez l'enfant en raison de ses effets secondaires
(Cushing, vergetures, HTA, retard de croissance,...),
eux-mémes responsables d'une non complionce
a ce traitement. En cas d'atteinte biliaire conco-
mitante, de l'acide ursodeoxycholique est ajouté
(20-30 mg/kg/j) pour son effet protecteur contre les
lésions canalaires (3).

La réponse au fraitement est généralement tres
bonne : la normalisation des enzymes hépatiques est
observée apres 6-9 mois de traitement dans 75-90%
descas (11).

Apres 2-3 ans de fraitement, un arét thérapeutique
peut éfre envisage si les enzymes hépatiques et les
IgG apparaissent normales de facon repétée, et que
les auto-anticorps reviennent négatifs ou & des titres
tres faibles (1:20) pendant au minimum 1 an alors
que le patient recoit un fraitement immunosuppres-
seur d faible doses ; dans ce cas, une biopsie hé-

patique est réalisée et le traiterment sera alors arrété
uniguement en I'absence d'inflammation & I'histolo-
gie (2). Une rémission prolongée aprés 'anét du trai-
tement peut étre observée chez les enfants atteints
d'HAI de type 1, particulierement lorsqu’un facteur
déclenchant précis a été démontré (habituellement
une infection virale ou une exposition médicamen-
teuse). Cette issue favorable est cependant excep-
tionnelle en cas d'HAI de type 2, c'est pourquoi dans
ce type d'HAI le traitement immunosuppresseur est
toujours maintenu a vie (14).

Dans 60-80% des cas, les patients chez qui le traite-
ment a pu étre arété présentent une rechute ; une
évolution vers la fibrose et la cirthose reste donc pos-
sible, parfois de nombreuses années apres la rémis-
sion (2). La guérison totale est rarement obtenue, et
un suivi a vie est toujours préconisé.

De plus en plus de traitements alternatifs sont déve-
loppés chez les patients qui ne répondent pas au
fraitement standard etf/ou souffrent d'effets secon-
daires intolérables (15). Le budésonide combiné a
I'azathioprine peut ainsi étre utilisé chez les patients
non cirrhotigues, bien que son efficacité n'ait pas
encore été démontrée chez I'enfant. Les inhibiteurs
de la calcineurine (cyclosporine et facrolimus)
peuvent étre efficaces dans les cas réfractaires
aux corficostéroides, et le mycophénolate mofetil
peut étre utilisé en cas d'intolérance & |'azathio-
prine (16).

Les hépatopathies auto-immunes de l'enfant
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Le pronostic des enfants répondant au traifement
immunosuppresseur est bon ; la maijorité d'entre eux
ont en effet une espérance de vie normale avec
une qualité de vie excellente. Il est & noter qu'en
cas de CAl le pronostic & moyen et long terme est
plus sombre en raison de la progression des Iésions
bilicires dans 50% des cas (6). En cas d'évolution
défavorable malgré un traiterment médicamenteux
optimalisé, la transplantation hépatique peut étre
indiquée (10% des cas d'HAl et 20% des CAl) (1). Les
résultats sont fres bons (75% de survie & 10 ans), tou-
tefois il est & noter que le risque de rejet d'organe
est augmenté chez les sujets transplantés pour cause
d’HAI du fait de I'agression immunitaire sous-jacente
; il est donc capital de procéder & une immunosup-
pression renforcée dans la période qui suit I'opération
(17). Des récidives d'HAI sont également possibles au
niveau du greffon (17).

CONCLUSION

Du fait de la variabilité de ses modes de présento-
tion, 'HAI devrait étre suspectée lors de toute aug-
mentation anomale des enzymes hépatique. Un
diagnostic précoce et la mise en place d'un traite-
ment ilmmunosuppresseur adapté sont en effet des
points capitaux, car ils améliorent grandement le
pronostic des patients en pemettant a la majorité
d'entre eux de survivre au long cours fout en étant
peu ou pas symptomatiques. Les traitements immu-
nosuppresseurs disponibles actuellement sont non
spécifiques et causent donc des effets indésirables
qui justifient le maintien de doses thérapeutiques les
plus basses possibles dés que la pathologie semble
sous contrdle ; les patients et leurs parents doivent
toutefois étre informés du fait que le traitement sera
pris au long cours, et que la compliance est essen-
tielle pour atteindre et mainfenir la rémission fout en
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The term autoimmune liver disorders in childhood refers to autoimmune hepatitis (AH) and AlH/
primary sclerosing cholangitis overlap syndrome, also termed aufoimmune sclerosing cholan-
gitis. In pediatric patients, AH is a particularly aggressive disease that evolves rapidly, unless
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QU’APPORTENT LES NOUVELLES RECOMMANDATIONS
AMERICAINES A PROPOS DE LA PRISE EN CHARGE
DES DYSLIPIDEMIES EN PREVENTION
CARDIOVASCULAIRE ? COMPARAISON AVEC

LES RECOMMANDATIONS EUROPEENNES ET BELGES

O.S. Descamps @9, E.R. Rietzschel <), M. Langlois © 9,
R. Radermecker @), A.J. Scheen © 9, J, Ducobu @1, A, Hermans © 9,

Y. Carpentier @, G, De Backer @

Les derniéres recommandations américaines
concernant la prise en charge des dyslipidémies
en prévention cardiovasculaire ont soulevé de
nombreuses questions par leurs différences avec
nos approches habituelles. Entre autres, elles
ont éradiqué la nécessité de « cible » de LDL-C
a atteindre en fonction du niveau de risque car-
diovasculaire et ont proposé plutét une stratégie
basée sur l'intensité de la réduction relative du
LDL-C. lexamen critique et la comparaison des re-
commandations européennes et américaines font
apparaitre, toutefois, plus de similitudes que de
différences, tout en encourageant a repenser cer-
tains aspects de notre pratique et a raviver notre
motivation pour le plus grand bien des patients.

INTRODUCTION

Les dernieres recommandations américaines (1) sur la
prise en charge des dyslipidémies en prévention car-
diovasculaire développées par 'American College
of Cardiology (ACC) et I'American Heart Association
(AHA), en collaboration avec le National Heart, Lung,
and Blood Institute (NHLBI), ont étonné et soulevé de
nombreuses questions par leurs différences (Tableau
1) avec les récentes recommandations européennes
de 2011-2012 (2, 3, 3) de I'European Atherosclero-
sis Society/European Society of Cardiology (EAS/ESC)
sur lesquelles se sont alignées les recommandations
Belges (4). Cet arficle a pour but d‘analyser ces dif-
férences et d'examiner en quoi elles peuvent raviver
notre regard sur notre pratique journaliere.

LES GRANDS PRINCIPES COMMUNS
ET INALIENABLES

Les recommandations européennes et américaines
partfagent, sans aucun doute, les deux importants

principes qui fondent actuellement toute prise en
charge médicamenteuse en matiére de dyslipidé-
mies dans la prévention cardiovasculaire. En effet,
tout en soulignant I'importance de I'amélioration des
habitudes de vie pour tous, les unes comme les au-
fres mettent 'accent sur .

» limportance de donner la priorité aux inferven-
tions médicamenteuses pour les patients qui pre-
sentent les plus hauts risques cardiovasculaires ;

> limportance de réduire, en priorité, le cholestérol
LDL (LDL-C), tant en prévention cardiovasculaire
primaire que secondaire, par la prescription en
premiére ligne de statines.

TROIS DIFFERENCES DE STRATEGIES

Enfre ces recommandations, quelques différences
apparentes semblent exister. Elles concernent 1a
maniére d'effectuer cette stratification, la maniere
de quantifier cette réduction du LDL-C et le calcul du
risque cardiovasculaire en prévention primaire.

Stratification du risque

Dans les nouvelles recommandations américaines,
comme dans les recommandations européennes,
la priorité est donnée & quatre groupes de patients :
les patients avec une histoire de maladie cardiovas-
culaire clinique, les diabétiques, les individus pré-
sentant une hypercholestérolémie sévere (souvent
d'origine mono ou polygénique) et enfin, les indivi-
dus cumulant de multiples facteurs de risque. Notre
pratique habituelle, basée sur les recommandations
européennes, est de catégoriser nos patients selon
quatre niveaux de risque progressifs (oas, modéreé,
élevé, tres élevé) pour lesquels les objectifs théra-
peutiques s'infensifient progressivement d’'un niveau
a l'autre (Tableau 2).

MOTS-CLEFS » Prévention cardiovasculaire, guide de recommandations, cibles thérapeutiques,
LDL cholestérol, HDL cholestérol, statine, fibrate, ezetimibe.



TABLEAU 1 - Comparaison des recommandations européennes (belges) de I'EAS/ESC

Caractéristiques
des recommandations belges
basées sur celles de 'EAS/ESC (2011)

et les recommandations américaines de 'ACC/AHA

Caractéristiques
des recommandations américaines
de ’AHA /ACC (2013)

Stratification du risque

Gradation en 4 niveaux de risque avec,
pour chaque niveau, une gradation
dans l'intensité de fraitement : bas (RB),
modére (RM), eleve (RE), fres eleve (RTE)

|dentification de 4 groupes (sans pre-
cision sur leurs risques relatifs) mais qui
feront l'objet de 2 choix possibles de
fraitement.

Algorithme d'identification
des groupes a risque

1) Histoire personnelle de maladie
cardiovasculaire

2) Diabete + autre(s) facteur(s) de
risque ou lésion(s) d'organe ?

2) Insuffisance rénale ?

3) Taux extrémes de lipides (ou hyper-
tension extréme)

4) Calcul de SCORE ?

1) Histoire personnelle de maladie
cardiovasculaire ?

2) Taux extrémes de LDL-C (>190 mg/
di)?

3) Diabete + risque MASCV =7 ,5% ?

4) Calcul de risque MASCV ?

Stratification en prévention
primaire

SCORE évaluant le risque de mortalité
cardiovasculaire a 10 ans.

« Pooled Cohort Equations » évaluant
le risque de maladie athérosclérotique
cardiovasculaire a 10 ans séparé-
ment selon le sexe et la race.

Variables dans le calcul du
risque

Sexe, Gge, tabagisme, pression arté-
rielle systolique, faux de cholestérol
fotal.

Avec multiplicateurs pour le taux de
HDL-C et les antécédents familiaux
Accessoirement : les triglycérides,
sédentarité, obésité,

Race, sexe, age, tabagisme, pression
artérielle systolique (incluant un statut
traité ou non), taux de cholestérol total
et HDL, diabétes).

Niveau d’intensité de
traitement du LDL-C

3 niveaux pour les groupes d risque :
- LDL-C < 115 mg/dl (RM),

- LDL-C < 100 mg/dI (RE),

- LDL-C < 70 mg/dI (RTE).

2 options de traitement ;

— Statine de forte puissance : (rosuvasto-
tine 20-40 mg ou atorvastatine 80 mg)

- Statine de puissance modérée (les
autres)

Autres cibles

Non HDL-C pour les risques éleves (<130
mg/d) et tres élevés (<100 mg/d).

Les faux de friglycérides et de HDL-C
ne sont pas consideres comme cibles
(mais comme facteur de risque)

Aucune

Les taux de triglycérides et de HDL-C
ne sont pas considéres comme cibles
(seul le HDL-C est considéré comme
facteur de risque).

Abbréviations : MASCV : « maladies athérosclérotiques cardiovasculaires »

Dans les recommandations de I'ACC/AHA, on re-

dation guant & une « cible » d atteindre de faux de

tfrouve les mémes priorités, sinon gu'elles ne sont plus
gradées en quatre niveaux de risque et que I'algo-
rithme de sélection des patients est légerement dif-
férents (Figure 1). Tout au plus, y frouve-t-on la dicho-
tomisation selon deux choix de statine (et dosages)
que les patients pourraient recevoir (voir plus bas).

Quantification de la réduction
du cholestérol LDL

Lautre grande différence est que les nouveaux gui-
delines américains ne font plus aucune recomman-

cholestérol LDL (LDL-C) ou de cholestérol non-HDL (non
HDL-C),comme le font les recornmandations euro-
péennes avec une cible spécifique pour chague ni-
veau de risque (Tableau 3). Plutdét que de préciser des
cibles de taux de LDL-C & atteindre, elle donne des
indications sur I'ntensité de réduction du LDL-C selon
une parition des statines (et leurs dosages) en deux
Classes : les statines de grande puissance capables
d'afteindre au moins 50% de réduction de LDL cho-
lestérol (rosuvastatine 20-40 mg ou atorvastatine 80
mg) et les statines de puissance modérée capables
d'afteindre 30% & 49% de réduction du LDL-C.
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TABLEAU 2 - Différences dans I'évaluation du groupe a risque selon les recommandations

européennes (belges) et les recommandations américaines

Caractéristiques des recommandations belges
basées sur celles de I'EAS/ESC (2011)

Caractéristiques des recommandations
américaines de 'AHA /ACC (2013)

Gradation de 4 niveaux de risque avec pour chague
niveau une gradation dans l'intensité de traitement :
bas (RB), modéré (RM), elevé (RE), fres eleve (RTE)

Identification de 4 groupes (sans precision sur leurs
risques relatifs) mais qui feront I'objet de 2 choix pos-
sibles de traitement (voir plus loin).

Trés élevé

— Histoire personnelle de maladie CV

- Diabete de type 1 ou 2, avec lésion d'organe
Ou au moins un autre FR

- Insuffisance rénale sévere **

— SCORE (prenant en compte HDL-C) =10%

1. Individus avec une « maladie athérosclérotique
cardiovasculaire » (MASCV) clinique (soit « ASCVD »
pour « atherosclerotfic cardiovascular disease »en
anglais)

Elevé

- Facteur de risque particulierement élevé *** in-
cluant un faux trés élevé de cholestérol

- Diabete de type 1 ou 2, sans lésion d'organe et
sans autre facteur de risque

- Insuffisance rénale modérée ****

— SCORE (prenant en compte HDL-C) = 5% et < 10%.

2. Individus avec élévation primaire du LDL-C au-des-
sus de 190 mg/al

Modéré
- SCORE (prenant en compte HDL-C) =21% et < 5%

3. Individus souffrant de diabete, dgés de 40 & 75 et
avec un faux de LDL-C entre 70-189 mg/dl sans
MASCV clinique

Bas
- SCORE (prenant en compte HDL-C) < 1%

4. Individus sans MASCV clinique ou sans dicbete
avec un taux de LDL-C entre 70-189 mg/dL et un
risque de MASCYV clinique estimé =7,5% & 10 ans

* exemple : microalouminurie — ** Filtration glomérulaire <30 mi/min/1,73 m2 —

*** Hypercholestérolémie

ou dyslipidémie familiale, hypertension sévere — **** Filtration glomérulaire entre 30 et 60 mi/min/1,73 m?
Abbréviations. MASCV : « maladies athérosclérotiques cardiovasculaires »

Ainsi donc, plutdét que d'essayer d'afteindre des
« cibles absolues » du taux de LDL-C selon le niveau
de risque (stratégie appelée « treat to target » ou
« tritrate on target », c'est-0-dire « fraiter ou fitrer
pour viser la cible »), la proposition est de prescrire
des « réductions relatives » du taux de LDL-C en fonc-
fion du taux inifial de LDL-C et/ou du groupe plus ou
moins A risque de patients (Tableau 3 et Figure 1).
« Grand risque ou grand LDL, forte statine ; petit
risque et petit LDL, faible statine »

Les arguments pour ce changement de stratégie
ont fait I'objet d'une intense discussion précédant la
sortie de ces guidelines américains (5). Largumenta-
fion scientifique est construite autour du fait que les
études clinigues d'intervention n‘ont jamais examiné
l'efficacité d'une cible, mais seulement I'efficacité
d'une réduction du LDL-C (Tableau 4).

D'autres arguments plus pratiques sont aussi évo-
qués (Tableau 4). Lapproche « Tifrate on target »
risque d'entrainer une escalade thérapeutique avec
la recherche achamée d'un taux trés bas de LDL-C
aboutissant & I'utilisation de doses élevées de statine

et/ou la combinaison d'autres médicaments (pour les-
quelles les preuves de leur efficacité manquent par-
fois). Tout cela peut conduire & un surcolt de la santé
et unrisque accru de manifestations indésirables. Avec
une telle stratégie, il y a aussi un risque de mauvaise
« répartition des forces » avec la prescription des frai-
tements les moins intensifs chez des patients & risque
trés élevé mais dont le LDL-C est proche de la cible
et des fraitement les plus intensifs chez les patients &
risque moins élevé mais dont le LDL-C est fres éloi-
gné de leur cible (par exemple, un patient cardiaque
avec un LDL-C & 80 mg/dL versus un jeune femme
avec un taux de LDL-C & 195 mg/dl).

Il faut bien admetire que tous ces arguments sont
hypothétiques et non scientifiquement prouvés. Nous
y reviendrons plus loin (Tableau 4).

Prédiction du risque cardiovasculaire
en prévention primaire

Les récentes recommandations américaines pro-
posent un nouveau modeéle d'estimation de risque
(6), différent du modéle de Framingham (qui estimait
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Figure 1 » Algorithmes des recommandations européennes (et belges) et américaines. Le guide de recommmanda-
tions tente de faciliter le fravail du clinicien dans sa sélection des patients prioritaires. Au fond, il s'‘agit de poser quatre
questions successives : « Y a til une histoire clinique ?» ; « le taux de LDL-C est-il supérieur & 190 mg/dl ?» ; « Y a-t-il un
diabete ? », « Quel est le risque de maladies athérosclérotiques cardiovasculaires (MASCV) ? ». Ces questions sont les
mémes dans les deux algorithmes, sinon que I'ordre est différent pour les deux questions intermédiaires (Diabete ?
Hypercholestérolémies séveres ?). Cette différences s'expliquent sur base des objectifs différents qui sont, pour les re-
commandations européennes, de prescrire selon quatre niveaux de risque et, pour les recommandations ameéricaines,
de prescrire selon deux classes de statines (et de doses) : les statines puissantes capables d'afteindre au moins 50% de
réduction de LDL-CI (rosuvastatine 20-40 mg ou atorvastatine 80 mgj) ou les statines de puissance modérée capable
d'atteindre 30% & 49% de réduction du LDL-C.

Noter que le risque MASCV de 7,5 %, calculé selon la « Pooled Cohort Equations » (risque de « maladies athérosclé-
rofiques cardiovasculaires ou MASCV» & 10 ans) de cette maniere, correspond a un risque SCORE de 2,5 % selon le

modele SCORE belge (risque de mortalité cardiovasculaire & 10 ans).

J

le risque coronarien fatal et non fatal & 10 ans) et
du modele SCORE européen (qui estime le risque de
mortalité cardiovasculaire & 10 ans).

Cefte équation (appelée « Pooled Cohort Equa-
tions ») a été formulée & partir des données épidémio-
logiques de quatre grandes cohortes américaines :
Framingham Heart Study (FHS), Atherosclerosis Risk
in Communifies (ARIC) study, Coronary Artery Risk
Development in Young Adulfs (CARDIA), et Cardio-
vascular Health Study (CHS).

Ele calcule spécifiqguement, selon le sexe et I'eth-
nie (C'est le premier estimateur de risque prenant en
compte la race 1), le risque & 10 ans de « maladies
athérosclérotiques cardiovasculaires » ou « MASCV»
(incluant donc aussi les accidents vasculaires céré-

braux d'origine ischémique) a partir de 6 variables :
age (de 40 & 79 ans), cholestérol total et HDL, pres-
sion artérielle systolique (incluant un statut traité ou
non traité), présence d'un diabéte et tabagisme. Par
rapport au calcul SCORE, son originalité principale,
outre le fait qu'elle estime le risque cardiovasculaire
global (fatal et non fatal, coronarien et non corona-
rien) est qu'elle intégre aussi le diabete. Toutefois,
elle ne fient pas compte de I'histoire familiale de
maladies cardiovasculaires précoces, du taux de tri-
glycérides, du tour de taille ou de l'indice de masse
corporelle (body mass index) et des habitudes de vie.

Il est difficile d'évaluer, & partir des documents dis-
ponibles, comment ce calcul du risque se compare
exactement vis-G-vis du modele SCORE européen.
Mais on peut estimer sur base du fait que le risque de

omparaison avec les recommandations europeennes et belges

C

Qu'apportent les nouvelles recommandations americaines a propos de la prise en charge des dyslipidéemies en prevention cardiovasculaire ?
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TABLEAU 3 - Différences dans la quantification de la réduction du cholestérol LDL

a apporter selon les recommandations européennes et les recommandations américaines

EAS/ESC

AHA /ACC

facteur de risque

LDL-C < 70 mg/dl et non HDL-C< 100 mg/dl OU

au moins une réduction de > 50 % du LDL-C 1.
si le risque est « fres éleve » 2,
— Individus avec MCV clinique 8,

- Individus avec diabéte compliqué ou associé d

- Individus avec insuffisance rénale sévere
— Individus avec SCORE = 10% & 10 ans

daires

Statine puissance avec A LDL-C > 50% *

Individus avec MASCV clinique

Individus avec LDL-C > 190 mg/dl

Individus avec dicbete, dge 40 & 75 ans et LDL-

C 70-189 mg/dl et MASCV > 7,5%

4. certains Individus (sans MASCV clinique ni dio-
bétes) avec LDL-C 70-189 mg/dl et risque MASCV
>7,5% a 10 ans

* sauf en cas de contfrindication ou d'effets secon-

et sans autre FR

LDL-C < 115 mg/di

e Backer

(isque modére)

LDL-C < 100 mg/dl et non HDL-C< 130 mg/dI

si le risque est « élevé »

- Individus avec LDL-C > 190 mg/dl

- Individus avec diabete mais sans lésion d'organe

— Individus avec insuffisance rénale modérée
— Individus avec SCORE entre 5 et 10% & 10 ans

— Individus avec SCORE entre 1 et 5% a 10 ans

Statine de puissance modérée avec A LDL-C

entre 30 et 49%

3. Individus avec diabete, dge 40 a 75 ans et LDL-
C 70-189 mg/dl

4, Certains individus (sans MASCV clinique ni dia-
bete) avec LDL-C 70-189 mg/dl et risque MASCV
>7,5% (25%) & 10 ans

>nfier, G

_Aroe

Pas de cible de LDL-C
- Individus avec SCORE < 1 a 10 ans (risque bas)

Pas de statine
Les autres

Iy

Abbérviuations. MCV : maladie cardiovasculaire

Obu, A Hermans,

Ducc

J

TABLEAU 4 - Listes des inconvénients de chaque approche de réduction du cholestérol LDL

selon les recommandations européennes et les recommandations américaines

5 Stratégie « Treat to target » de 'EAS/ESC | Stratégie « Grand risque ou grand LDL,
S forte statine » de ’TACC/AHA

ﬁ Fondement Basé sur la théorie mécanistique du LDL | Basé sfricto sensu sur les études cliniques
l scientifique et I'extrapolation des études cliniques et donc mangue de généralisation

f Conséguence « Tyrannie » de la cible Perte de contréle du « Fire and Forget »
s sur le suivi — frustration, — pas de follow-up

? - escalade thérapeutique et combinai- | - mangue de surveillance

o son favorisee

7 Colit/efficacité Surco(t et risque de plus de manifesta- Mangue d'efficacité (par mangue

e tions indésirables (par escalade théra- d'adhérence)

= peutique).

’ Mauvaise « répartition des forces » (frai- Risque d'exces de patients traités par

o tements peu infensifs chez les patients & | statine puissante en prévention primaire
. risque le plus élevé et LDL-C bas versus

U tfraitements tfrop intensifs chez les patients

8 a risque faible et LDL-C haut)

; En pratique ... Correspond aux habitudes en pratique Nouveau concept gu'il faudra valider en
5 médicale confitions de vie réelle (plus éduguer le
corps medical).
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déces cardiovasculaire est a peu prés d'un tiers lors
d'un événement cardiovasculaire que le risque de
7,5 % calculé de cette maniére corespondrait & un
risque de 2,5 % selon le modele SCORE (risque de
mortalité cardiovasculaire & 10 ans).

POURQUOI PREFERER )
NOS RECOMMANDATIONS EUROPEENNES
AUX RECOMMANDATIONS AMERICAINES ?

Bien que ces nouvelles recommandations puissent
séduire par bien des aspects, il est important de
continuer & suivie les recommmandations euro-
péennes (2-4). Outre I'incohérence qui risquerait de
résulter d’'une Utilisation hétérogene des différentes
recommandations, il est important de rappeler les
quelques principes suivants.

Pour I'évaluation du risque
cardiovasculaire en prévention primaire,
il est certainement conseillé de continuer
d'utiliser le calcul du risque SCORE belge
mieux adapté a notre population

En effet, il faut garder & I'esprit que, pour étre pré-
cis, I'équation d'estimation du risque gque doit utiliser
le clinicien doit étre dérivée d'une population aussi
semblable que possible & la population qui est vue
par le clinicien. Or la population belge est épidémio-
loguement différente de la population ameéricaine.
Rappelons que le SCORE Belge a été calibré & partir
du SCORE européen en fonction de notre épidémio-
logie locale et a été validé sur une cohorte belge (7).
Pour la population belge, il est donc préférable de
continuer d'utiliser les chartes SCORE belges (3), eny
incluant les nuances que permettent les multiplica-
teurs pour le HDL-C, aussi recalculé pour la popula-
tion belge (8, 9).

La stratégie « Titrate on target »
est fondée sur des bases scientifiques
solides

Méme si les cibles de traitement peuvent sembler
arétées de maniere arbitraire, elles le sont sur base
de I'épidémiologie et de la théorie mécanistique
du réle pathogéne des LDL dans la formation des
plaques d'athérome et de leurs complications. Par
ailleurs, limiter les interventions médicales (notam-
ment dans le domaine de la prévention cardiovas-
culaire) aux seuls conditions et critéres d'évaluation
utilisés dans les essais contrélés randomisés, comme
le soulignent les auteurs des recommandations amé-
ricaines, risque d'appauvrr considérablement notre
pratique & des cas frop spécifiques. La médecine a
toujours été basée sur le raisonnement par « induc-
tion » (en statistique, on parle dinférence) a partir
d'observations restreintes pour ariver & des conclu-
sions qui profitent au plus grand nombre.

La stratégie « Grand risque ou grand
LDL, forte statine, petit risque et petit LDL,
faible statine » n'est pas moins risquée et
moins couteuse

Le risque d'une telle stratégie est qu’une fois la statine
choisie et prescrite, le médecin ne contrdle plus ré-
gulierement le taux de cholestérol chez son patient,
Comment s'assurer alors de l'adhérence quand
on sait gue 50% des patients, méme cardiaques,
abandonnent leur fraitement aprés un an, sans en
avertir leur médecin ? Contrairement d la stratégie
classigue « Titrate on target » ou le médecin se doit
de vérifier constamment que le taux de LDL-C reste
en dessous de la cible, cette stratégie s‘assimile d la
stratégie dite « Fire and forget » (« Tire et oublie »)
des missiles de troisieme génération dont le guidage
apres lancement ne requiert plus I'intervention du
servant |

Lefficacité de ces deux stratégies (« Titrate on target »
et « Fire and forget ») ont été évaluées en utilisant une
bangue de données de population ou pouvaient étre
identifiés le fait qu'une mesure du cholestérol sanguin
avait été effectuée apreés prescription de la statine
ainsi que la survenue d'évenements cliniques poste-
rieurement & la prescription (10). Cette étude a mon-
ré que, lorsque le taux de cholestérol était réévalué
régulierement, 'adhérence au traitement était 2 & 3
fois meilleure et l'ncidence d'événements cardiovas-
culaires deux fois moindre (significatif méme aprés
ajustement pour I'adhérence et le risque cardiovascu-
laire de départ) en comparaison aux patients chez les-
quels le taux de cholestérol n'était jamais recontrole.

La stratégie « Grand risque ou grand LDL,
forte statine, petit risque et petit LDL, faible
statine » n'est pas simple

Les objectifs thérapeutiques font partie de la pro-
tigue médicale en général. Dans tous les contextes
clinigues auxqguels on peut penser, comme par
exemple, le fraitement de I'hypertension artérielle ou
du diabéte, le médecin et son patient se fixent des
cibles et essaient de les atteindre. C'est d'ailleurs
souvent aufour de l'atteinte ou non de ces cibles
que s'organise la communication entre le médecin
et son patient. On peut aussi imaginer qu'aprés des
années de suivi (quand les taux de base se sont per-
dus), le médecin prescripteur initial (ou son rempla-
cant) puisse perdre l'idée de la réduction réelle du
cholestérol, d'autant plus que les conditions chan-
geant, le taux de cholestérol varie en cours de vie.

Les traitements autres que les statines
et la cible « cholestérol non HDL » restent
importants

Les recommmandations européennes avaient intro-
duit I'utilité de se fixer des objectifs thérapeutiques
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Distribution des taux de LDL-C,
avant (en rouge) et aprés traitement (en jaune)

Groupe Traitement
de patients proposeé

MASCY 3-7.5%

I m I T Taux de LDLC
130 (mg/dL)

Figure 2 » Résultat attendus de I'approche par « réduction relative du LDL-C » proposée par les recommandations

américaines de I'EAS/ESC en comparaison avec les cibles prescrites par les recommandations européennes. Comme

Illustre la figure, le résultat obtenu par les deux approches sera identique dans la plupart des cas. Par exemple, bon

nombre de patients avec une histoire de maladie cardiovasculaire (situation A) chez qui les recommandations ameéri-

caines prescrivent une statine puissante, descendront en dessous des 70 mg/dl. Comme le taux moyen de LDL-C dans

cette population cardiaque est habituellement, en moyenne, de 130 mg/dl, une réduction de plus de 50% le réduira

en dessous des 70 mg/dL. Le méme raisonnement est valable pour les patients diabétiques et les patients en prévention

primaire. Trois situations plus limites sont décrites dans le texte.

Abbréviation : MASCV : « maladies athérosclérotiques cardiovasculaires »

La barre bleue indique le taux cible de LDL-C prescrit pour cette population dans les recommandations européennes

(et belges).

J

pour le cholestérol non-HDL (non-HDL-C) ou de
I'apolipoprotéine B (apoB), comme cibles secon-
daires, particulierement dans des situations A risque
trés éleve telles que le diabéte et le syndrome mé-
tabolique. Le taux de « cholestérol non-HDL-C » est
calculé comme « le taux de cholestérol total moins
le taux de HDL-C » et comrespond donc selon la clas-
sigue formule de « Friedewald » (Cholestérol total =
LDL cholestérol + HDL cholestérol + VLDL cholestérol
ou Triglycérides / 5), & la sonme [cholestérol-LDL +
cholestérol VLDL]. Il integre donc toutes les lipopro-
téines potentiellement athérogénes : LDL dont les
LDL petites et denses et les VLDL particulierement
élevées en présence d'un taux bas de HDL-C bas et
d'un taux élevé de TG élevés (11).

On connait I'efficacité des fiorates chez les patients
diabétiques dont les taux de triglycérides étaient trop
élevés et les taux de HDL-C étaient trop bas (12,13).

lls sont également efficaces pour réduire certaines
complications  (rétinopathie et amputation). De
méme, I'ezetimibe combiné & une statine permet
de réduire considérablement le taux de LDL-C pour
atteindre des réductions de plus de 50% et donc
aussi permettre d'atteindre les taux cibles dans cer-
taines situations difficiles (hypercholestérolémie fami-
liale, intolérance aux statines). Ainsi, donc, bien que
les recommandations américaines fassent peu état
de ces fraitements, ils restent frés importants en asso-
ciation avec les statines pour assurer une réduction
suffisante du risque chez certains patients.

QUELQUES PISTES DE REFLEXION
INTERESSANTES

Plutot que d'y voir le sujet d'une controverse, il est plus
utile d’examiner ce que peuvent offri, comme vision



complémentaire, les deux approches européennes
et américaines. Mais avant tout, il faut aussi noter
que, dans bien des situations, le résultat obtenu par
les deux approches sera identique comme l'illustre la
figure 2 (situations A, C, E, F, voir légende). Trois situa-
tions méritent foutefois une discussion.

Les patients a risque dont le taux de LDL-
C est frés proche de la cible

Que faire chez nos patients qui souffrent de mala-
die cardiovasculaire alors gu'ils n‘'ont qu'un faux de
LDL-C voisin de (ou méme inférieur Q) la cible pres-
crite (70 mg/dL) ? Atteindre la cible pourrait se réa-
liser en ne prescrivant qu’une statine peu puissante
a faible dose. Pourtant, méme dans cette situation,
les nouveaux guidelines américains recommandent
une statine puissante (quel que soit le taux de LDL-
C ). I faut rappeler que les recommandations euro-
péennes prévoyaient aussi, dans ce type de situo-
tion, que la cible soit dbaissée a 50 mg/dl. Comme
I'a montré la derniere méta-analyse du groupe CTT
(14, 15), la réduction de LDL-C et la réduction des
événements cardiovasculaires reste linéaire au moins
jusgue 50 mg/dl. Ainsi, chez un patient & risque tres
élevé (exemple un jeune patient dicbétique ayant
présenté un infarctus), une réduction de 80 mg/dl
G 40 mg/dl de LDL-C peut réduire ce risque de 20%.

Les patients dont le taux de LDL-C est trop
éloigné de la cible

Chez les patients dont le LDL-C est trés élevé (>190
mg/dl ; situation B de la figure 2), suite & une hyper-
cholestérolémie monogétique (16) ou méme poly-
génique (17), afteindre un taux de LDL-C en des-
sous de la cible (LDL-C 100 mg/dl puisque classés
en « risque élevé ») est souvent une gageure. Lidée
de se limiter & une réduction de 50%, ou plus selon
les possibilités, libere d'une certaine frustration. Ici
aussi, les recommmandations européennes de I'EAS/
ESC avaient proposé cette possibilité : quand le taux
cible est difficile & atteindre, elles suggéraient d'at-
teindre au moins une réduction de 50% par rapport
a la valeur initiale.

Elargir le traitement par statine en préven-
fion primaire.

En 2011, les recommandations européennes avaient
proposé de considérer un traitement médicamen-
teux par statine chez des individus présentant un
risque modéré (SCORE entre 1 et 5%) dont le taux de
LDL-C se maintenait supérieur a 115 mg/dL malgré
les changements de mode de vie. Cette éventua-
lit€ est renforcée par les nouvelles recommandations
américaines qui proposent de considérer aussi un
tfraitement par statine chez des patients dont le risque
est supérieur a 7,5% (situation F de la figure 2), soit un
risque SCORE supérieur d 2,5 %, ce qui corespond

a la catégorie de risque modéré. |l faut, bien sdr, y
ajouter quelques reégles de prudence, comme celle
d'éviter I'escalade thérapeutique surtout chez les po-
tients dont le risque n'est pas tres élevé et de toujours
évaluer le bénéfice réel en termes de réduction du
risque absolu.

CONCLUSIONS

Conceptuellement, les recommandations euro-
péennes et américaines visent le méme objectif
de réduire le risque cardiovasculaire mais sous deux
formes d'approches différentes. La premiere ap-
proche maximalise le gain individuel chez les patients
A plus haut risque tandis que la seconde propose
d'étendre la prescription médicamenteuse & un plus
large nombre dindividus. Bien que cetfte demiere
approche souleve guelques réflexions intéressantes,
il n"est pas recommandé actuellement de changer
nos stratégies de prévention telles qu'elles ont été
proposées par les recommandations européennes
(2-4). Plutdt que d'y voir une altemative, il fauty cher-
cher une complémentarité dans I'approche renfor-
cant notre acuité et notre esprit critique pour la prise
en charge lipidique. Ces nouvelles recommanda-
tions américaines éveillent aussi des questions per-
tinentes & discuter avec nos patients. Par exemple,
avec un patient qui a eu un infarctus et a déja un
taux de LDL-C proche de (ou juste en dessous de) 70
mg/dL sous l'effet d'un fraifement par une statine peu
puissante, ne serait-il pas opportun de discuter avec
lui de l'intérét d'augmenter la dose ou de prescrire
une statine plus puissante ? Limportant est au final
que l'attitude choisie pour coriger la dyslipdémie
le soit en pleine connaissance et inteligence avec
le patient. |l parait essentiel de lui parler des enjeux
gquimpligue chaque choix thérapeutique, tant au
niveau des bénéfices qu'au niveau des contraintes
(surtout dans les poly-médications associées aux
prises en charge multifactorielles, comme dans le
dicbete) et des risques d'effets secondaires. Ce n'est
qu'avec cet esprit que les patients auront & coeur de
suivre leur fraitement corectement,
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SUMMARY

KEY WORDS

AFFILIATIONS

The latest American recommendations on dyslipidemia management in cardiovascular pre-
vention have raised several questions, due to inherent differences with our standard approaches.
Among others, these new recommendations have eradicated the need for a LDL-cholesterol
“target” depending on the level of cardiovascular risk. Instead, they have proposed a strategy
based on the extent of the relative reduction in LDL-cholesterol. Critical review of European
and American recommendations reveals, however, more similarities than differences. Compa-
ring these recommendations invites us to rethink several aspects of our clinical practice while
enhancing our motivation to the greatest benefit of our patients.

Cardiovascular prevention, guidelines, therapeutic targets, LDL-cholesterol, HDL-cholesterol, sta-
fines, fibrates, and ezetimibe.
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LE COFACT, CONTINUITE ET SPECIFICITE
D'UN ANTIDOTE DES AVKs

C. Hermans

Les PCCs ou concentrés du complexe prothrom-
binique (Prothrombin Complex Concentrates ou
PCCs) sont des dérivés plasmatiques contenant
les facteurs de la coagulation dont la synthése
est dépendante de la vitamine K. Il s’agit des
facteurs I, VII, IX et X ainsi que certains inhibi-
teurs de la coagulation (protéines C et §). De
nombreux concentrés commerciaux contiennent
également de I’héparine exogéne rajoutée pour
réduire le risque thrombotique. Administrés par
voie intraveineuse aprés une reconstitution ra-
pide, les PCCs permettent en quelques minutes
de corriger ’lhypocoagulation excessive induite
par les agents anti-vitamine K (AVKs) lors d’un sur-
dosage ou de restaurer une coagulation normale
avant un geste invasif potentiellement hémorra-
gique chez les patients traités par AVKs. Méme
si divers PCCs sont disponibles, le PPSB (PPSB
solvent detergent CAF-DCF) était jusqu’il y a peu
le complexe le mieux connu et maitrisé par le
corps médical belge qui a pu apprécier Ieffica-
cité de cet agent thérapeutique, sa sécurité et
sa facilité d'utilisation. Le remplacement récent
du PPSB par le COFACT offre I'opportunité de re-
voir les propriétés uniques de ce concentré de
facteurs caractérisé par une composition équili-
brée des facteurs et inhibiteurs de la coagulation
et surtout par 'absence d'addition d’héparine.
Cette absence d’héparine confére au COFACT un
potentiel hémostatique favorable tout en évitant
I'exposition des patients a de I’héparine poten-
tiellement responsable de réactions d’intolé-
rance graves.

INTRODUCTION

Malgré linfroduction croissante des nouveaux anti-
coagulants oraux dont les bénéfices sont indé-
niables, la majorité de patients continue & bénéfi-
cier d'un traitement anticoagulant oral par AVK. Les
indications sont multiples & savoir la présence d'une
arythmie cardiague, une valve cardioque méco-
nigue, des antécédents de maladie thrombo-embo-
lique veineuse. En effet pour de nombreux patients,
les NOACs ne peuvent éfre utilisés ou privilégiés

compte tenu de I'absence de validation scientifique,
de contre-indications, d'une grande stabilité et tolé-
rance aux AVKs ou de la crainte de ne pas pouvoir
disposer d'un antfidote en cas d'‘accident hémorro-
gigque ou de I'exigence d'une réversibilité rapide.

Par rapport aux NOACs, les AVKS se différencient en
effet par la disponibilité d'antidote ou d'agents de
réversibilité tels que les suppléments de vitamine K
ou l'administration des facteurs de la coagulation
dépendant de la vitamine K sous forme de plasma
frais congelé ou idéalement de concentrés purifiés
des facteurs I, VI, IX et X

De nombreuses études ont démontré que les PCCs
constituent, par rapport au plasma, une option théro-
peutique de choix pour les patients sous AVK nécessi-
tant une correction ou une réversibilité rapide de leur
anticoagulation (1-7).

Parmi les PCCs, le PPSB est sans conteste le complexe
le mieux connu et maitrisé par le corps médical
belge qui a pu apprécier l'efficacité de cet agent
thérapeutique, sa sécurité et sa facilité d'utilisation.
Récemment, le PPSB a été remplacé par le COFACT
dont les caractéristiques sont presque identiques de
celles du PPSB et qui présente des propriétés le diffé-
renciant des autres PCCs. Lintroduction du COFACT
constitue une opportunité de réévaluer les propriétés
de ce concentré, notamment I'absence d'addition
héparine, un atout majeur que soulignent diverses
études récentes et que cet article se propose de
revair,

MODE D’ACTION DES AVKs : BREF RAPPEL

Malgré le développement et l'introduction de nou-
veaux anficoagulants oraux inhibant de facon di-
recte et spécifique le facteur Xa (Xarelto®, Eliquis®)
ou le facteur lla (thrombine) (Pradoxa®) de la cas-
cade de la coagulation, les AVKs conservent actuel-
lement une place de premier plan comme agents
antithrombotiques. Les AVKs interférent avec le cycle
de régénération de la vitamine K. Cefte dermniere
est indispensable pour assurer la gamma-carboxy-

MOTS-CLEFS » AVK, antidote, Concentrés du Complexe Prothrombinique.

Actualités
Thérapeutiques

Louvain Med. 2014; 133 (1): 37-42
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lation des facteurs de coagulation dits vitamine-K
dépendants (Fll, VII, X et X). Lajout d'un groupement
carboxyle a ces 4 facteurs leur confere une charge
électriqgue négative. Cette charge leur permet de
fixer le calcium, d'adhérer aux phospholipides mem-
branaires eux-mémes chargés négativement et d'in-
teragir & leur surface avec les autres facteurs pour
former des complexes actifs de la cascade de la
coagulation. En I'absence de vitamine K, ces 4 fac-
feurs non carboxylés ne sont pas fonctionnels. Outre
ces 4 facteurs de la coagulation, les protéines C et S,
inhibiteurs endogenes de la coagulation, font égale-
ment 'objet de cetfte modification post-transcription-
nelle dépendante de la vitomine K.

Il est important de rappeler que ces 4 facteurs de la
coagulation différent par leur demi-vie, courte pour
le facteur VI (6h) et longue pour le facteur Il (60h).
Compte tenu de leur mode d'action indirect via I'in-
hibition de la régénération de la vitamine K et de la
longue demi-ie de certains facteurs de la coagu-
lation dépendants de la vitamine K, I'effet anticoo-
gulant des AVKs n'est obtenu qu'apres plusieurs jours
d'‘administration (femps de latence). Compte tenu de
la demi-vie prolongée (2-5 jours) des AVKs, I'effet anti-
coagulant se dissipe lentement apres interruption du
fraitement anficoagulant. Ladministration de vitamine
K permet d'accélérer la synthese des facteurs dépen-
dants de la vitamine K. Il s'agit foutefois d'un processus
lent, nécessitant plusieurs heures. Ceci justifie I'admi-
nistration des facteurs vitamine K dépendants soit sous
forme de plasma frais ou idéalement de concentrés
du complexe prothrombinique (PCCs) pour corriger
une anticoagulation excessive ou restaurer une coa-
gulation normale chez les patients sous AVKS.

LES CONCENTRES DU COMPLEXES
PROTHROMBINIQUES OU PCCS

Le PPSB, depuis peu COFACT, commercialisé par le
CAF-DCF est sans conteste le PCC le mieux connu
du corps médical belge. Ce méme concentré
est également disponible dans d'autres pays (en
France commercialisé sous le nom de Kanokad®).
D'autres concentrés du complexe prothrombinique
ont été développés et validés par d'autres industries
actives dans le fractionnement du plasma et sont
commercialisés en Belgique. Citons le Confidex® ou
Beriplex® (CSL Behring), I'Octaplex® (Octapharma).
Méme si les divers PCCs ont en commun de conte-
nir les facteurs de la coagulation vitamine K dépen-
dants, ils ne sont pas équivalents. lls se différencient
par I'origine du plasma destiné au fractionnement, le
procédé de fabrication, la composition finale (pure-
té, concentrations des divers facteurs et inhibiteurs,
contaminants, anficoagulants exogenes tels que
I'héparine) et le calcul de la posologie & administrer,
Des études récentes ont bien démontré la différence
de composition de divers PCCs (8).

COFACT : COMPOSITION EN FACTEURS ET
INHIBITEURS DE LA COAGULATION

Le contenu du COFACT en facteurs vitamine-K dé-
pendants apres reconstitution (FII (14-35 Ul/ml), FVII
(7-20 Ul/ml), FIX (25 IU/ml) et FX (14-35 1U/ml)) satis-
fait pleinement aux exigences de la pharmacopée
européenne. Tel que démontré dans une étude
comparative de la composition de divers PCCs, le
COFACT se caractérise par une activité spécifique
élevée des facteurs Il, VI, X et X et par de trés faibles
variations des concentrations de ces facteurs lorsque
le contenu de plusieurs lots a été comparé (8). Ceci
constitue un atout important témoin de I'efficacité
du processus de production.

Sur base de I'étude de Kalina et al., la concentra-
tion en protéine C, inhibiteur endogene de la coa-
gulation, est frés semblable pour les divers PCCs. Par
contre, la concentration en protéine S, son cofac-
teur, est plus faible dans le COFACT par rapports &
d'autres PCCs (8). Cette différence fait I'objet d'un
infense débat et est fréquemment exploitée pour
valoriser les PCCs plus « riches » en protéines S. Le
principal argument utilisé est le potentiel antithrom-
botique que pourraient procurer ces deux inhibiteurs.
Il est important de souligner que la présence des pro-
téines C et S n'est pas requise par la pharmacopée
européenne (European Pharmacopoeia 7.0). Par ail-
leurs, une méta-analyse récente évaluant les risques
thrombotiques liés aux divers PCCs n'a pas démontré
de différence d'accidents thrombotiques entre les
divers concentrés disponibles, ce qui constitue un
argument indirect plaidant contre le réle protecteur
de ces deux inhibiteurs (9).

COFACT ET RISQUES THROMBOTIQUES :
DES DONNEES RASSURANTES

Dans le passé, le recours aux PCCs a été associé a
un risque thrombotique accru, sous forme de coa-
gulation intravasculaire disséminée, dinfarctus du
myocarde, de complications thrombo-emboliques
veineuses. Ces complications ont surfout été rap-
portées chez des patients hémophiles B traités de
facon prolongée par des PCCs dans des périodes
de risque thrombotique accru felles gu'apres chirur-
gie orthopédigue majeure. Les patients hémophiles B
sont aujourd’hui fraités par des concentrés de facteur
IX isolé et ne sont plus exposés a ce risque. D'autres
explications de cette thrombogénicité antérieure-
ment observée des PCCs ont été avancées dont
les concentrations supranormales en facteurs Il et X
obtenues chez certains patients traités intensivement,
la présence de facteurs sous forme activée ou de
phospholipides procoagulants. En date de ce jour,
il semble clair que le risque thrombotique des PCCs
est surtout lié & des facteurs prédisposants tels que
le type de pathologie sous-jacente (hémophilie B),



le dosage de PCCs utilisés, les traitements concomi-
tants, la qualité des PCCs et leur contenu en forme
activée des facteurs. Pour minimiser ce risque throm-
botique, de l'anfithrombine est ajoutée aux PCCs
dont le COFACT, sans addition complémentaire
d'héparine (tableau 1). Labsence de thrombogéni-
cité du COFACT a été clairement démontrée dans
plusieurs modeles.

TABLEAU 1 - Composition Cofact

Cofact Aprés
500 Ul reconstitution
Composant (facteur IX) (Ul/ml)
Facteur ll 280-700 14-35
Facteur VI 140-400 7-20
Facteur IX 500 25
Facteur X 280-700 14-35
Autres composants
Protéine C 222-780 11 - 39
Protéine S 20-160 1-8
ﬁlr]:ir’rwrlwrombine 1 e A6
Héparine pas ajouté!!

L’ABSENCE D’HEPARINE :
UN ATOUT MAJEUR DU COFACT

Pour réduire le risque thrombotique mentionné plus
haut, de nombreux PCCs contfiennent outre I'an-
tithrombine, des quantités non négligeables d'hépa-
rine. La présence d'héparine dans certains PCCs (0.5
IU héparine par unité de FIX) est rarement prise en
considération en pratique clinique et souvent igno-
rée. Or celle-ci peut avoir des implications jusqu’ici
non soupconnées. Dans un modéle in vifro de coa-
gulopathie de dilution comparant le potentiel hémos-
tatique de 5 PCCs commerciauy, il a été recemment
démontré que les PCCs ne contenant pas ou peu
d'héparine permettaient de restaurer la coagulation
tel gue démontré par la correction des tests de base
et la mesure de génération de thrombine alors que
les PCCs contenant de I'héparine démontraient un
effet anticoagulant (10). Une autre étude, également
menée in vitro sur des échantillons de plasma défi-
cients en facteur VIl ou IX, a démontré un impact de
la présence d’héparine de divers PCCs sur I'efficacité
d'hémostatique évaluée par thromboélastographie
(11). Ces résultats ont été confirmés dans une étude
sur des échantillons de plasmas humains non défi-
cients en facteurs et traités par des concentrations
de PCCs proches de celles utilisées en clinique (12).
Toutes ces observations cohérentes plaident en fa-

veur d'un effet délétere de la présence d'héparine
sur I'efficacité hémostatique de certains PCCs.

En dehors d'un effet délétere attendu sur 'némostase,
la présence d'héparine peut étre & l'origine du déve-
loppement d'anticorps anti-héparine/PF4 et d'une
thrombopénie a I'héparine. Il est important de sou-
ligner que le COFACT se caractérise par I'absence
d'héparine exogene, ce qui le différencie des autres
PCC. Cette absence d'héparine est en parfait ac-
cord avec les recommandations de I'EMEA qui in-
sistent sur Iimportance d‘éviter la contamination par
I'héparine des médicaments et le risque de throm-
bopénie a I'héparine.

LE COFACT : UNE SECURITE INFECTIEUSE
MAXIMALISEE

Alors que pour de nombreux déficits de la coagu-
lation, des concentrés de facteurs synthétiques ou
recombinants ont été développés, validés et sont de
plus en plus souvent disponibles, les PCCs sont puri-
fiés & partir de plasma humain. En effet seuls pour
les facteurs Vlla et IX des formulations recombinantes
sont disponibles. Leurs prix de commercialisation sont
fres élevés. Il nest donc pas concevable d'envisager
la production d'un complexe des 4 facteurs Il, VII, IX
et X synthétiques et seule I'origine plasmatique est
actuellement envisageable.

Le COFACT est purifié & partir de plasma de donneurs
belges, hollandais ou finlandais, volontaires et non
rémunérés. |l est important de souligner que le pro-
cédé de fabrication du COFACT inclut une double
nanofiltation (ce qui permet d'éliminer les prions) et
un fraiterment solvent — détergent (SD) (particuliere-
ment actif vis-0-vis des virus enveloppés). Cette mé-
thode de production associant plusieurs techniques
d'élimination des agents infectieux explique que le
risgque de contamination est uniquement théorique
et virtuellement quasi nul.

COFACT : UN CALCUL RAPIDE ET VALIDE
DE LA POSOLOGIE DANS L'URGENCE

Méme si l'efficacité des PCCs est bien établie, il
n‘en est pas de méme pour la posologie optimale.
Il existe en effet d'importantes différences de poso-
logies entre les divers concentrés. Pour le COFACT, la
dose administrée est calculée en fonction de IINR de
départ, de I'NR cible et du poids du patient. Lutiliso-
tion de ces trois parametres permet de déterminer la
dose individuelle requise. Elle a fait I'objet d'une vali-
dation rigoureuse (13). Un INR cible de <1,5 ou < 2,1
est généralement visé pour le COFACT en fonction
du contexte et du risque hémorragique. La dose de
COFACT est calculée sur base du contenu en Fac-
teur IX du concentré (en moyenne 500 unités de FIX
par flacon de 20 ml de COFACT ), du taux circulant
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de FIX souhaité (> 30 % pour obtenirun INR < 2.1 et
> 60 % pour obtenir un INR < 1.5) et d'une récupéra-
fion du Facteur IX voisine de 1.5 (en d'autres termes
chaqgue unité de FIX administrée par kg de poids cor-
porel augmente le FIX circulant de 1.5 %). Exprimée
en quantité de Facteur IX, cela correspond a une
dose de 20 & 30 unités de FIX par kg de poids. Ces
données sont A la base de la création d'abagques
pemettant aux cliniciens de déterminer aisément la
dose & administrer (tableaux 2 et 3). La correction
de I'NR est rapidement obtenue, généralement en
moins de 15 minutes, ce qui correspond au temps
requis pour reconstituer et injecter le concentré de
COFACT (14).

COFACT : LA BONNE DOSE EN PRATIQUE

En fonction de I'INR de départ, de I'INR cible et du
poids du patient, le nombre de flacons de COFACT
4 administrer est compris entre 2 et 5, Ce nombre
de flacons est aisément calculé en utilisant les tables
de calcul (abagues) remises au corps meédical sous
forme de carte. Il est important de souligner que la
dose déterminée par les cartes de dosage est totale-
ment conforme aux données de la notice.

Le calcul de la dose de COFACT nécessite que soit
connu I'INR avant administration. Si I'urgence de la
prise en charge ne permet pas d'aftendre ce résultat

TABLEAU 2

Posologies recommandées de Cofact en ml pour obtenir un INR cible < 2,1

INR
initial| 7,2 59 48 437 3.6 3.3 3.0 2.8 2,6 2,5 2,3 2,2
Poids
corporel
5lkg 40 40 40 30 30 30 20 20 X X X X
60kg 50 50 40 40 30 30 20 X X X X
Tlkg 60 50 50 50 40 40 30 30 X X X X
B0kg 60 60 60 50 50 40 40 30 X X X X
90kg 60 60 60 60 50 50 40 30 X X X X
100kg 60 60 60 60 60 50 40 40 X ¥ x X

TABLEAU 3

Posologies recommandées de Cofact en mil pour obtenir un INR cible £ 1,5

INR
initial| 742 59 48 437 3.6 33 3.0 2,8 2,6 2,5 2,3 2,2
Poids
corporel
5lkg 60 60 60 50 50 50 40 40 30 30 30 30
60kg a0 70 70 60 60 60 50 50 40 40 40 30
Tlkg 90 80 80 70 70 70 60 60 50 40 40 40
B0kg 100 100 90 a0 90 80 80 70 60 50 50 40
kg 100 100 100 a0 90 80 80 80 70 60 50 40
100kg 100 100 100 100 100 80 90 80 70 70 60 50




de mesure de I'INR, il est recommandé d'administrer
une dose de COFACT de 1 ml par kg de poids cor-
porel et d‘administrer une dose complémentaire si
nécessaire en fonction des résultats biologiques ob-
tenus et du contexte clinique.

LA VITAMINE K, COMPLEMENT INDISPEN-
SABLE DES PCCS ET DU COFACT

I est recommandé de co-administrer lors de
I'administration des PCC de la vitamine K & faible
dose (1 & 5 mg) par voie infraveineuse. Ceci permet
de prolonger I'effet des PCCs en assurant la restaura-
tion de la production endogene des facteurs dépen-
dants de la vitamine K alors que I'effet du COFACT se
dissipe progressivement en fonction de la demi-vie
des divers facteurs.

COFACT : ANTIDOTE PROMETTEUR
DES NOUVEAUX ANTICOAGULANTS ORAUX

Les nouveaux anficoagulants oraux inhibent direc-
tement et spécifiguement soit le facteur lla ou Xa
de la coagulation (15;16). Des données récentes
suggerent en effet que les PCCs pourraient con-
stituer des antidotes efficaces des nouveaux antico-
agulants inhibant le facteur Xa (17). Dans une étude
récente, il a été démontré que le COFACT & une

dose certes importante de 50 unités de FIX par kg
permet de corriger rapidement et complétement
I'effet anticoagulant induit par le Xarelto® mais pas
celui du Pradaxa®, un nouvel anticoagulant oral
inhibant la thrombine, du moins & la dose utilisée
dans cette étude (18). Dans I'aftente de la valida-
tion d'antidotes spécifiques des nouveaux antico-
agulants oraux, les PCCs et le COFACT, offrent une
alternative importante en cas d'accident hémor-
ragigue sous NOAC:s.

CONCLUSIONS

Dans la lignée de son prédécesseur, le PPSB, le CO-
FACT simpose comme un agent de choix comme
antidote et un agent de réversibilité des AVKs. Le
COFACT se caractérise par son contenu en facteurs
et inhibiteurs de la coagulation approprié pour cor-
riger I'effet des AVKs et conforme aux exigences de
la pharmacopée, I'absence compléte d’héparine
exogeéne, garante d'une meilleure action hémosta-
tigue, une validation et une facilité de calcul de la
dose & administrer et finalement une trés grande sé-
curité infectieuse. En outre, une étude récente dé-
montre le potentiel du COFACT d'offrir un antidote
rapide et efficace des nouveaux anticoagulants
oraux, particulierement ceux qui ciblent le facteur Xa
et ce dans I'attente de la validation d'antidote spéci-
figue des NOACs.
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Prothrombin complex concentrates (PCCs) are plasma-derived concentrates of vitamin K-de-
pendent clotting factors (Factors Il, VII, IX, and X, as well as proteins C and S). Most commercial
PCCs also contain exogenous heparin aimed to reduce the risk of thrombosis. Following infro-
venous administration, all PCCs correct within a few minutes the excessive hypocoagulation
induced by overdosing of vitamin K antagonists (VKAs) or restore normal coagulation prior to
potentially hemorrhagic invasive procedures in VKA-treated patients. Until very recently, among
the currently available PCCs, PPSB® (CAF-DCF) was the best known, and the most widely used
by Belgian practitioners who were well aware of its effectiveness and safety. The recent substitu-
tion of PPSB® by Cofact® has offered us the opportunity to review this PCC’s unique properties,
namely its balanced composition of coagulation factors and inhibitors, along with the absence
of exogenous heparin, which contribute fo Cofact®’s favorable hemostatic profile while avoi-
ding possible infolerance and serious adverse reactions.

VKA, antidote, Pcc.
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d'un régime alimentaire adapté et d'autres mesures non pharmacologiques (tels que exercice, perte de poids) dans les cas suivants: Traitement d'une hypertriglycéridémie sévere
associée ou non a un faible taux de HDL-cholestérol. Hyperlipidémie mixte lorsqu’une statine est contre-indiquée ou non tolérée. Hyperlipidémie mixte chez les patients a risque
cardiovasculaire élevé, en association a une statine lorsque les taux de triglycérides et de cholestérol-HDL ne sont pas contrdlés de facon adéquate. 4.2 Posologie et mode d'admi-
nistration La réponse a la thérapie doit étre évaluée par le dosage des taux lipidiques dans le sang. Si, apres plusieurs mois (par ex. 3 mois) de traitement un résultat satisfaisant
n'est pas obtenu, des mesures thérapeutiques complémentaires ou différentes doivent étre envisagées. Posologie : Adultes : la dose recommandée est d'un comprimé contenant
145 mg de fénofibrate par jour. Les patients recevant une gélule de Lipanthyl 200 Micronised ou un comprimé Lipanthyl Supra 160 mg peuvent passer a un comprimé de Lipan-

thylnano 145 mg sans
ajustement de la poso-
logie. 4.3 Contre-in-
dications  Insuffisance
hépatique (y compris
la cirrhose biliaire et
anomalie  persistente
et inexpliquée de la
fonction hépatique),
Une maladie connue
de la vésicule biliaire
Une maladie chronique
grave du rein. Pancréa-
tite chronique ou aigué
a I'exception d'une
pancréatite aigué due
a une hypertriglycéri-
démie sévere. Réaction
photo-allergique  ou
phototoxique  connue
durant un traitement
aux fibrates ou au
kétoprofene. Hypersen-
sibilité a la substance
active ou a l'un des
excipients mentionnés
a la rubrique 6.1 En
complément, Lipanthyl-
nano 145 mg ne devrait
pas étre pris par des
patients allergiques aux
cacahouétes, a I'huile
d'arachide ou a la léci-
thine de soja ou a des
produits analogues en
raison d'un risque de
réactions d'hypersensi-
bilité. Les effets indési-
rables suivants ont été
observes durant des
études placébo-contro-
lées (n=2344) et post-
marketinga avec des
fréquences  mention-
nées ci-dessous : Base
de données MedDRA
des classes de systemes
d'organes  Affections
hématologiques et du
systétme  lymphatique
Rare >1/10 000, <1/1
000 : Diminution de
I'hémoglobine et du

nombre de globules
blancs Affections du
systéme  immunitaire

Rare >1/10 000, <1/1
000 : Hypersensibilité
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Affections du systeme
nerveux Peu fréquent
>1/1 000, <1/100

Maux de téte Affec-

tions vasculaires Peu
fréquent  >1/1 000,
<1/100 Thrombo-
embolie (embolie pul-
monaire, thrombose
veineuse  profonde)*

Affections respiratoires,
thoraciques et médias-
tinales Fréquence
inconnue (ne peut pas
étre établie sur base des
données disponibles

Pneumopathies inters-
titiellesa Affections
gastro-intestinales Fré-
quent =1/100, <1/10=
. Signes et symptomes
gastrointestinaux (dou-

leurs abdominales,
nausées, vomissements,
diarrhée, flatulence)

Peu fréquent >1/1
000, <1/100 : Pancréa-
tite* Affections hépa-
tobiliaires Fréquent
>1/100, <1/10 : Aug-
mentation des transa-
minases (voir rubrique
4.4) Peu fréquent >1/1
000, <1/100 : Lithiase
biliaire  (voir rubrique

l 4.4) Rare >1/10 000,
| <1/1 000

Hépatite
Fréquence inconnue (ne
peut pas étre établie
sur base des données
disponibles : jaunisse,
complications de cho-
|élithiase (par ex cho-
lécystite,  cholangite,
colique biliaire, etc.) a
Affections de la peau
et du tissus sous-cu-
tané  Peu  fréquent
>1/1 000, <1/100

Hypersensibilité  cuta-
née telles que rash,
prurit, urticaire Rare
>1/10 000, <1/1 000 :
Alopécie Réactions de
photosensibilité Affec-
tions musculo-squelet-
tiques et systémiques
Peu fréquent >1/1 000,

<1/100 : Troubles musculaires (par ex. myalgie, myosite, spasmes musculaires et faiblesse) Fréquence inconnue (ne peut pas étre établie sur base des données disponibles
: Rhabdomyolysea Affections des organes de reproduction et du sein Peu fréquent >1/1 000, <1/100 : Dysfonction-nement sexuel Investigations Peu fréquent >1/1 000,

<1/100 : Augmentation de la créatininémie Rare >1/10 000, <1/1 000 : Augmentation de I'urémie *

: On a observé dans |'étude Field, étude randomisée, controlée contre

placebo, réalisée chez 9.795 patients avec un diabéte de type 2, une augmentation statistiquement significative des cas de pancréatites chez des patients recevant du féno-

fibrate versus les patients recevant du placebo (0,8% versus 0,5%

; p=0,031). Dans cette méme étude, une augmentation statistiquement significative a été rapportée sur

I'incidence d'embolie pulmonaire (0,7% dans le groupe placebo versus 1,1% dans le groupe fénofibrate ; p=0,022%) et une augmentation statistiquement non significative
de thrombose veineuse profonde (placebo : 1,0% [48/4900 patients] versus fénofibrate 1,4% [67/4895 patients] ; p=0,074). 7. TITULAIRE DE L'AUTORISATION DE MISE SUR
LE MARCHE ABBOTT PRODUCTS S.A. Av. Brg. E. Demunter, 3 1090 Bruxelles NUMERO D'AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE BE280716 DATE DE PREMIERE AUTORI-
SATION/DE RENOUVELLEMENT DE L'AUTORISATION Date de premiere autorisation : 06.03.2006 Date de renouvellement de |'autorisation : DATE DE MISE A JOUR DU TEXTE
05/2013. Delivrance: sur prescription médicale
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MALADIE CCELIAQUE ATYPIQUE
ET REVUE DE LA LITTERATURE

Th. De Blauwe!, G. Derue?

Un jeune patient se présente avec une probable
neuropathie sensitive périphérique invalidante
depuis trois ans. Une carence en acide folique
séveére et ancienne est objectivée et oriente vers
une possible maladie cceliaque. Celle-ci est
confirmée. Le fraitement (régime sans gluten et
substitution en acide folique) aboutit a une dis-
parition assez rapide des symptomes. Les auteurs
insistent sur 'association entre carence en acide
folique et manifestations neurologiques, maladie
ceeliaque et neuropathie, et 'importance d’un
diagnostic facilité et précoce.

INTRODUCTION

Lo maladie coelioque (MC) ou cceliaquie, enté-
ropathie par sensibilisation au gluten, intolérance
au gluten, sprue coeliaque, sprue nostras, est une
pathologie inflammatoire chronique de lintestin
gréle déclenchée par l'ingestion de gluten (protéine
présente dans le blé, I'orge, I'épeautre et peut-étre
d'autres céréales) chez les individus génétiquement
prédisposés, la présence de HLA-DQ2 ou HLA-DQS
en constituant un facteur important et nécessaire. La
prévalence de la maladie variable dans les populo-
tions est d'environ 1% dans la population générale
ce qui en fait lintolérance alimentaire génétique-
ment induite la plus courante dans le monde ; elle
peut survenir a tout age (1).

Classiguement, la MC se présente comme un syn-
drome de malabsorption associant des diarhées,
un amaigrissement ou un gain insuffisant de poids et
des selles volumineuses et nauséabondes. Cepen-
dant, ce fableau tend & devenir de plus en plus rare
dans nos pays développés sans doute grace d I'ave-
nement de tests sérologiques sensibles et spécifiques
ainsi qu'd la prise de conscience de la fréquence
de cette pathologie (2). Parfois, la MC se manifeste
bien autrement : une carence martiale avec ou sans
anémie, des douleurs abdominales récurrentes, une
stomatite aphteuse, une petite taille, un syndrome de
fatigue chronique ou une diminution de la densité
osseuse. Les présentations les plus fréguentes de la

MC aux Etats-Unis sont la MC atypique (révélée par
des manifestations extra-intestinales) ainsi que la MC
silencieuse (bilans biclogigque et histologique positifs
sans symptéme) (3).

En pratique, actuellement, le diagnostic de MC re-
pose sur des arguments sérologiques (IgA/IgG anti-
fransglutaminases et IgA/IgG anti-endomysium/anti-
gliagines). Le diagnostic est confirmé par I'histologie
intestinale : augmentation du nombre de lympho-
cytes intra-épithéliaux, allongement des cryptes et
afrophie partielle ou totale villositaire chez des per-
sonnes ¢ risque de développer la maladie. Le testing
des groupes HLA-DQ2 et HLA-DQS peut étre utile par
sa haute valeur prédictive négative (4).

Parmi les complications associées a la MC non trai-
tée, I'on connadit classiquement l'ostéoporose, I'hy-
posplénisme, les atteintes neurologiques (polyneu-
ropathie, ataxie...), linferiiité, les fausses couches
répétées, la jéjuno-iléite et certains cancers (adéno-
carcinome du jéjunum, lymphomes) (4).

Nous vous rapportons ici une histoire de MC atypique,
celle-ci s'étant manifestée par une probable neuro-
pathie sensitive sévere.

CAS CLINIQUE

Un patient de 41 ans est adressé a la consultation de
Médecine Interne Générale pour des paresthésies
d'installation progressive des quatre membres, s'ag-
gravant depuis un peu moins de 3 ans, responsables
d'altération significative de la qualité de vie avec
insomnies rebelles, difficultés de plus en plus impor-
tantes au travail, arét de travail, surconsormmation
de médications antalgiques et diverses. ..

I s'agit en fait de douleurs prédominant aux membres
inférieurs, de type « brllure » & caractére lancinant,
s'étendant parfois depuis les régions inguinales
jusgu’aux pieds, indépendantes des mouvements,
persistant de jour et de nuit ; en dehors d'une asthé-
nie des le révell, I'nterrogatoire est par ailleurs banal
et il n'y a aucune altération de I'état général.,

MOTS-CLEFS » Neuropathie périphérique, acide folique, maladie ceeliaque.

Cas
Cliniques

Lowvain Med. 2014: 133 (1): 43-48
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Le traitement & I'admission comporte des vitamines
B, de la Fluoxétine, du Tétrazépam, de la pyridoxine,
de I'Escitalopram ainsi que du Clonozépam.

Les anfécédents personnels sont caractérisés par
de la dépression et un épisode d'appendicite avec
péritonite. Le patient est machiniste-accrocheur non
exposé aux produits toxigues. Dans les antécédents
familiaux, on note qu‘un frere a souffert d'un pro-
bleme surrénalien nécessitant une corticothérapie.

'examen clinique est strictement normal en dehors
d'un réflexe cutané plantaire gauche indifférent &
I'examen neurologigue.

Dans le volumineux dossier de données biologiques
amené par le patient, I'on note I'existence répétée
et ancienne d'un taux particuliérement bas d'acide
folique sérique et accessoirement de vitamine D
(acide folique : 0.8 & 1.6 ng/mL pour une valeur de
reférence normale supérieure a 5.4 ng/mL - acide
folique érythrocytaire non dosé). Sur le plan neurolo-
gique, une mise au point d'imagerie compléte et ré-
pétée est banale. Lélectromyographie est normale.

Le caractere persistant lancinant des douleurs peu
modulables par les antalgiques est évocateur de
polyneuropathie périphérique sensitive. Le caractere
ancien, lancinant, invalidant des plaintes interpelle
comme les taux particulierement bas et répétés
d'acide folique sérique. Ceux-ci sont confimés de
méme gu’'une carence martiale sans anémie, le tout
orientant rapidement vers un diagnostic de « malab-
sorption »,

Une jéjunoduodénoscopie confime I'atrophie vil-
lositaire (figures A, B et C). La sérologie confirme la
présence d'anticorps antigliadines (la recherche des
anticorps anti-transglutaminases n'étant pas encore
disponible au moment du diagnostic).

Figure A » lllustration d'une biopsie duodénale (gros-
sissement x40). Villosités atrophiques. Rapport villosités/
cryptes < 1.

Figure B » llustration d‘'une biopsie duodénale (gros-
sissement x100). Cryptes hyperplasiques et infiltrat in-
flaesnmatoire polymorphe au niveau du chorion.

Figure C » lllustration d'une biopsie duodénale (gros-
sissement x400). Hyperlymphocytose  intra-épithéliale
estimée a plus de 30 lymphocytes par cellules épithé-
liales.

Une maladie cceliagque est donc diagnostiquée
avec carence secondaire en acide folique et en fer.

Le patient recoit donc un supplément de 10 mg
d'acide folique per 0s, du fer et de la vitamine D. Un
régime sans gluten est bien sir prescrit et suivi,

En quelques semaines, les douleurs invalidantes
des membres inférieurs s'estompent et dispa-
raissent en 6 mois ; le patient reprend son travail ;
il reste asymptomatique apres 2 ans d'évolution ;
le contréle endoscopique confirmera la normalli-
sation villositaire.

Fait intéressant, le patient précisera ultérieurement,
camet ONE & I'appui, que dans la petite enfance,
il avait déjd été hospitalisé a deux reprises pour des
froubles digestifs dont I'origine n‘avait pu étre mise
en évidence et qui s'étaient estompés spontané-
ment.



DISCUSSION

Nous décrivons donc le cas d'un patient &gé de 41
ans présentant une MC atypique révélée par une
probable neuropathie sensitive des quatre membres,
invalidante depuis trois ans, responsable d'une im-
portante impotence fonctionnelle et une carence
sévére et prolongée en acide folique.

Le diagnostic de MC nous apparait complet : don-
nées histologiques avec atrophie villositaire réversible
sous régime et données sérologiques normalisation
histologigue sous traitement d'éviction.

Nous avons évoqué le diagnostic de neuropathie
sensitive périphérique devant le tableau clinique de
dysesthésies douloureuses des quatre membres par-
ticulierement invalidant, I'électromyographie étant
sans particularité, ce qui, semble-t-il, parait fréquem-
ment rencontré dans le cas de MC. Le diagnostic dif-
férentiel des polyneuropathies sensitives a été envi-
sagé (Tableau 1). Certains diagnostics pouvaient étre
rapidement exclus chez notfre patient par I'anam-
nese et I'examen clinique ; d'autres diagnostics ont
été écartés apres réalisation d'examens complé-
mentaires. Restait ceftte carence particulierement
sévére et prolongée en acide folique.

La carence en acide folique est une des hypovitami-
noses les plus courantes dans le monde. Ses étiolo-

TABLEAU 1 - Liste non exhaustive de pathologies

responsables de neuropathie périphérique

Dicbete et prédiabéte (incluant l'intolérance
glucidique

et la glycémie & jeun anormale)

Maladie ceeliogue

VIH

Hépatite C

Borréliose

Neuropathies inflammatoires (syndrome de
Guillain-Barré, polyneuropathies demyeélinisantes
chronigues)

Syndrome des jambes sans repos

Syndrome régional complexe de type 1
Amylose

Usage de médicaments neurotoxiques
Lupus érythémateux disseminé

Syndrome de Sjégren

Dysthyroidie

Paraprotéinémie

Syndromes paranéoplasiques

Traduit et mis en forme & partir de Hovaguimian A. &
Gibbons H. Diagnosis and Treatment of Pain in Small
Fiber Neuropathy. Curr Pain Headache Rep 2011,
15(3): 193-200.

gies sont multiples (Tableau 2). Elle est fréquemment
associée a une malabsorption infestinale en parti-
culier la maladie coeliogque qui intéresse les parties
distale et proximale de l'intestin gréle, cette dermniere
étant un site majeur de I'absorption de I'acide folique
(5). La carence isolée en acide folique est cepen-
dant rarement évoquée comme origine de la po-
lyneuropathie sensitive.

TABLEAU 2

Causes de déficit en acide folique

Déficit nutritionnel

— Abus de substance

- Alcoolisme

- Régime alimentaire pauvre en acide folique
— Nouniture trop cuite

— Patient dépressif

— Patients en maison de repos et de soins

Malabsorption

— Maladie ceeliaque

- Maladies inflasnmatoire du tube digestif
- Colite lymphocytaire

— Syndrome de l'intestin court

Toxiques

- Méthotrexate
— Ethanol

- Phenytoine

- Trimethoprime

Besoins accrus

- Grossesse, allaitement
— Hémolyse chronique

- Dermatite exfoliative

Traduit et mis en forme & partir de « Causes of folate
(folic acid) deficiency » Uptodate 2013

Etant donné le rdle de I'acide folique sur le méta-
bolisme cellulaire et en particulier sur le tissu ner-
veux, son déficit peut étre a I'origine de troubles
neuropsychiatriques et de symptoémes neurolo-
giques, neuropathie optique réversible (6), leuco-
encéphalopathie et polyneuropathie sensitive et
motrice (7), le plus grave étant sans doute la sclé-
rose subaigué combinée de la moelle épiniére
(5). Classiqguement, le manque d'acide folique
se fraduit d'abord par des perturbations héma-
fologiques (absentes chez notre patient) ou des
froubles neuropsychiques. Les anomalies neurolo-
giques peuvent cependant survenir de maniére
isolée sans anomalie hématologique évidente
(8-9).
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Dans le cadre de cette probable polyneuropathie, la
carence en acide folique est-elle seule responsable
ou la MC est-elle elle-méme associée a la polyneu-
ropathie ?

D'aprés Chin et al. (10), I'ncidence des complica-
tions neurologiques (Tableau 3) chez les patients
atteints par la MC est estimée a 6-10%, voire 36%
chez des patients avec une probable entéropathie
au gluten non documentée par une image d'atro-
phie villositaire et d'apres Freeman, plus de 50% des
patients coeliagques développeront une neuropo-
thie périphérigque (11). Le réle du régime sans gluten
sur la survenue ou la disparition des complications
reste controversé (12-13) car des problemes neuro-
logiques et en particulier la neuropathie périphérique
peut survenir chez 23% des patients coeliaques ad-
hérant & un régime sans gluten strict (10). Les mé-
canismes en jeu ne sont pas clairement élucidés ;
certains auteurs évoguent des mécanismes de I'm-
munité humorale dans la pathogenese de I'ataxie et

de la neuropathie périphérique. En effet, une réac-
tion croisée entre les anticorps antigliadines et les
cellules de Purkinje, des réactions croisées entre di-
vers anticorps et antigénes neuronaux ont été mises
en évidence chez des pdatients coeliaques présen-
tant des froubles neurologiques (12) si bien que ces
auto-anticorps pourraient représenter des nouveaux
marqueurs immunologigues pour le diagnostic des
froubles neurologiques chez les patients atteints par
la MC (14-15). Dysimmunité de la maladie coeliaque
et carences secondaires, en particulier en acide
folique, sont donc régulierement incriminées pour
expliguer la neuropathie. La rapidité d‘amélioration
de la symptomatologie sous régime et substitutions
semblent plaider davantage pour une origine caren-
tielle chez notre patient qui, 3 ans apres le diagnos-
tic, est asymptomatigue et normalement inséré dans
la vie professionnelle et sociale.

TABLEAU 3 - Principales manifestations neurologiques associées a la maladie ceeliaque

Manifestations neurologiques Mécanismes physiopathologiques actuellement supposés

Atfaxie cérébelleuse

Attaque auto-immune du SNC et infiltration lymphocytaire(17)
Anticorps anti-cellules de Purkinje (17)

Altérations de la barriere hémato-encéphalique (19)

Déficit en vitamine E (26)

Neuropathies périphériques culaire) (17, 18)

Auto-anticorps anti-gangliosides (réactions croiseées ou mimétisme molé-

Déficit en cobalamine et en acide folique (16)

Epilepsie Déficit en acide folique (20)
Mécanismes auto-immuns similaires  'ataxie cérébelleuse (20)

Dépression Déficit en pyridoxine, triptophane et association avec d'autres patholo-
gies auto-immunitaires (thyroidite) (13)
Diminution des faux de serotonine, dopamine et des métabolites de la
noradrénaline dans le LCR (13)

Céphalées/migraines Hyperhomocystéinémie (22)

Calcifications occipitales

Déficit en acide folique (13, 20, 28)
Association & un HLA particulier (21)

Démence Déficit en cobalamine (11)
Probable foxicité des auto-anticorps anti-TGt (23)
Déficit en micronutriment non encore identifie (23)
Myopathies Déficit en cobalamine, acide folique, vitamine E ou pyridoxine (24)

Ostéomalacie suite & un déficit en vitamine D (25)
Hypothyroidie (25)
Polymyosite idiopathique (25)

Troubles neurologiques analo-
gues a la sclérose en plaques | (27)

Implication potentielle de cytokines pro-inflammatoires comme I'1L-23

Schizophrénie Implication du géne MYO9B (29)
Mécanismes immunologiques et implication des lymphocytes T (30)
Autisme Troubles de la perméabilité intestinale et déficit de I'activité de certaines

peptidases ont été évoqués mais pas confirmés (13)




EN PRATIQUE...
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Over the past 3 years, a young patient has been suffering from a probably peripheral sensitive
disabling neuropathy. An ancient and severe folate deficiency is confirmed, and a diagnosis
of celiac disease established. The treatment consisting of a gluten-free diet combined with fo-
late supplementation has resulted in prompt improvement of disabling symptoms. The authors
recall fo our mind the association between folate deficiency and neuropathy, and between
celiac disease and neurological symptoms, and highlight the need for an early diagnosis of this
condition, which has recently been rendered easier.

Peripheral neuropathy, folic acid, celiac disease.
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1. DENOMINATION DU MEDICAMENT Onglyza 2,5 mg, comprimés pelliculés Onglyza 5 mg,
comprimés pelliculés 2. COMPOSITION QUALITATIVE ET QUANTITATIVE Onglyza 2,5 mg,
comprimés pelliculés : chaque comprimé contient 2,5 mg de saxagliptine (sous forme de
chlorhydrate). Onglyza 5 mg, comprimés pelliculés : chaque comprimé contient 5 mg de saxagliptine
(sous forme de chlorhydrate). Excipients & effet notoire : Chaque comprimé contient 99 mg de
lactose monohydraté. Pour la liste complete des excipients, voir rubrique « Liste des excipients »
du RCP. 3. FORME PHARMACEUTIQUE Comprimé pelliculé (comprimé). Les comprimés d'Onglyza
2,5 mg sont jaune pale a jaune léger, biconvexes, ronds, pelliculgs, portant I'impression a I'encre
bleue « 2,5 » d’'un coté et « 4214 » de I'autre coté. Les comprimés d’Onglyza 5 mg sont roses,
biconvexes, ronds, pelliculés, portant I'impression & I'encre bleue « 5 » d’'un c6té et « 4215 » de
I'autre coté. 4. DONNEES CLINIQUES 4.1 Indications thérapeutiques Onglyza est indiqué
chez les patients adultes agés de 18 ans et plus atteints de diabete de type 2 pour améliorer
le contréle de la glycémie : en monothérapie chez les patients insuffisamment contrlés par un
régime alimentaire et la pratique d'un exercice physique seuls et pour lesquels la metformine
est inappropriée en raison d’une contre-indication ou d’une intolérance. en bithérapie orale, en
association a la metformine, lorsque la metformine seule, associée a un régime alimentaire et a
la pratique d’un exercice physique, ne permet pas d’obtenir un contréle adéquat de la glycémie.
un sulfamide hypoglycémiant, lorsque le sulfamide hypoglycémiant seul, associé a un régime
alimentaire et a la pratique d’un exercice physique, n’assure pas un controle adéquat de la glycémie
chez les patients pour lesquels I'utilisation de metformine est considérée comme inappropriée. une
thiazolidinedione, lorsque la thiazolidinedione seule, associée & un régime alimentaire et a la pratique
d’'un exercice physique, n'assure pas un contréle adéquat de la glycémie chez les patients pour
lesquels I'utilisation d’une thiazolidinedione est considérée comme appropriée. en trithérapie orale,
en association a la metformine et a un sulfamide hypoglycémiant lorsque ce traitement seul, associé
a un régime alimentaire et a la pratique d’un exercice physique, n'assure pas un contréle adéquat de
la glycémie. en association a I'insuline (avec ou sans metformine), lorsque ce traitement seul associé
a un régime alimentaire et a la pratique d’un exercice physique n’assure pas un controle adéquat
de la glycémie. 4.2 Posologie et mode d’administration Posologie La dose recommandée
d’'Onglyza est de 5 mg une fois par jour. Les comprimés d’Onglyza ne doivent pas étre divisés ou
coupés. Lorsqu’Onglyza est utilisé en association a I'insuline ou a un sulfamide hypoglycémiant,
une réduction de la posologie de I'insuline ou du sulfamide hypoglycémiant peut étre requise pour
réduire le risque d’hypoglycémie (voir rubrique « Mises en garde spéciales et précautions d’emploi »
du RCP). La sécurité d’emploi et I'efficacité de la saxagliptine en trithérapie orale en association a la
metformine et a une thiazolidinedione n’ont pas été établies. Populations particulieres Patients plus
ageés (> 65 ans) Aucune adaptation de la dose n’est recommandée en fonction de I'age uniquement.
L'expérience chez les patients agés de 75 ans et plus est trés limitée et une attention particuliére est
requise lorsque I'on traite cette population (voir également rubriques « Mises en garde spéciales et
précautions d’emploi », « Propriétés pharmacodynamiques » et « Propriétés pharmacocinétiques »
du RCP). Patients insuffisants rénaux Aucune adaptation de la dose n’est recommandée chez les
patients atteints d’insuffisance rénale légére. La dose d'Onglyza doit étre réduite a 2,5 mg une fois
par jour chez les patients ayant une insuffisance rénale modérée ou sévere. L'expérience chez les
patients ayant une insuffisance rénale sévere est tres limitée. Par conséquent, la saxagliptine doit étre
utilisée avec précaution dans cette population. Onglyza n’est pas recommandé chez les patients avec
une insuffisance rénale terminale (ESDR) requérant une hémodialyse (voir rubrique « Mises en garde
spéciales et précautions d’emploi » du RCP). Dans la mesure ot la dose d’Onglyza doit étre limitée
a 2,5 mg sur la base de la fonction rénale, une évaluation de la fonction rénale est recommandée
avant l'initiation du traitement par Onglyza et, dans le cadre du suivi de routine, I'évaluation rénale
doit étre faite périodiquement par la suite (voir rubriques « Mises en garde spéciales et précautions
d’emploi » et « Propriétés pharmacocinétiques » du RCP). Patients insuffisants hépatiques Aucune
adaptation de la dose n'est nécessaire chez les patients atteints d'insuffisance hépatique 1égere
ou modérée (voir rubrique « Propriétés pharmacocinétiques » du RCP). La saxagliptine doit étre
utilisée avec précaution chez les patients ayant une insuffisance hépatique modérée, et n'est pas
recommandée chez les patients ayant une insuffisance hépatique sévere (voir rubrique « Mises en
garde spéciales et précautions d’emploi » du RCP). Population pédiatrique La sécurité d’emploi et
I'efficacité d’Onglyza chez les enfants agés de moins de 18 ans n’ont pas encore été établies. Aucune
donnée n’est disponible. Mode d’administration Onglyza peut étre pris au cours ou en dehors des
repas a n'importe quel moment de la journée. Si le patient oublie de prendre une dose du médicament,
il doit la prendre dés qu’il s’en rend compte. Il ne doit pas prendre une double dose le méme jour.
4.3 Contre-indications Hypersensibilité a la substance active ou a I'un des excipients mentionnés
a la rubrique « Liste des excipients » du RCP, ou antécédents de réaction d’hypersensibilité grave,
incluant réaction anaphylactique, choc anaphylactique et angioedeme, avec tout inhibiteur de la
dipeptidyl peptidase 4 (DPP4) (voir rubriques « Mises en garde spéciales et précautions d’emploi »
du RCP et « Effets indésirables »). 4.4 Effets indésirables Résumé du profil de sécurité Un total
de 4 148 patients atteints de diabéte de type 2 incluant 3 021 patients traités par Onglyza ont
été randomisés dans 6 études cliniques d’efficacité et de sécurité d’emploi, controlées en double
aveugle, visant a évaluer les effets d’Onglyza sur le controle de la glycémie. Dans une analyse poolée,
I'incidence globale d’événements indésirables chez les patients traités par la saxagliptine 5 mg a
été similaire a celle observée chez les patients sous placebo. Les arréts de traitement en raison
d’événements indésirables ont été plus fréquents chez les patients recevant la saxagliptine 5 mg
que chez les patients sous placebo (3,3 % comparé a 1,8 %). Liste tabulée des effets indésirables
Les effets indésirables rapportés chez au moins 5 % des patients traités avec la saxagliptine 5 mg
et plus fréquemment rapportés que chez les patients traités par placebo ou qui ont été rapportés
chez au moins 2 % des patients traités avec la saxagliptine 5 mg et avec une fréquence supérieure
d’au moins 1 % comparée au placebo sont présentés dans le tableau 1. Les effets indésirables sont
listés par classe de systéme d’organe et par fréquence absolue. Les fréquences sont définies comme
suit : Trés fréquent (> 1/10), Fréquent (> 1/100, < 1/10), Peu fréquent (> 1/1 000, < 1/100), Rare
(>1/10 000, < 1/1 000) ou Trés rare (< 1/10 000), non connue (ne pouvant étre estimée selon les
données disponibles). Tableau 1. Fréquence des effets indésirables par classe de systeme
d’organes

Effets indésirables | Fréquence des effets indésirables par traitement
par classe de
systéme d’organe
Saxagliptine en Saxagliptine avec | Saxagliptine avec | Saxagliptine
monothérapie metformine’ un sulfamide avec une
hypoglycémiant thiazolidine-
(glibenclamide) dione
Infections et infestations
Infections des fréquent fréquent fréquent fréquent
voies respiratoires
supérieures
Infections des voies | fréquent fréquent fréquent fréquent
urinaires
Gastroentérites fréquent fréquent fréquent fréquent
Sinusites fréquent fréquent fréquent fréquent

Rhinopharyngites \ fréquent®

Troubles du métabolisme et la nutrition

Hypoglycémies tres fréquent®

Affections du

systéme nerveux

Céphalées fréquent fréquent fréquent fréquent
Affections gastro-intestinales

Vomissements \ fréquent \ fréquent \ fréquent \ fréquent
Troubles généraux et anomalies au site d’administration

Oedemes fréquent*
périphériques

"Inclut la saxagliptine en ajout a la metformine et en association initiale a la metformine. 2 Uniquement
en association initiale. ° Pas de différence statistiguement significative par rapport au placebo.
Lincidence des hypoglycémies confirmées était peu fréquente pour Onglyza 5 mg (0,8 %) et placebo
(0,7 %). * Tous les effets indésirables rapportés d’'cedeéme périphérique ont été d'intensité légere a
modérée et aucun n'a entrainé I'arrét du traitement. Expérience post-commercialisation issue des
essais cliniques et des cas spontanés Le tableau 2 présente des effets indésirables additionnels qui
ont été rapportés en post-commercialisation. Les fréquences sont basées sur I'expérience issue des
essais cliniques. Tableau 2. Fréquence des effets indésirables additionnels par classe de
systeme d’organes

Classe de systemes d’organes
Effet indésirable

Affections gastro-intestinales

Fréquence des effets
indésirables’

Nausée Fréquent
Pancréatite Peu fréquent
Douleurs abdominales Inconnue

Troubles du systéme immunitaire

Réactions d’hypersensibilité? (voir rubriques
‘Contre-indications’ et ‘Mises en garde spéciales et précautions
d’emploi’ du RCP)

Peu fréquent

Réactions anaphylactiques incluant choc anaphylactique Rare
(voir rubriques ‘Contre-indications’ et *

Mises en garde spéciales et précautions d’emploi’ du RCP)

Troubles de la peau et du tissu sous-cutané

Angioedéme (voir rubriques ‘Contre-indications’ et Rare

‘Mises en garde spéciales et précautions d’emploi’ du RCP)

Dermatite Peu fréquent
Prurit Peu fréquent
Rash? Fréquent

Urticaire Peu fréquent

" Les fréquences estimées reposent sur I'analyse groupée d’essais cliniques avec la saxagliptine en
monothérapie, en ajout a la metformine et en association initiale a la metformine, en ajout a un sulfamide
hypoglycémiant et en ajout aux thiazolidinediones. > Ces réactions ont été également identifiées dans les
essais cliniques avant autorisation mais ne correspondaient pas aux criteres du tableau 1. Description
d'effets indésirables sélectionnés Les événements indésirables, considérés par I'investigateur comme
au moins possiblement liés au traitement et rapportés chez au moins deux patients de plus traités avec
la saxagliptine 5 mg par rapport au contréle, sont décrits ci-dessous. En monothérapie : sensation
vertigineuse (fréquent) et fatigue (fréquent). En association a la metformine : dyspepsie (fréquent)
et myalgie (fréquent). En association a un sulfamide hypoglycémiant (glibenclamide): fatigue (peu
fréquent), dyslipidémie (peu fréquent) et hypertriglycéridémie (peu fréquent). En association initiale
a la metformine: gastrite (fréquent), arthralgie (peu fréquent), myalgie (peu fréquent) et dysfonction
érectile (peu fréquent). En association a la metformine et a un sulfamide hypoglycémiant : sensation
vertigineuse (fréquent), fatigue (fréquent) et flatulence (fréquent). Hypoglycémie Les effets indésirables
d’hypoglycémie sont basés sur tous les cas d’hypoglycémie rapportés ; la mesure concomitante
de la glycémie n’était pas requise. Lorsqu'utilisé en association & la metformine et a un sulfamide
hypoglycémiant, I'incidence globale des cas d’hypoglycémie rapportés était de 10,1 % pour Onglyza
5 mg et de 6,3 % pour le placebo. Lorsqu’utilisé en association a I'insuline (avec ou sans metformine),
I'incidence globale des cas d’hypoglycémies rapportés était de 18,4 % pour Onglyza 5 mg et de 19,9 %
pour le placebo. Investigations Dans I'ensemble des études cliniques, I'incidence des événements
indésirables hiologiques a été similaire chez les patients traités par la saxagliptine 5 mg et chez les
patients traités par placebo. Une Iégére diminution du nombre absolu de lymphocytes a été observée.
Pour un nombre absolu moyen de lymphocytes avant traitement d’environ 2 200 cellules/pL, une
diminution moyenne d’environ 100 cellules/uL a été observée comparativement au placebo dans une
analyse poolée controlée versus placebo. Le nombre moyen de lymphocytes est resté stable lors d’une
administration quotidienne allant jusqu’a 102 semaines. Les diminutions du nombre de lymphocytes
n'ont pas été associées a des effets indésirables cliniquement significatifs. La significativité clinique de
cette diminution du nombre de lymphocytes comparativement au placebo n'est pas connue. Déclaration
des effets indésirables suspectés La déclaration des effets indésirables suspectés apres autorisation
du médicament est importante. Elle permet une surveillance continue du rapport bénéfice/risque du
médicament. Les professionnels de santé déclarent tout effet indésirable suspecté via le systéme national
de déclaration — voir détails ci-dessous. Belgique Agence fédérale des médicaments et des produits
de santé Division Vigilance EUROSTATION Il Place Victor Horta, 40/ 40 B-1060 Bruxelles Site internet:
www.afmps.be 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.ntml 5. TITULAIRE DE
L’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE Bristol-Myers Squibb/AstraZeneca EEIG Bristol-Myers
Squibb House Uxbridge Business Park Sanderson Road Uxbridge Middlesex UB8 1DH Royaume—Uni 6.
NUMERO(S) D’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE Onglyza 2,5 mg : EU/1/09/545/011-015
Onglyza 5 mg : EU/1/09/545/001-010 7. STATUT LEGAL DE DELIVRANCE Médicament soumis a
prescription médicale 8. DATE DE MISE A JOUR DU TEXTE 07/2013 Des informations détaillées sur
ce médicament sont disponibles sur le site internet de I’Agence européenne des médicaments: http://




LE SYNDROME D’ENCEPHALOPATHIE POSTERIEURE
REVERSIBLE (PRES) : UNE PATHOLOGIE MECONNUE

EN PEDIATRIE

M. Vandeponseele', B. Brichard', S. Dupont!, V. Fylaktopoulou', A. Sauvage?

Une patiente de 11 ans traitée pour leucémie
lymphoblastique aigué (LLA) présente une hyper-
tension artérielle (HTA) avec céphalées, confu-
sion, puis convulsions généralisées. Limage-
rie par résonance magnétique (IRM) cérébrale
permet d’affirmer le diagnostic de syndrome
d’encéphalopathie postérieure réversible (PRES),
complication de I'HTA, des pathologies rénales
et des chimiothérapies. La prise en charge des
symptomes neurologiques aigus consiste a
controler ’HTA et traiter les convulsions. LIRM doit
étre réalisée et confirme le diagnostic. Le PRES
traité est réversible mais souligne 'importance
d’une surveillance tensionnelle chez les enfants
sous immuno-suppresseurs et chimiothérapie,
en raison des séquelles potentielles de ce syn-
drome.

INTRODUCTION

Lacronyme PRES (posterior reversible encephalo-
pathy syndrome) décrit un syndrome clinico-radio-
logique caractérisé par des manifestations neurolo-
giques telles que convulsions, céphalées, altération
de la conscience et troubles visuels (1-4) associées
4 un cedeme bilatéral des hémispheres cérébraux
visualisé d I''RM et impliquant principalement la subos-
tance blanche de la région postérieure des hémis-
phéres cérébraux (3,5). Dans la majorité des cas,
cette entité clinique est réversible (2,5-8).

Depuis son identification en 1996 par Hinchey et al.,
de nombreux facteurs prédisposants ont été incrimi-
nés dans le développement du PRES et I'élévation
soudaine de la tension artérielle semble jouer un réle
maijeur (1,7-10).

Bien que ce syndrome reste trés rare chez I'enfant
(seuls 56 cas ont été relatés dans la littérature jusqu'a
2010 (é)), il est important de pouvoir le reconnditre
afin d'éviter des investigations et des traiterments in-
vasifs inutiles mais également afin de contréler rapi-

dement I'élément déclenchant et, par conséquent,
d'éviter d'éventuelles séquelles irréversibles.

OBSERVATION

Une enfant de 11 ans, d'origine polonaise, atteinte
d'une LLA de type B est traitée selon le protocole
FRALLE-2000, groupe B1. Ses antécédents familiaux
et médicaux sont sans particularité,

Au cours de son hospitalisation pour induction de sa
chimiothérapie, elle présente un épisode d'HTA suivi
d'un état de mal épileptique caractérisé par des
mouvements tonico-cloniques généralisés durant 7
minutes. Elle s'est initialement plainte d'une vive dou-
leur a la téte (évaluée & 8/10 sur I'EVA) accompa-
gnée d'une certaine confusion. Elle est afébrile, sa
TA est de 135/79 mmHg (> au percentile 97.5 pour
la taille et le sexe), la fréquence cardiaque de 62/
minute avec une saturation en oxygéne de 99%. A
I'examen clinique, la patiente est incohérente, ses
pupilles sont en mydriase mais réactives et les ré-
flexes ostéo-tendineux sont difficilement prenables.
Le reste de I'examen clinique est normal.

Trente minutes plus tard, elle présente des clonies
des paupiéres accompagnées d'un nystagmus hori-
zontal bilatéral et suivies de mouvements tonico-clo-
niques des quatre membres. Elle recoit une injection
de 2 mg de temesta en IV avec succes. En phase
post-critique, I'enfant est endormie mais réactive d la
douleur, la mydriase bilatérale est toujours présente.

Un scanner cérébral réalisé en urgence se révéle
normal ainsi que le fond d'ceil. Apres une heure, la
patiente reste somnolente et sa TA est toujours &
152/101 mmHg. Un traitement par nifédipine ainsi
gu‘une dose de charge de phénytoine sont alors
administrés. Durant les heures suivantes, sa TA se
normalise progressivement a 92/61 mmHg, avec
une fréquence cardioaque & 90/minute et I'exa-
men clinique neurologique redevient totalement
normal.

MOTS-CLEFS » PRES, pédiatrie, hypertension artérielle, leucémie lymphoblastique aigué.
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La prise en charge consiste en la poursuite de phé-
nytoine en entretien accompagnée de nifédipine en
cas de fension artérielle supérieure & 100/60 mmHg
et de temesta en cas de récidive des convulsions.
La chimiothérapie est poursuivie selon le protocole
et une IRM cérébrale est réalisée a 48h post-crise.
Cette demiere met en évidence de multiples plages
d'‘oedeme cortico-sous-corticales bilatérales en hy-
persignal T2 et FLAIR au niveau pariétal postérieur,
frontal et occipital (Figures 1-2). Cette image mise en
corélation avec les signes cliniques décrits permet
de poser le diagnostic de PRES.

DISCUSSION

L'encéphalopathie postérieure réversible est un syn-
drome qui touche principalement les adultes dans
le décours d'une HTA. Décrit pour la premiere fois
en 1996 par Hinchey ef al. sous le nom de leuco-

b

hyperintense) avec un ADC légerement augmenté (c).

encéphalopathie postérieure réversible, il associe
des symptémes neurologiques aspécifiques a des
images caractéristiques & I'RM cérébrale (3). Néan-
moins, cette dénomination semble trop restrictive
puisque de nombreux cas ou la substance grise est
également incriminée ont été rapportés depuis lors.
Les termes d'encéphalopathie occipito-pariétale
ont alors été suggérés mais c'est finalement le vo-
cable de syndrome d'‘encéphalopathie postérieure
réversible qui semble s'‘étre imposé au sein de la
communauté scientifique (8,10). Les manifestations
cliniques les plus courantes sont les crises convul-
sives, les céphalées, la confusion ou les troubles de
la conscience (somnolence, stupeur, coma) et les
symptdmes visuels (paralysie du 6, scotome, cécité
corticale...). Parfois, des vomissements et des défi-
cits neurologiques focaux (paralysie, parésie, incoor-
dination) sont également présents (1,3,5-7,9,11). A
I''RM cérébrale, le PRES est évoqué par la présence
d'un cedéme bilatéral de la substance blanche

Figure 1 » LIRM cérébrale de la patiente en mode T2 (a), FLAIR (b) met en évidence I'oedeme occipital bilatéral (signoj

Figure 2 » lllustrations en mode T2 (a), FLAR (b), et ADC (c) de I'oedeme pariétal postérieur et occipital bilatéral, J




sous-corticale des régions cérébrales postérieures
qQui se traduit par un signal hyperintense pathogno-
monique dans les modes T2 et FLAIR au niveau des
lobes occipito-pariétaux. La substance grise avoisi-
nante est également concernée dans environ 30%
des cas. Les 1ésions ne sont pas toujours limitées a la
région postérieure mais peuvent s'étendre aux lobes
frontaux et temporaux, au cervelet et plus rarement
aux thalamus, au corps calleux et au fronc cérébral
(1,5,6,8,9,11,12). La scissure calcarine et les struc-
tures parameédianes du lobe occipital sont quant &
elles généralement épargnées, ce qui permet de
distinguer le PRES d'un infarctus bilatéral des arteres
cérébrales postérieures (1,9,11).

Dans notre situation clinique, trois des sympfémes
neurologiques les plus fréquents étaient présents
bien que peu spécifiques : céphalée, confusion et
crise convulsive, La patiente était également hyper-
tendue au moment de I'épisode critique et sa ten-
sion artérielle fut mesurée ¢ trois reprises A des valeurs
supérieures au percentile 97.5 pour la taille et le sexe
selon les abagues établis par J-L André. Le CT-scan
cérébral réalisé en urgence n‘a mis en évidence au-
cune Iésion et c'est I'RM cérébrale qui a permis de
poser le diagnostic de PRES. Cette demigre a montré
un oedeme cortico-sous-cortical bilatéral en hypersi-

gnal T2 et FLAIR au niveau pariétal postérieur, frontal
et occipital (Figure 1a-b, 20-b).

A I'origine, le PRES s'identificit chez des adultes atteints
d'une dysfonction rénale, d'éclampsie ou d'une
maladie nécessitant I'usage d'immunosuppresseurs
et une relation nefte avec I' HTA avait été mise en
évidence (2,6,8,12). A I'heure actuelle, avec l'usage
répandu de I'RM, les facteurs prédisposant au PRES
se sont multipliés et il s'est avéré que la population
pédiatrique n'était pas épargnée méme si les fac-
teurs de risque different légerement (Tableau 1). Les
agents de chimiothérapie semblent particuliérement
incriminés et de plus en plus de cas sont rapportés
au cours de la phase d'induction du traitement de la
LLA chez les enfants. Cette phase associe I'adminis-
fration de corticoides, daunorubicine, vincristine et L-
asparaginase. Leffet cytotoxique direct de ces subs-
tances sur la bariere hémato-encéphalique, I'HTA
induite par les corticoides ainsi que I'atteinte rénale
faisant suite a la lyse tumorale peuvent étre incrimi-
nés dans ce cas (6). Les corficoides ont été retenus
comme agent causal car ce sont eux qui générent
le plus I'HTA. La combinaison avec la vincristine et la L-
asparaginase est un élément & ne pas négliger mais
chez les patients atteints de leucémie qui recoivent
la méme induction, ce sont presque exclusivement

TABLEAU 1 - Facteurs prédisposant au PRES chez I'enfant

Facteurs de risques

Exemples

Hypertension artérielle

Chimiothérapies

Methotrexate, Vincristine, L-Asparaginase, Cis-Platine,
Cytarabine, Gemcitabine, Cyclophosphamide, thé-
rapies ciblées (Bevacizumalb, Sorafenib)

Transplantations de moelle osseuse et hépatique

Maladie rénale

syndrome hémolytique urémigue, minimal change
disease, hémodialyse au long cours, Henoch-Schon-
lein

IMmmuno-suppresseurs

Corticoides, Cyclosporine, Tacrolimus, Mycofénolate
de Mofétyl

Pathologies malignes

leucémie lymphoblastique aigué, leucémie myé-
loide aigué, lymphome, syndrome de lyse tumorale

Infections

glomérulonéphtrite streptococcique, hépatite C

Connectivites

vasculite, lupus érythémateux diffus

Purpura thrombotigque thrombocytopénique (PTT)

Pathologies hématologiques

porphyrie intermittente, drépanocytose, transfusions
massives

EPO, Immunoglobulines IV

Antirétrovirauy, IFN o

Troubles électrolytiques

hypomagnésémie, hypo- ou hypercalcémie
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ceux qui présentent une HTA qui développent ce syn-
drome (3,6-8,10,11). Dans le cas d’'usage au long
cours des corticoides comme les protocoles de
chimiothérapie pour LLA, un monitoring régulier de la
tension artérielle et un régime hyposodé sont requis.

La physiopathologie de ce syndrome n'est pas to-
talement élucidée et deux hypotheses persistent,
La premiere consiste en l'altération des capacités
d'autorégulation de la vascularisation cérébrale
par 'augmentation brutale de la pression artérielle.
Cela résulterait en une vasodilatation artériolaire
intense qui altererait la barriére hémato-encépho-
lique et, par conséguent, ménerait & la libération
de liquide issu des vaisseaux vers le milieu extracel-
lulaire. Lautre possibilité serait I'atteinte directe de la
bariere hémato-encéphalique par des substances
cytotoxiques. Dans les deux cas, les mécanismes
myogeéniques endothéliaux sont altérés et respon-
sables d'un cedeme vasogénique réversible (1-4,6-
12). Notons néanmoins que dans certains cas, I'élé-
vation importante de la pression artérielle provogque
un vasospasme gui induit une ischémie des tissus
cérébraux et des lors, un oedeme cytotoxique irré-
versible (1,5,7). Latteinte préférentielle des régions
cérébrales postérieures s'explique par la moindre
innervation orthosympathique au niveau du systeme
vertébro-basilaire rendu plus vulnérable aux varia-
tions de pression artérielle par rapport au systeme
carotidien (1-3,6,8-11). La substance blanche est
elle aussi plus impliquée dans le PRES en raison de
son aspect moins organisé et moins compact que
la substance grise, permettant une accumulation
liquidienne plus aisée (6,8). Lagglomération de cet
ocedéme dans le milieu extracellulaire est  l'origine
du signal hyperintense en T2 et FLAR & I''RM céré-
brale mais I'imagerie de diffusion est nécessaire & la
distinction entre I'oedeme vasogénique (coefficient
de diffusion -ADC- augmenté) et cytotoxique (coef-
ficient de diffusion -ADC- diminué). Habituellement,
I'ADC sera normal ou légerement accru (Figure 1c,
2¢) dans le PRES bien qu'il puisse étre abaissé lorsque
le PRES se complique de Iésions ischémigues. Lima-
gerie de diffusion joue donc un réle important dans
la décision thérapeutique précoce (1,3,5,8) et per-
met également d'éviter une procédure diagnostique
invasive telle que la biopsie cérébrale, inutile dans
un contexte de PRES puisqu’elle ne met en évidence
aucune anomalie spécifique (1,9,11). Enfin, certains
auteurs évoguent une similarité entre le PRES et les
mécanismes migraineux basés sur la dépression cor-
ticale propagée (cortical spreading depression) qui
serait favorisée par I'hypomagnésémie. Le magné-
sium est un ion crucial & I'excitabilité neuronale et
la mobilisation du calcium. Des taux bas de ces deux
éléments pourraient de cette maniere étre a l'origine
de convulsions (2,7.8). A linverse, d'aufres études
suggerent que I'hypercalcémie pourrait mener au
vasospasme (7). Cependant, dans la plupart des cas
y compris dans le cas présent, les taux sanguins de

calcium et de magnésium se sont avérés normaiux. A
linverse, il ne semble pas y avoir de lien entre 'hypo-
natrémie et le PRES (5).

En raison du spectre trés large des circonstances
associées au développement d’'un PRES (Tableau 1),
le diagnostic différentiel peut étre difficile et consiste
essentiellement en :

» un accident vasculaire cérébral pour lequel I''RM
en mode T2, FLAIR et DWI est capitale ;

» une infection ou une tumeur du systéme nerveux
central desquelles le PRES se distingue par la né-
gativité des sérologies, des hémocultures et des
cultures du liquide céphalo-rachidien (LCR) ainsi
que par I'absence de pleiocytose du LCR ;

» d'autres causes de leuco-encéphalopathie pos-
térieure identifiée & IIRM cérébrale : encéphalo-
pathie au méthotrexate, leuco-encéphalopathie
multifocale progressive chez les patients immu-
nodéprimés, encéphalomyélite aigué dissémi-
née, gliomatose et syndrome démyélinisant aigu
(1,6,9,11,13).

L'évolution clinique est aussi un élément majeur dans
le diagnostic et dans la décision thérapeutique. Le
refour & la normale est rapide (de I'ordre de quelques
jours), alors que les anomalies & I'IRM peuvent persis-
terjusqu'd 1 an. Les récurrences sont rares,

Bien qu'il n'existe aucun consensus sur le fraifement,
I'essentiel de la prise en charge est I'élimination du
facteur déclenchant. Par conséguent, le contrdle
de I'HTA est fondamental (1,5,6,8,9,11,13). Plusieurs
médicaments peuvent étre utilisés en pédiatrie, parmi
lesquels les diurétiques, les béta-bloguants, les anti-
calciques et les inhibiteurs de I'enzyme de conversion
de 'angiofensine (14). La tension ne doit toutefois pas
étre abaissée trop rapidement (moins de 25% dans
la premiere heure) et les dérivés nitrés sont & proscrire
au risque de voir s‘aggraver I'cedeme cérébral par
la vasodilatation qu'ils induisent (1). Si le syndrome se
présente sous la forme de convulsions, il s'‘agit de mai-
triser la crise par I'administration immédiate de ben-
zodiazépine en premiére intention et d'anti-comitiaux
si la crise persiste, sous peine d'un risque de séquelles
neurologiques au long terme. Ce cas évoque égale-
ment la problématique de la poursuite d'un traiterment
antiépileptique au long cours. En effet, ces molécules
peuvent interférer avec les chimiothérapies et de plus,
le risque de récidive du PRES est rare. Certaines publi-
cations proposent un simple contréle de I'agent cau-
sal (HTA dans ce cas) tandis que d'autres proposent
un relais par du levetiracetam ou le maintien des
anticonvulsivants durant frois & six mois pour les cas
simples et jusgqu'a douze mois pour les cas compli-
qués (1,2,6-8). Chez notre patiente, la phénytoine fut
anétée apres trois jours vu la normalisation rapide et
complete de la clinique et le contréle de I'HTA par un
antagoniste calcique (nifédipine).



CONCLUSION

Le diagnostic d'encéphalopathie postérieure réver-
sible se base sur les données cliniques et Iimagerie
cérébrale. Il associe crises convulsives, céphalées,
de la confusion et/ou des symptdmes visuels & un
cedéme bilatéral de la substance blanche sous-cor-
ficale et plus rarement de la substance grise, des
régions cérébrales postérieures objectivé & I'IRM.
Comme son nom l'indique, ce syndrome est le plus

EN PRATIQUE...

souvent tofalement réversible. Dans la plupart des
cas, il est associé & un contexte d’HTA dont les étiolo-
gies sont diverses : en pédiatrie, les chimiothérapies
utilisées dans la LLA et I'utilisation de corticoides sont
souvent incriminées. Etant donné I'évolution naturel-
lement favorable de la maladie et le manque de
certitude sur les mécanismes physiopathologiques,
le fraitement reste controversé mais il combine gé-
néralement des anti-hypertenseurs et des anti-€pi-
leptiques.

> Le diagnostic d'encéphalopathie postérieure réversible est rare en pédiatrie.

» Ce syndrome se base sur les données cliniques et de I'IRM cérébrale. Il est souvent

tfotalement réversible.

» Dans la plupart des cas, il est associé a un contexte d’HTA dont les étiologies sont
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SUMMARY
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An 11-year-old girl freated for acute lymphoblastic leukemia (ALL) presented with hyperten-
sion, headache, confusion, and generalized seizures. Brain magnetic resonance imaging (MRI)
confirmed the diagnosis of posterior reversible encephalopathy syndrome (PRES), which was
considered a complication of hypertension, combined with kidney disease and chemotherapy.
The management of the acute neurological symptoms related to PRES is aimed at hypertension
contfrol and seizure freatment. Magnetic resonance imaging should be performed in order fo
confirm the diagnosis. Alithough PRES is reversible, monitoring blood pressure in children freated
with immunosuppressive drugs and chemotherapy appears crucial due to the syndrome’s po-
tential long-term side-effects.

PRES, children, hypertension, acute lymphoblastic leukemia.
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IN MEMORIAM
PROFESSEUR JACQUES PRIGNOT

2 février 1924 - 2 jonvier 2014

Le professeur Jacques PRIGNOT nous a quitté & I'aube de cette année, apres avoir consacré
65 ans de sa vie ¢ la lutte contre les maladies respiratoires. On peut sinterroger sur les motiva-
tions qui ont poussé cet homme & poursuivie aussi longtemps un engagement aussi intense,
maiis on peut les résumer en disant que Jacaues PRIGNOT est resté un idéaliste chrétien, hu-
maniste et social depuis sa prime jeunesse jusau’aux demiers mois de sa vie.

Né d Ixelles en 1924 d'une famille originaire du Namurois, il a passé sa jeunesse comme un
fils unique choyé : son pére était un ancien militaire qui avait été longtemps prisonnier dans
les camps allemands durant la premiere guerre mondiale, et en était revenu modeste, aux
golts simples, écologiste avant 'heure selon ses propres fermes. Sa mére était une catholique
profondément croyante et pieuse, avec un caractere généreux et ouvert. Il disait lui-méme
que c'est ce cocon familial propice qui 'a d'emiblée orienté vers une conception chrétienne
et sociale de la vie. Dés ses études au College Sainte-Marie & Schaeroeek, il a milité dans
les Jeunesses Estudiantines Catholiques (J.E.C.) avec un tel enthousiasme quiil en devint le
président national au cours de ses études universitaires. Tous ses compagnons militants dans
I'Action Catholigue sont resfés des amis pour la vie, et formeront autour de Iui une équipe qui
lui donnera tout au long de sa vie, I'écoute et le soutien de son action sociale. Il chaisit clors de
s'orienter vers la médecine qui Iui paraissait comespondre au mieux A ses aspirations sociales.

Apres des candidatures aux Facultés Notre-Dame de la Paix & Namur, il poursuivit ses docto-
rats & I'Université catholigue de Louvain, dont il sortit dipldmé en 1948, Son assistanat en méde-
cine inteme s'est partagé entre le service du professeur MEEUWISSEN & I'hépital d'Eindhoven
(Pays-Bass), et celui du professeur LAMBIN aux cliniques universitaires Saint-Pierre & Louvain. Ace
moment, il choisit de s'orienter vers la pneumologie, partant tout d'abord dans le service des
professeurs DUFOURT et GALY & Lyon (France), pour se perfectionner ensuife en bronchoscopie
bronchique chez le docteur LEMOINE & Paris,

A son retour en Belgique en 1952, il mit & profit 'expérience acquise en se consacrant au
fraiternent de la fuberculose dans une institution socidle, 'dpital de I'assisfance publique de
GENK, dans la région miniere du Limbourg, fout en maintenant une consultation d'endosco-
pie bronchique aux cliniques universitaires Saint-Pierre, dans le service du professeur LAMBIN,
Ses travaux sur la silico-tuberculose vont 'amener & défendre une these d'agrégation infitulée
« la tuberculose du houilleur » en 1959, fravail qui sera couronné par le prix Derscheid, prin-
cipale distinction du mérite scientifigue en pneumologie d I'épogue en Belgique. Il est resté
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marqué par la rigueur et le perfectionnisme de son promoteur, le professeur Paul LAMBIN,
qui 'avait astreint & des corrections ou modifications répétées de son manuscrit, et ce trait
le poursuivia toute sa cariere, comme ont pu le ressentir ultérieurement ses collalborateurs
quand il relisait leurs fravaux !

Cette these a signé son retour aux clinigues universitaires, et pour commencer, au sanatorium
Sainte-Barbe, & Pellenberg, que diigeait le professeur A. GYSELEN de la K.U.L C'est dans cette
équipe réputée qu'il prit une part active a la métamorphose du fraitement de la tuberculose ;
en effet, en peu d'années, on allait passer du pneumothorax thérapeutique a la polychimio-
thérapie comportant de la rifampicine, ce qui, pour le patient, signifiait passer d'une mort
annoncée d une guérison quasi-certaine. C'est de cette épogue que Iui est restée son obsti-
nation & vouloir éradiquer cette maladie sociale, qui ne reste mortelle que quand elle est mall
ou non fraitée, C'est dans ce but qu'il dépensa toujours ensuite toute son énergie a assurer la
formation de jeunes pneumologues non seulement en Belgique mais dans foutes les régions
du monde, mettant également sur pied des programmes de Iutte contre la tuberculose dans
le Tiers Monde.

Lors du splitsing de notre université en 1967, il quitta Pellenberg et fonda les Cliniques Pneumo-
logiques de I'UCL & Mont-Godinne ainsi qu'une unité de pneumologie aux cliniques universi-
faires Saint-Pierre & Louvain, cette demiere devenant, lors du fransfert, le service de pneumo-
logie des Clinigques universitaires Saint-Luc & Woluwé. I mit ainsi sur pied les deux équipes qui
firent uttérieurerent la réputation de la pneumologie de notre université, Devenu médecin-di-
recteur de Mont-Godinne, il se consacra & fransformer cette clinique spécialisée en un hopital
universitaire général modeme, et s'est donc éloigné quelgue peu des soins cliniques. Bien qu'i
se soit enfouré d'une large éguipe de collaborateurs disposant d'une large autonomie, il fint
toujours & garder la main sur les orientations de son service et sur l'enseignement, tant celui
des étudionts de doctorat de 'UCL dont il assural les cours pendant plus de 25 ans, que celui
de ses assistants en spécialité. Beaucoup de pneumologues de nofre génération, tant en
Belgique qu'a I'étranger, ont bénéficié de son enseignement. C'était un pédagogue clair et
expérimenté, sachant distinguer les connaissances indispensables des détails accessoires,
laissant entrevoir les fendances principales en politique de la santé. Pour preuve sa croisade
contre le tabagisme, Iui un ancien fumeur, dés qu'il assuma que cette addiction était & I'ori-
gine de la majorité des cancers bronchiques et des maladies respiratoires chroniques. Son
opinion sur ces sujets était écoutée et estimée, tant au sein de la Société Belge de pneumo-
logie, dont il fut le président, que dans plusieurs organisations nationales et infemationales :
Fonds des affections respiratoires (FA.RE.S.), Union intemnationale de lutte contre la tuberculose
et les maladies respiratoires (U.LC.TM.R.).

Lorsqu'il quitta 'université (1989) pour une retraite par ailleurs fort active, il laissa derriere Iui deux
services universitaires de pneumologie, riches en agrégés et Ph.D., chercheurs et cliniciens qui
ont continué son ceuvre de médecine de haut niveau, avec foute linfransigeance qu'il leur
avait enseignée.

Mais il n'est pas resté inactif au cours des vingt-cing années qui ont suivi : continuant son
combat contre la tuberculose, il organisa pendant prés de dix ans des stages annuels de
formation spécidlisée en phtisiologie pour des médecins du Tiers Monde, et les aida ensuite
G mettre sur pied des programmes locaux de Iutte contre la fuberculose avec le support de
I'organisation « Solidarité Tiers Monde ». Il resta d'ailleurs éditeur-chef du Newsletter de 'UICTMR
durant plusieurs années. Son épouse, Frangoise, elle-méme bactériologiste, I'a beaucoup
aidé dans ces différents travaux. Ayant par ailleurs compris que le tabagisme était le principal
danger de I'ere actuelle, et le deviendrait plus encore dans les années & venir, il mit sur pied un
enseignement postuniversitaire en tabacologie consacré par un dipldme spécialisé, et ce en
collaboration avec d'autres universités. Il y enseignait encore et corigeait des mémoires de
master quelgues semaines avant son déces, malgré les souffrances qu'entrainait la maladie
Qui devait 'emporter.

Sa disparition est celle d'un grand médecin et enseignant qui a marqué I'histoire de notre
université.,

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

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

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

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

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

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

Aftention . les images récupérées sur infernet ne seront jamais
de bonne qualite.

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

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

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

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

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

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

Les éventuels conflits d’intérét doivent étre signalés en fin de
fexte.

Pour les articles de recherche, I'auteur devra mentionner avoir
respecté les principes relatifs au bien-éfre du patient, conformé-
ment d la Déclaration d'Helsinki, 1a loi du 22.08.2002 relative aux
droits du patient et la Loi du 7 mai 2004 sur les expérimentations
sur la personne humaine.
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DENOMINATION DU MEDICAMENT Totalip 10mg comprimés pelliculés Totalip 20mg comprimés pelliculés Totalip 40mg comprimés pelliculés Totalip 80mg comprimés pelliculés. DENOMINATION DU MEDICAMENT Lipitor 10 mg com-
primés pelliculés Lipitor 20 mg comprimés pelliculés Lipitor 40 mg comprimés pelliculés Lipitor 80 mg comprimés pelliculés. COMPOSITION QUALITATIVE ET QUANTITATIVE Chaque comprimé pelliculé contient 10 mg, 20 mg, 40 mg ou
80 mg d’atorvastatine (sous forme d’atorvastatine calcique trihydratée). FORME PHARMACEUTIQUE Comprimé pelliculé. Comprimés pelliculés blancs et ronds de 5,6 mm, avec la mention 10" gravée sur une face et ‘ATV" sur 'autre.
Comprimés pelliculés blancs et ronds de 7,1 mm, avec la mention 20" gravée sur une face et ‘ATV' sur I'autre. Comprimés pelliculés blancs et ronds de 9,5 mm, avec la mention ‘40" gravée sur une face et ‘ATV' sur I'autre. Comprimés pelli-
culés blancs et ronds de 11,9 mm, avec la mention ‘80" gravée sur une face et ‘ATV sur I'autre.INDICATIONS THERAPEUTIQUES : Hypercholestérolémie TOTALIP/LIPITOR est indiqué en complément d’un régime alimentaire adapté pour
diminuer les taux élevés de cholestérol total (total-C), de LDL-cholestérol (LDL-C), d’apolipoprotéine B et de triglycérides chez les adultes, adolescents et enfants agés de 10 ans ou plus présentant une hypercholestérolémie primaire, incluant
une hypercholestérolémie familiale hétérozygote ou une hyperlipidémie mixte (correspondant aux types lla et Ilb de la classification de Fredrickson), lorsque la réponse au régime et aux autres mesures non pharmacologiques est inadéquate.
TOTALIP/LIPITOR est également indiqué pour diminuer les taux de cholestérol total et de LDL-cholestérol chez les adultes présentant une hypercholestérolémie familiale homozygote en complément d’autres traitements hypolipémiants
(notamment 'aphérése des LDL) ou lorsque de tels traitements ne sont pas disponibles. Prévention des maladies cardiovasculaires. Prévention des événements cardiovasculaires chez les patients adultes estimés a risque élevé de survenue
de premier événement cardiovasculaire (voir rubrique 5.1), en complément de la correction des autres facteurs de risques. POSOLOGIE ET MODE D’ADMINISTRATION : Posologie: Avant de commencer un traitement par TOTALIP/LIPITOR,
le patient doit suivre un régime alimentaire hypocholestérolémiant standard ce régime sera ensuite continué pendant toute la durée du traitement par TOTALIP/LIPITOR. La posologie doit étre adaptée individuellement en fonction des taux
initiaux de LDL-cholestérol, de I'objectif thérapeutique et de la réponse au traitement du patient. La posologie initiale usuelle est de 10 mg une fois par jour. L'adaptation posologique devra étre effectuée en respectant un intervalle minimum
de 4 semaines. La posologie maximale est de 80 mg une fois par jour. Hypercholestérolémie primaire et hyperlipidémie combinée (mixte) Une dose de 10 mg d’atorvastatine en une seule prise est suffisante chez la majorité des patients. Un
effet thérapeutique est observé apres deux semaines de traitement, I'effet maximum étant atteint apres 4 semaines de traitement. L'effet se maintient en cas de traitement prolongé. Hypercholestérolémie familiale hétérozygote Le traitement
par TOTALIP/LIPITOR doit débuter a une posologie de 10 mg par jour. La dose sera ensuite adaptée individuellement toutes les quatre semaines jusqu’a 40 mg par jour. Par la suite, la posologie peut étre augmentée jusqu’a 80 mg par jour
au maximum. Un chélateur des acides biliaires peut étre également prescrit en association avec une posologie de 40mg d’atorvastatine par jour. Hypercholestérolémie familiale 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 & 80 mg par jour (voir rubrique 5.1). Chez ces patients, I'atorvastatine doit étre administrée en complément aux autres
traitements hypolipémiants (notamment I'aphérese du LDL-cholestérol) ou lorsque de tels traitements ne sont pas disponibles. Prévention des maladies cardiovasculaires Dans les études de prévention primaire, la posologie utilisée était de
10 mg/jour. Une posologie plus élevée peut étre nécessaire pour atteindre les objectifs cible du LDL- cholestérol (LDL) fixés par les recommandations en vigueur. Insuffisance rénale Aucune adaptation posologique n’est nécessaire (voir
rubrique 4.4). Insuffisance hépatique TOTALIP/LIPITOR doit étre utilisé avec précaution chez patients présentant une insuffisance hépatique (voir rubriques 4.4 et 5.2). TOTALIP/LIPITOR est contre-indiqué chez les patients présentant une
affection hépatique évolutive (voir rubrique 4.3). Utilisation chez le sujet 4gé Chez les patients agés de plus de 70 ans traités aux doses recommandées, I'efficacité et la sécurité d’emploi sont similaires a celles observées dans la population
générale. Population pédiatrique Hypercholestérolémie : L' utilisation pédiatrique doit étre mise en ceuvre seulement par des médecins expérimentés dans le traitement de I'hyperlipidémie pédiatrique et les patients doivent étre suivis régu-
lierement pour évaluer les progrés. Pour les patients agés de 10 ans ou plus, la dose initiale recommandée d’atorvastatine est de 10 mg par jour, et peut étre augmentée jusqu'a 20 mg par jour. Cette augmentation de dose doit étre effectuée
en fonction de la réponse et de la tolérance des patients pédiatriques au traitement. Les données de sécurité des patients pédiatriques traités avec une dose supérieure a 20 mg, soit environ 0,5 mg/kg, sont limitées. L'expérience est limi-
tée chez les enfants agés de 6 a 10 ans (voir rubrique 5.1). L'atorvastatine n’est pas indiquée dans le traitement de patients 4gés de moins de 10 ans. D’autres formes pharmaceutiques/doses peuvent étre plus appropriées pour cette popu-
lation. Mode d’administration TOTALIP/LIPITOR est destiné a la voie orale. La prise d’atorvastatine se fera en 1 prise quotidienne unique quelque soit le moment de la journée, pendant ou en dehors des repas. CONTRE INDICATIONS
TOTALIP/LIPITOR est contre-indiqué chez les patients : présentant une hypersensibilité a la substance active ou a I'un des excipients de ce médicament; atteints d’une affection hépatique évolutive ou ayant des élévations persistantes et
inexpliquées des transaminases sériques supérieure a trois fois la limite supérieure de la normale ; chez les femmes enceintes, allaitantes ou en dge de procréer et n’utilisant pas de méthodes contraceptives fiables EFFETS INDESIRABLES
Les études cliniques contrélées ayant comparé I'effet de I'atorvastatine a un placebo chez 16 066 patients (8755 patients traités par TOTALIP/LIPITOR ; 7311 patients recevant un placebo) traités pendant une durée moyenne de 53 semaines,
5,2 % des patients traités par atorvastatine ont arrété le traitement en raison d’effets indésirables, contre 4,0 % des patients recevant un placebo. Les effets indésirables présentés ci-apres observés avec 'atorvastatine sont issues d'études
cliniques et de I'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) ; trés rare (< 1/10.000). Infections et infestations Fréquent : nasopharyngite. Affections hématologigues et du systéme lymphatique Rare : thrombocytopénie. Affections du systeme immunitaire Fréquent : réactions
allergiques. Tres 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
systeme nerveux Fréquent: céphalées. Peu fréquent: vertiges, paresthésies, hypoesthésie, dysgueusie, amnésie. Rare : neuropathie périphérique. Affections oculaires Peu fréquent : vision floue. Rare : troubles visuels. Affections de I'oreille
et du labyrinthe Peu fréquent : acouphénes. Trés rare : perte d’audition. Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales Fréquent : douleur pharyngolaryngée, épistaxis. Affections gastro-intestinales Fréquent : constipation, flatulences,
dyspepsie, nausées, diarrhée. Peu fréquent : vomissements, douleurs abdominales hautes et basses, éructation, pancréatite. Affections hépatobiliaires Peu fréquent : hépatite. Rare : cholestase. Trés rare : insuffisance hépatique. Affections
de la peau et du tissu sous-cutané Peu fréquent : urticaire, éruption cutanée, prurit, alopécie. Rare : cedéme angioneurotique, dermatose bulleuse dont érythéme polymorphe, syndrome de Stevens-Johnson et syndrome de Lyell. Affections
musculo-squelettiques et du tissu conjonctif Fréquent : myalgies, arthralgies, douleur des extrémités, spasmes musculaires, gonflement des articulations, douleur dorsale. Peu fréquent : douleur cervicale, fatigue musculaire. Rare : myopathie,
myosite, rhabdomyolyse, tendinopathie, parfois compliquée d’une rupture. Affections des organes de reproduction et du sein Trés rare : gynécomastie. Troubles généraux et anomalies au site d’administration Peu fréquent : malaise, asthénie,
douleur thoracique, cedeme 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 'HMG-CoA réductase, des augmentations du taux sérique des transaminases ont été rapportées chez des patients recevant TOTALIP/LIPITOR. Ces modifications ont été habituellement Iégéres et transitoires et n’ont
pas nécessité d'interruption du traitement. Des augmentations cliniquement significatives (> 3 fois la limite supérieure de la normale) du taux des transaminases sériques ont été observées chez 0,8 % des patients traités par TOTALIP/LIPI-
TOR. 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 TOTALIP/LIPITOR, proportion similaire a celle observée avec les autres inhibiteurs de ’THMG-CoA réductase au cours d’études cliniques. Des taux sériques supérieurs a dix fois la limite supérieure de la normale ont
été constatés chez 0,4 % des patients traités par TOTALIP/LIPITOR (voir rubrique 4.4). Population pédiatrique La base de données cliniques de pharmacovigilance comprend des données de sécurité pour 249 patients pédiatriques ayant
recu de I'atorvastatine, parmi lesquels 7 patients étaient agés de moins de 6 ans, 14 patients étaient dans une tranche d’age de 6 a 9 ans, et 228 patients étaient dans une tranche d’age de 10 a 17 ans. Affections du systeme nerveux Fréquent
: Céphalées Affections gastro-intestinales Fréquent : Douleur abdominale Investigations Fréquent : Augmentation de I'alanine aminotransférase, augmentation de la créatine phosphokinase sanguine Sur la base des données disponibles, la
fréquence, le type et la sévérité des réactions indésirables chez I'enfant sont attendus identiques a ceux chez I'adulte. L'expérience concernant la sécurité & 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, particulierement au cours d’un traitement a long terme. Diabéte sucré : La fréquence dépendra
de la présence ou I'absence de facteurs de risque ( diabéte a jeun > 5,6 mmol/l, IMC>30kg/m?, triglycérides élevées, antécédents d’hypertension). TITULAIRE DE L’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE PFIZER S.A., Boulevard
de la Plaine 17, 1050 Bruxelles, Belgique. NUMEROS D’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE : TOTALIP 10 mg comprimés pelliculés (en plaquettes): BE401064 / TOTALIP 10 mg comprimés pelliculés (en flacons): BE401073 /
TOTALIP 20 mg comprimés pelliculés (en plaquettes): BE401091 / TOTALIP 20 mg comprimés pelliculés (en flacons): BE401107 / TOTALIP 40 mg comprimés pelliculés (en plaquettes): BE401116 / TOTALIP 40 mg comprimés pelliculés (en
flacons): BE401125 / TOTALIP 80 mg comprimés pelliculés (en plaquettes): BE401143 / TOTALIP 80 mg comprimés pelliculés (en flacons): BE401152 / LIPITOR 10 mg comprimés pelliculés (en plaquettes): BE184082 / LIPITOR 10 mg com-
primés pelliculés (en flacons): BE307727 / LIPITOR 20 mg comprimés pelliculés (en plaquettes): BE184073 / LIPITOR 20 mg comprimés pelliculés (en flacons): BE307736 / LIPITOR 40 mg comprimés pelliculés (en plaquettes): BE184064 /
LIPITOR 40 mg comprimés pelliculés (en flacons): BE307745 / LIPITOR 80 mg comprimés pelliculés (en plaquettes): BE232933 / LIPITOR 80 mg comprimés pelliculés (en flacons): BE307754 DATE DE PREMIERE AUTORISATION/DE
RENOUVELLEMENT DE L’AUTORISATION LIPITOR : Date de premiére autorisation : Lipitor 10 mg, Lipitor 20 mg et Lipitor 40 mg : 23/06/1997. Lipitor 80 mg : 11/03/2002. Date de renouvellement de I'autorisation: 21/01/2008. TOTALIP
Date de premiére autorisation:12/10/2011DATE DE MISE A JOUR DU TEXTE 08/2013 DELIVRANCE Sur prescription médicale.



*ICS (corticostéroides inhalés) et LABA (béta,agonistes a longue durée d’action).

Dénomation : Xolair 75 mg solution injectable. Xolair 150 mg solution injectable. Composition : Chaque seringue préremplie contient
75 mg, respectivement 150 mg d’omalizumab. L'omalizumab est un anticorps monoclonal humanisé produit par la technique de I’ADN
recombinant sur une lignée cellulaire ovarienne de hamster chinois (mammiféres). Forme pharmaceutique : Solution injectable. Solution
claire a opalescente, de couleur Iégérement jaune a brune. Indications thérapeutiques : Xolair est indiqué chez les adultes, adolescents
et enfants (agés de 6 ans @ moins de 12 ans). Le traitement par Xolair ne doit étre envisagé que chez les patients présentant un asthme
dont la dépendance aux IgE (immunoglobulines E) a été établie sur des critéres probants. Adultes et adolescents (4 partir de 12 ans) :
Xolair est indiqué, en traitement additionnel, pour améliorer le contrdle de I'asthme chez les patients atteints d’asthme allergique persistant
sévere, it un test cutané positif ou une réactivité in vitro a un pneumallergéne perannuel, et qui, malgré un traitement quotidien par
un corticoide inhalé a forte dose et un béta2-agoniste inhalé a longue durée d’action, présentent une réduction de la fonction pulmonaire
(VEMS<80% de la valeur théorique), des symptdmes diurnes ou des réveils nocturnes fréquents, et des exacerbations séveres, multiples
et documentées de I'asthme. Enfants (de 6 ans a moins de 12 ans) : Xolair est indiqué, en traitement additionnel, pour améliorer le
contrdle de I'asthme chez les patients atteints d’asthme allergique persistant sévere, ayant un test cutané positif ou une réactivité in vitro
aun pneumallergéne perannuel, et qui, malgré un traitement quotidien par un corticoide inhalé a forte dose et un béta2-agoniste inhalé a
longue durée d’action, présentent des symptomes diurnes ou des réveils nocturnes fréquents, et des exacerbations sévéres, multiples et
documentées de I'asthme. Le traitement par Xolair ne doit tre envisagé que chez les patients présentant un asthme dont la dépendance
aux IgE (immunoglobulines E) a été établie sur des critéres probants. Posologie et mode d’administr: Le traitement par Xolair
doit étre instauré par un médecin expérimenté dans le diagnostic et le traitement de I'asthme persistant sévere. La dose et la fréquence
d’administration adaptées de Xolair sont déterminées en fonction du taux initial d’IgE (Ul/ml), mesuré avant le début du traitement, et du
poids corporel (kg). Le taux d'IgE du patient devra étre déterminé avant la mise en route du traitement par I'une des méthodes disponibles
de dosage des IgE sériques totales afin de définir la dose a administrer. En fonction de ces mesures, une dose de 75-600 mg de Xolair en
1 a 4 injections pourra étre nécessaire lors de chaque administration. Les patients qui présentent un taux d’IgE inférieur a 76 Ul/ml sont
moins susceptibles de tirer bénéfice du traitement. Les médecins prescripteurs devront s’assurer que les patients adultes et adolescents
chez qui le taux d’IgE est inférieur & 76 Ul/ml ainsi que les enfants (de 6 ans & moins de 12 ans) chez qui le taux d’IgE est inférieur & 200
Ul/ml ont une réactivité significative in vitro (RAST) & un allergéne perannuel avant de débuter le traitement. Voir le tableau (dans la notice
compléte) pour la table de conversion et les tableaux 2 et 3 pour les tables de détermination de la dose chez les adultes, les adolescents et
les enfants (a partir de 6 ans). Les patients dont le taux initial d’IgE ou le poids corporel (kg) sont en dehors des valeurs limites figurant dans
la table de détermination de la dose ne doivent pas étre traités par Xolair. La dose maximale recommandée est de 600 mg d’omalizumab
toutes les deux semaines.

Poids corporel (kg)
Taux initial

d'IgE (Ul/ml) >20-25 >25-30 >30-40 >40-50 >50-60 >60-70 >70-80 >80-90 >90-125 >125-150

>30-100
>100-200
>200-300
>300-400
>400-500
>500-600
>600-700
>700-800
>800-900
>900-1000
>1000-1100

ADMINISTRATION TOUTES LES 2 SEMAINES :
VOIR TABLEAU 3

par dose) administrées par injection
sous-cutanée toutes les 4 semaines
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Poids corporel (kg)

>20-25 >25-30 >30-40 >40-50 >50-60 >60-70 >70-80 >80-90 >90-125 >125-150
d’IgE (Ul/ml)

>30-100
>100-200
>200-300
>300-400
>400-500
>500-600
>600-700
>700-800
>800-900
>900-1000
>1000-1100
>1100-1200
>1200-1300
>1300-1500

ADMINISTRATION TOUTES LES 4
SEMAINES :
VOIR TABLEAU 2

sous-cutanée toutes les 2 semaines

NE PAS ADMINISTRER —
données non disponibles pour établir
une recommandation de posologie

Tableau 3 : ADMINISTRATION TOUTES LES

Xolair° 150 mg PFS : € 398,15
Xolair® 75 mg PFS : € 207,54

Pour les patients asthmatiques allergiques
5 sévéres qui restent symptomatiques malgré
un traitement standard optimal*
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Anti-IgE injection for added protection

Durée du traitement, surveillance etadaptatmns posologiques : Xolair est destiné a un traitement au long cours. Les études cllmques
ont démontré qu’un délai d’au moins 12 a 16 semaines peut étre nécessaire pour bénéficier de I'efficacité du traitement par Xol:

16 semaines de traitement, I'efficacité du traitement devra étre réévaluée par le médecin avant de poursuivre les injections. La décision de
poursuivre Xolair aprés ces 16 semaines, ou par la suite, se basera sur I'observation d’une amélioration significative du contrdle de
I'asthme. L'arrét du traitement par Xolair entraine généralement un retour a des taux élevés d’IgE circulantes et des symptomes associés.
Les taux d'IgE totales peuvent étre élevés au cours du traitement et peuvent le rester jusqu'a un an apreés I'arrét du traitement. Par
conséquent, un nouveau dosage du taux d’IgE au cours du traitement par Xolair ne peut pas étre utilisé pour déterminer les doses a
administrer. Aprés une interruption de traitement de moins d’un an, la dose a administrer sera déterminée sur la base du taux d’IgE sériques
mesuré lors de la détermination de la dose initiale. Si le traitement par Xolair a été interrompu pendant un an ou plus, un nouveau dosage
du taux d’IgE sériques totales pourra étre réalisé pour déterminer la dose & administrer. En cas de variation importante du poids corporel,
les doses devront étre réajustées (voir tableaux 2 et 3). Populations particuliéres : Sujet 4gé (65 ans et plus) : Les données disponibles
sur I'utilisation de Xolair chez le patient 4gé de plus de 65 ans sont limitées, mais aucun élément ne suggére que les patients agés aient
besoin d'une dose différente de celle utilisée chez les patients aldultes plus jeunes. Insuffisance rénale ou hépatique : La pharma-
cocinétique de Xolair n'a pas été étudiée en cas d'insuffisance rénale ou hépatique. La clairance de I'omalizumab aux doses utilisées en
thérapeutique clinique faisant intervenir essentiellement le systéme réticulo-endothélial (SER), il estimprobable qu'elle soit altérée par une
insuffisance rénale ou hépatique. Méme si aucune adaptation particuliére de la posologie n’est préconisée pour ces patients, Xolair doit étre
administré avec prudence. Population pédiatrique : La sécurité et I'efficacité de Xolair chez les enfants en dessous de 6 ans n'ont pas été
établies. Aucune donnée n’est disponible. Mode d’admi jon : Réservé uniquement & I'administration par voie sous-cutanée. Ne pas
administrer par voie intraveineuse ou intramusculaire. Les injections sous-cutanées seront faites dans la région deltoide du bras. En cas
d'impossibilité elles pourront étre réalisées dans la cuisse. Il existe peu d’expérience sur I'auto-injection de Xolair. Aussi, le médicament
devra étre administré par un professionnel de santé uniquement. Contre-indications : Hypersensibilité a la substance active ou a I'un des
excipients. Effets indésirables : Plus de 4 400 patients atteints d’asthme allergique ont été randomisés dans les études d’efficacité
controlées consuites avec Xolair. Sur la base des données cliniques, il est attendu un taux d’environ 16% de patients traités par Xolair
présentant des événements indésirables. Lors des essais cliniques chez les adultes et les adolescents 4gés d’au moins 12 ans, les
événements indésirables les plus frequemment rapportés ont été des réactions au point d'injection, notamment une douleur, un gonflement,
un érythéme et un prurit au point d’injection, ainsi que des maux de téte. Dans les études cliniques menées chez des patients agés de 6 ans
amoins de 12 ans, les effets indésirables les plus fréquemment rapportés suceptibles d’étre liés au médicament ont été des céphalées, une
fiévre et des douleurs abdominales hautes. La plupart de ces réactions ont été d'intensité Iégére ou modérée. Les effets indésirables
signalés lors des essais cliniques pour la population globale traitée par Xolair et analysée pour la tolérance sont repris ci-aprés, par systeme
ou organe et par fréquence. Au sein de chaque groupe de fréquence, les effets indésirables doivent étre présentés suivant un ordre
décroissant de gravité. Les fréquences sont définies de la maniére suivante : fréquent (>1/100, <1/10), peu fréquent (>1/1 000, <1/100) et
rare (<1/1 000). Les effets indésirables rapportés aprés commercialisation sont mentionnés sous la rubrique fréquence indéterminée (ne
peut étre estimée sur la base des données disponibles). Affections hématologiques et du systéme lymphatique : Fréquence
indéterminée : Thrombopénie idiopathique sévere. Affections du systéme nerveux : Fréquent : Maux de téte* ; Peu fréquent : syncope,
paresthésies, somnolence, étourdissements. Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales : Peu fréquent : bronchospasme
allergique, toux ; Rare : (Edéme du larynx ; Fréquence indéterminée : vascularite granulomateuse d’hypersensibilité (exemple syndrome de
Churg-Strauss). Affections gastro-intestinales : Fréquent : douleurs abdominales hautes**, Peu fréquent : signes et symptomes
dyspeptiques, diarrhées, nausées. Affections de la peau et du tissu sous-cutané : Peu fréquent : photosensibilité, urticaire, éruption
cutanée, prurit ; Rare : Angicedemes ; Fréquence indéterminée : Alopécie. Affections musculo-squelettiques et systémiques : Fréquence
indéterminée : Arthralgie, myalgie, gonflement des articulations. Infections et infestations : Peu fréquent : Pharyngite ; Rare : Infestation
parasitaire. Affections vasculaires : Peu fréquent : Hypotension orthostatique, bouffées vasomotrices. Troubles généraux et anomalies
au site d’administration : Tres fréquent : Fievre**, Fréquent : Réactions au point d’injection telles que gonflement, érythéme, douleur,
prurit; Peu fréquent : Syndrome pseudo-grippal, gonflement au niveau des bras, prise de poids, fatigue. Affections du systéme immunitaire :
Rare : Réaction anaphylactique, autres réactions allergiques graves, apparition d’anticorps bloquants de I'activité thérapeutique. Fréquence
indéterminée : Maladie sérique, pouvant comprendre figvre et lymphadénopathie. *: Trés fréquent chez les enfants de 6 ans a moins de 12
ans ; **: Chez les enfants de 6 ans & moins de 12 ans. Cancers : Le taux d’incidence global de cancers observé dans le programme d’essais
cliniques de Xolair chez les adultes et les adolescents agés d’au moins 12 ans a été comparable a celui rapporté dans la population générale.
Aucun cas de cancer associé a I'omalizumab n’a été observé dans les études cliniques ménées chez les enfants agés de 6 ans a moins de
12 ans ; un seul cas de cancer a été rapporté dans le groupe contrdle. Evénements thromboemboliques artériels : Dans les études
cliniques contrdlées et dans une étude observationnelle en cours, un déséquilibre numérique des événements thromboemboliques artériels
a été observé. Les événements thromboemboliques artériels comprenaient : accident vasculaire cérébral, accident ischémique transitoire,
infarctus du myocarde, angor instable et décés d’origine cardiovasculaire (y compris les décés de cause inconnue). Dans les études
cliniques contrélées, le taux d’événements thromboemboliques artériels a été de 6,29 chez les patients traités par Xolair (17/2 703
patientsannées) et de 3,42 chez les patients du groupe témoin (6/1 755 patients-années). Dans le modele de risques proportionnels de Cox,
Xolair n'a pas été associé a un risque d’événement thromboembolique artériel (rapport de risque : 1,86 ; intervalle de confiance a 95 % :
0,73-4,72). Dans I'étude observationnelle, le taux d’évéenements thromboemboliques artériels a été de 5,59 (79/14 140 patientsannées)
chez les patients traités par Xolair et de 3,71 (31/8 366 patients-années) chez les patients du groupe témoin. Dans une analyse multivariée
ajustée sur les facteurs de risque cardiovasculaire initiaux, Xolair n'a pas été associé a un risque d’événement thromboembolique artériel
(rapport de risque : 1,11 ; intervalle de confiance a 95 % : 0,70-1,76). Plaquettes : Lors des essais cliniques, peu de patients ont présenté
un nombre de plaquettes inférieur a la limite inférieure de la normale du laboratoire. Aucune de ces variations n'a été associée a des
épisodes hémorragiques ou a une diminution du taux d’hémoglobine. Il n’a pas été observé de diminution persistante des plaquettes chez
I'homme (patients de plus de 6 ans) comme il avait été observé chez les primates non humains méme si des cas isolés de thrombopénie
idiopathique ont été rapportés apres commercialisation. Infestations parasitaires : Chez des patients exposés de fagon chronique au
risque d’infestation par les helminthes, un essai contrdlé contre placebo a montré une légére augmentation, non statistiquement
significative, du taux d’infestation parasitaire dans le groupe traité par I'omalizumab. L'évolution, la sévérité et la réponse au traitement des
infestations n’ont pas été modifiées. Titulaire et numéro de I'autorisation de mise sur le marché : Novartis Europharm Limited -
Wimblehurst Road - Horsham - West Sussex, RH12 5AB - Royaume-Uni - EU/1/05/319/005
+008. Délivrance : sur prescription médicale. Date de la derniére e a jour du texte : ‘
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