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Toujeo 300 U/mL, solution injectable en stylo prérempli (SoloStar®)
Composition: insuline glargine 300 U/mL. Forme pharmaceutiques: solution injectable en stylo 
prérempli (SoloStar®). Solution claire, incolore.  Indication: traitement du diabète sucré de l’adulte.  
Posologie et mode d’administration: Toujeo est une insuline basale, qui doit être administrée une 
fois par jour à n’importe quel moment de la journée, de préférence au même moment chaque jour. 
Le schéma posologique (posologie et moment d’administration) doit être ajusté individuellement. 
Chez les patients atteints de diabète de type 1, Toujeo doit être associé avec une insuline rapide 
pour couvrir les besoins en insuline prandiale. Chez les patients atteints de diabète de type 2, Toujeo 
peut également être associé à d’autres médicaments antidiabétiques. L’activité de ce médicament 
est exprimée en unités. Ces unités sont spécifi ques à Toujeo et ne correspondent ni aux UI ni aux 
unités utilisées pour les autres analogues de l’insuline. Flexibilité dans le moment d’administration: 
lorsque cela est nécessaire, les patients peuvent administrer Toujeo jusqu’à 3 heures avant ou 
après leur moment d’administration habituel. Il est conseillé aux patients qui ont oublié une dose de 
contrôler leur glycé-
mie et de reprendre 
ensuite leur sché-
ma d’administ ra -
tion habituel à une 
injection par jour. 
Les patients doivent 
être informés de ne 
pas s’injecter de 
dose double pour 
compenser la dose 
o u b l i é e .  P h a s e 
d’initiation: Patients 
diabétiques de type 
1 : Toujeo doit être 
administré une fois 
par jour avec une 
insuline prandiale et 
nécessite des ajus-
tements individuels 
de dose. Patients 
diabétiques de type 
2 : la dose d’initia-
tion recommandée 
est de 0,2 U/kg, 
suivie par des ajus-
tements individuels 
de dose. Transition 
entre l’insuline glar-
gine 100 unités/ml 
et Toujeo: l’insuline 
glargine 100 U/mL 
et Toujeo ne sont 
pas bioéquivalents 
et ne sont donc pas 
directement inter-
changeables. La 
transition de l’insu-
line glargine 100 U/
mL à Toujeo peut se 
faire unité par unité, 
mais une dose plus 
élevée de Toujeo 
(hausse de 10-18% 
approximativement) 
peut être néces-
saire pour atteindre 
les niveaux de gly-
cémie plasmatique 
cibles. La transition 
de Toujeo à l’insu-
line glargine 100 U/
mL peut nécessiter 
une diminution de 
dose (baisse de 20 
% approximative-
ment) pour réduire 
le risque d’hypogly-
cémie. Il est recom-
mandé d ’assurer 
une sur ve i l lance 
métabolique étroite 
pendant la période 
de t r ans i t i on e t 
les premières se-
maines qui suivent. 
Transition d’autres 
insulines basales à 
Toujeo: lorsque l’on 
remplace une insu-
line d’action inter-
médiaire ou d’action 
prolongée par Tou-
jeo, il peut être né-
cessaire de modifi er 
la dose d’insuline 
basale et d’ajuster 
la posologie du trai-
tement antidiabé-
tique concomitant 
(doses et horaires 
d’administration des 
insulines rapides ou 
des analogues ra-
pides de l’insuline 
ou posologies des 
a n t i d i a b é t i q u e s 
oraux associés). La 
transition d’une in-
suline basale administrée une fois par jour à Toujeo administrée une fois par jour peut se faire unité 
par unité, à partir de la dose de l’insuline basale précédemment administrée. Pour la transition d’une 
insuline basale administrée 2 fois par jour à Toujeo administré une fois par jour, la dose initiale recom-
mandée de Toujeo doit correspondre à 80% de la dose totale d’insuline basale journalière précédem-
ment administrée, qui est désormais interrompue. Les patients nécessitant de fortes doses d’insuline 
en raison de la présence d’anticorps anti-insuline humaine peuvent constater une amélioration de 
leur réponse à l’insuline avec Toujeo. Il est recommandé d’assurer une surveillance métabolique 
étroite pendant la période de transition et les premières semaines qui suivent. En cas d’amélioration 
de l’équilibre métabolique et, par conséquent, d’augmentation de la sensibilité à l’insuline, il peut être 
nécessaire d’effectuer un ajustement posologique supplémentaire. Un ajustement posologique peut 
également s’avérer nécessaire par exemple en cas de modifi cation du poids corporel ou du mode 
de vie du patient, de modifi cation de l’heure d’administration de l’insuline ou dans toute autre cir-

constance pouvant augmenter 
la susceptibilité à l’hypo- ou à 
l’hyperglycémie. Transition de 
Toujeo à d’autres insulines basales: il est recommandé d’assurer une surveillance médicale et 
métabolique étroite pendant la période de transition et les premières semaines qui suivent. Veuillez 
consulter le résumé des caractéristiques du produit qui remplace Toujeo. Populations particulières: 
Toujeo peut être utilisé chez le sujet âgé, le patient souffrant d’insuffi sance rénale ou d’insuffi sance 
hépatique. Sujet âgé (≥ 65 ans): chez les patients âgés, une altération progressive de la fonction 
rénale peut provoquer une diminution régulière des besoins en insuline. Insuffi sance rénale: chez les 
patients insuffi sants rénaux, les besoins en insuline peuvent être diminués en raison d’une réduction 
du métabolisme de l’insuline. Insuffi sance hépatique: chez les patients insuffi sants hépatiques, les 

besoins en insuline 
peuvent êt re d i -
minués en raison 
d’une réduction de 
la capacité de la 
néoglucogenèse et 
d’une réduction du 
métabolisme de l’in-
suline. Population 
pédiatrique: la sé-
curité et l’effi cacité 
de Toujeo n’ont pas 
été établies chez 
l ’enfant et l ’ado -
lescent de moins 
de 18 ans. Aucune 
donnée n’est dis-
ponible. Mode d’ad-
ministration : par 
voie sous-cutanée. 
Toujeo ne doit pas 
être administré par 
voie intraveineuse. 
L’a d m i n i s t r a t i o n 
intraveineuse de la 
dose sous-cutanée 
usuelle risquerait de 
provoquer une hy-
poglycémie sévère. 
Toujeo ne doit pas 
être utilisé avec une 
pompe à insuline. 
Les ins t ruc t ions 
d’uti l isation men-
t ionnées dans la 
notice doivent être 
lues avec attention 
avant toute utilisa-
tion de SoloStar®. 
C o n t r e - i n d i c a -
tions: hypersensi-
bilité à la substance 
ac t ive ou à l ’un 
des excipients. Ef-
fets indésirables: 
l ’ h y p o g l y c é m i e , 
en général l ’ef fet 
indésirable le plus 
fréquemment ren-
contré lors de toute 
insu l inothérap ie, 
peut sur ven i r  s i 
la dose d’insuline 
est supérieure aux 
besoins. Les ef-
fets indésirables 
rapportés lors des 
études c l in iques 
sont repris ci-des-
sous, par classes de 
systèmes d’organes 
e t  d a n s  l ’o r d r e 
déc ro issant  des 
fréquences d’appa-
rition (très fréquent 
: ≥ 1/10 ; fréquent : 
≥ 1/100, < 1/10 ; 
peu f réquent : ≥ 
1/1000, < 1/100 ; 
rare : ≥ 1/10 000, 
< 1/1000 ; très rare 
: < 1/10 000 ; fré-
quence indétermi-
née: ne peut être 
estimée sur la base 
des données dis-
ponibles). Au sein 
de chaque groupe 
d e  f r é q u e n c e , 
l e s  e f f e t s  i n -

désirables sont présentés suivant un ordre décroissant de gravité. Troubles du métabolisme 
et de la nutrition: très fréquent: hypoglycémie. Affections du système immunitaire: rare: ré-
actions allergiques. Affections du système nerveux: très rare:  dysgueusie. Affections ocu-
laires: rare: altération de la vision et rétinopathie. Affections de la peau et du tissu sous-cuta-
né: fréquent: lipohypertrophie; peu fréquent: lipatrophie. Affections musculo-squelettiques 
et systémiques: très rare: myalgie. Troubles généraux et anomalies au site d’administration: 
fréquent: réactions au site d’injection; rare: oedème. Statut légal de délivrance : médica-
ment soumis à prescription médicale.  Titulaire de l’autorisation de mise sur le marché :
Sanofi -Aventis Deutschland GmbH, D-65926 Frankfurt am Main, Allemagne.  Numéro d’autori-
sation de mise sur le marché : EU/1/00/133/035 (5 stylos SoloStar®). Date de mise à jour du 
texte : 22/6/2015

Sanofi  Belgium SABE.TJO.16.02.0064
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 Ce médicament fait l’objet d’une surveillance supplémentaire qui permettra l’identi� cation rapide de nouvelles informations relatives à la sécurité. Les professionnels de la santé déclarent tout 
effet indésirable suspecté. Voir rubrique Effets indésirables pour les modalités de déclaration des effets indésirables. DÉNOMINATION DU MÉDICAMENT Jardiance 10 mg comprimés pelliculés. 
Jardiance 25 mg comprimés pelliculés. COMPOSITION QUALITATIVE ET QUANTITATIVE Jardiance 10 mg : chaque comprimé contient 10 mg d’empagli� ozine. Jardiance 25 mg : chaque comprimé 
contient 25 mg d’empagli� ozine. FORME PHARMACEUTIQUE Comprimé pelliculé (comprimé). Jardiance 10 mg : Comprimé pelliculé rond, jaune pâle, biconvexe, à bords biseautés, portant la mention 
gravée « S10 » sur une face et le logo de Boehringer Ingelheim sur l’autre face (diamètre du comprimé : 9,1 mm). Jardiance 25 mg : Comprimé pelliculé ovale, jaune pâle, biconvexe, portant la mention 
gravée « S25 » sur une face et le logo de Boehringer Ingelheim sur l’autre face (longueur du comprimé : 11,1 mm, largeur du comprimé : 5,6 mm). INDICATIONS THÉRAPEUTIQUES Jardiance est 
indiqué dans le traitement du diabète de type 2 pour améliorer le contrôle glycémique chez les adultes : En monothérapie Lorsqu’un régime alimentaire et l’exercice physique seuls ne permettent pas 
d’obtenir un contrôle glycémique adéquat chez les patients pour lesquels l’utilisation de la metformine est considérée comme inappropriée en raison d’une intolérance. En association En association à 
d’autres médicaments hypoglycémiants, y compris l’insuline, lorsque ces derniers, combinés à un régime alimentaire et à l’exercice physique, ne permettent pas d’obtenir un contrôle glycémique adéquat 
(voir rubriques 4.4, 4.5 et 5.1 du Résumé des Caractéristiques du Produit pour les données disponibles sur les différentes associations). POSOLOGIE ET MODE D’ADMINISTRATION Posologie Monothérapie et association La dose initiale recommandée est de 10 mg 
d’empagli� ozine une fois par jour pour la monothérapie et pour l’association avec d’autres médicaments hypoglycémiants, y compris l’insuline. Chez les patients qui tolèrent l’empagli� ozine à 10 mg une fois par jour, qui présentent un DFGe (débit de � ltration glomérulaire 
estimé) ≥60 ml/min/1,73 m² et qui nécessitent un contrôle glycémique plus strict, la dose peut être augmentée à 25 mg une fois par jour. La dose quotidienne maximale est de 25 mg (voir ci-dessous). Lorsque l’empagli� ozine est associée à un sulfamide hypoglycémiant ou 
à l’insuline, une réduction de la posologie du sulfamide hypoglycémiant ou de l’insuline peut être envisagée pour diminuer le risque d’hypoglycémie (voir rubriques Effets Indésirables). Populations particulières Patients insuf� sants rénaux En raison de son mécanisme 
d’action, l’ef� cacité de l’empagli� ozine est dépendante de la fonction rénale. Aucune adaptation posologique n’est nécessaire chez les patients présentant un DFGe ≥60 ml/min/1,73 m2 ou une ClCr (clairance estimée de la créatinine) ≥60 ml/min. L’empagli� ozine ne doit 
pas être instaurée chez des patients présentant un DFGe <60 ml/min/1,73 m2 ou une ClCr <60 ml/min. Chez les patients qui tolèrent l›empagli� ozine et dont le DFGe chute chroniquement en dessous de 60 ml/min/1,73 m2 ou la ClCr en dessous de 60 ml/min, la dose 
d’empagli� ozine doit être ajustée ou maintenue à 10 mg une fois par jour. L’empagli� ozine doit être arrêtée lorsque le DFGe est chroniquement inférieur à 45 ml/min/1,73 m2 ou la ClCr chroniquement inférieure à 45 ml/min (voir rubrique Effets Indésirables). L’empagli� ozine 
ne doit pas être utilisée chez les patients présentant une insuf� sance rénale terminale (IRT) ou chez les patients sous dialyse, car aucune ef� cacité n’est attendue chez ces patients. Patients insuf� sants hépatiques Aucune adaptation posologique n’est nécessaire chez les 
patients présentant une insuf� sance hépatique. L’exposition à l’empagli� ozine est plus importante chez les patients présentant une insuf� sance hépatique sévère. L’expérience thérapeutique chez les patients présentant une insuf� sance hépatique sévère est limitée ; l’utilisation 
de ce médicament n’est donc pas recommandée dans cette population. Patients âgés Aucune adaptation posologique n’est recommandée en fonction de l’âge. Chez les patients âgés de 75 ans et plus, le risque accru d’hypovolémie doit être pris en compte (voir la rubrique 
Effets Indésirables). Chez les patients âgés de 85 ans et plus, l’instauration d’un traitement par empagli� ozine n’est pas recommandée en raison de l’expérience thérapeutique limitée. Population pédiatrique La sécurité et l’ef� cacité de l’empagli� ozine chez les enfants et 
les adolescents n’ont pas encore été établies. Aucune donnée n’est disponible. Mode d’administration Les comprimés peuvent être pris avec ou sans aliments, avalés entiers avec de l’eau. Si le patient oublie de prendre une dose du médicament, il doit la prendre dès qu’il s’en 
aperçoit. Il ne doit pas prendre une dose double le même jour. CONTRE-INDICATIONS Hypersensibilité au principe actif ou à l’un des excipients mentionnés à la rubrique 6.1 Liste des excipients dans le Résumé des Caractéristiques du Produit. EFFETS INDÉSIRABLES 
Résumé du pro� l de sécurité Un total de 13 076 patients avec un diabète de type 2 ont été inclus dans des études cliniques a� n d’évaluer la sécurité d’emploi de l’empagli� ozine. 2 856 patients ont reçu l’empagli� ozine à 10 mg et 3 738 patients ont reçu l’empagli� ozine à 
25 mg pendant au moins 24 semaines ; et parmi eux respectivement 601 et 881 patients pendant au moins 76 semaines, l’empagli� ozine étant administrée soit seule soit en association avec la metformine, un sulfamide hypoglycémiant, la pioglitazone, des inhibiteurs de la 
DPP4 ou l’insuline. Dans 5 études contrôlées versus placebo d’une durée de 18 à 24 semaines, 2 971 patients ont été inclus ; 995 d’entre eux ont pris un placebo, et 1 976 ont été traités par empagli� ozine. L’incidence globale des événements indésirables chez les patients 
traités par empagli� ozine a été similaire à celle des patients sous placebo. L’effet indésirable le plus fréquemment rapporté a été l’hypoglycémie lors de l’utilisation de l’empagli� ozine en association à un sulfamide hypoglycémiant ou à l’insuline (voir « Description de certains 
effets indésirables »). Liste des effets indésirables Les effets indésirables, présentés par classe de système d’organe et termes préférentiels MedDRA, rapportés chez les patients ayant reçu de l’empagli� ozine au cours d’études contrôlées versus placebo, sont présentés dans 
le tableau ci-dessous (Tableau 1). Les effets indésirables sont présentés par fréquence absolue. Les fréquences sont dé� nies de la façon suivante : très fréquent (≥ 1/10), fréquent (≥ 1/100 à <1/10), peu fréquent (≥ 1/1 000 à < 1/100), rare (≥ 1/10 000 à < 1/1 000) ou très 
rare (< 1/10 000), et fréquence indéterminée (ne peut être estimée sur la base des données disponibles). Tableau 1 : Effets indésirables rapportés dans les études contrôlées versus placebo

1. RCP Jardiance 10mg et 25 mg  —* JARDIANCE n’est pas indiqué comme médicament pour la perte de poids ni comme antihypertenseur-  § www.inami.fgov.be/fr/programmes-web/Pages/default.aspx (Programme web ‘Spécialités pharmaceutiques’)

Classe de système d’organe Très fréquent Fréquent Peu fréquent
Infections et infestations - Candidose vaginale, vulvovaginite, balanite et autres infections 

génitalesa 
- Infection des voies urinairesa

Troubles du métabolisme et de la nutrition Hypoglycémie (lors de l’association à un sulfamide 
hypoglycémiant ou à l’insuline)a

Affections de la peau et du tissu sous-cutané Prurit (généralisé)
Affections vasculaires Hypovolémiea

Affections du rein et des voies urinaires Augmentation des mictionsa Dysurie
a Voir les sous-sections ci-dessous pour des informations complémentaires. Description de certains effets indésirables Hypoglycémie La fréquence des hypoglycémies dépendait du traitement de fond selon les études. Hypoglycémie mineure La fréquence des patients ayant 
eu une hypoglycémie mineure a été similaire pour l’empagli� ozine et le placebo en monothérapie, en association avec la metformine et en association avec la pioglitazone avec ou sans metformine. Une augmentation de la fréquence a été observée quand l’empagli� ozine 
a été associée à un traitement par metformine et sulfamide hypoglycémiant (empagli� ozine 10 mg : 16,1 %, empagli� ozine 25 mg : 11,5 %, placebo : 8,4 %), ou associée à un traitement par insuline, avec ou sans metformine et avec ou sans sulfamide hypoglycémiant 
(pendant les 18 premières semaines de traitement quand l’insuline ne pouvait pas être ajustée : empagli� ozine 10 mg : 19,5 %, empagli� ozine 25 mg : 27,1 %, placebo : 20,6 % ; tout au long des 78 semaines de l’étude : empagli� ozine 10 mg : 36,1 %, empagli� ozine 
25 mg : 34,8 %, placebo 35,3 %). Hypoglycémie majeure (hypoglycémie nécessitant une assistance). Aucune augmentation des hypoglycémies majeures n’a été observée avec l’empagli� ozine par rapport au placebo en monothérapie, en association avec la metformine, 
en association avec la metformine et un sulfamide hypoglycémiant et en association avec la pioglitazone avec ou sans metformine. Une augmentation de la fréquence a été observée quand l’empagli� ozine a été associée à un traitement par insuline, avec ou sans metformine 
et avec ou sans sulfamide hypoglycémiant (pendant les 18 premières semaines de traitement quand l’insuline ne pouvait pas être ajustée : empagli� ozine 10 mg : 0 %, empagli� ozine 25 mg : 1,3 %, placebo : 0 % ; tout au long des 78 semaines de l’étude : empagli� ozine 
10 mg : 0 %, empagli� ozine 25 mg : 1,3 %, placebo : 0 %). Candidose vaginale, vulvovaginite, balanite et autres infections génitales Des candidoses vaginales, vulvovaginites, balanites et autres infections génitales ont été rapportées plus fréquemment chez les patients 
traités par empagli� ozine (empagli� ozine 10 mg : 4,1 %, empagli� ozine 25 mg : 3,7 %) comparativement au placebo (0,9 %). Ces infections ont été rapportées plus fréquemment chez les femmes traitées par l’empagli� ozine comparativement au placebo, et la différence 
de fréquence était moins prononcée chez les hommes. Les infections des voies génitales étaient d’intensité légère à modérée. Augmentation des mictions Une augmentation des mictions (comprenant les termes prédé� nis de pollakiurie, polyurie et nycturie) a été observée 
plus fréquemment chez les patients traités par empagli� ozine (empagli� ozine 10 mg : 3,4 %, empagli� ozine 25 mg : 3,2 %) comparativement au placebo (1,0 %). L’augmentation des mictions était principalement d’intensité légère à modérée. La fréquence de la nycturie 
rapportée était similaire pour le placebo et l’empagli� ozine (<1 %). Infection des voies urinaires La fréquence globale des infections des voies urinaires rapportées comme un événement indésirable a été similaire chez les patients traités par empagli� ozine 25 mg et les 
patients sous placebo (7,6 %), et plus élevée chez les patients traités par empagli� ozine 10 mg (9,3 %). Comme avec le placebo, des infections des voies urinaires ont été rapportées plus fréquemment pour l’empagli� ozine chez les patients avec des antécédents d’infections 
des voies urinaires chroniques ou récurrentes. L’intensité (légère, modérée, sévère) des infections des voies urinaires était similaire chez les patients sous empagli� ozine et sous placebo. Des infections des voies urinaires ont été rapportées plus fréquemment chez les femmes 
traitées par empagli� ozine comparativement au placebo ; aucune différence n’a été observée chez les hommes. Hypovolémie La fréquence globale des hypovolémies (comprenant les termes prédé� nis de diminution de la pression artérielle (ambulatoire), diminution de la 
pression artérielle systolique, déshydratation, hypotension, hypovolémie, hypotension orthostatique et syncope) a été similaire chez les patients traités par empagli� ozine (empagli� ozine 10 mg : 0,5 %, empagli� ozine 25 mg : 0,3 %) et sous placebo (0,3 %). La fréquence 
des événements hypovolémiques était plus élevée chez les patients âgés de 75 ans et plus traités par empagli� ozine 10 mg (2,3 %) ou empagli� ozine 25 mg (4,4 %) comparativement au placebo (2,1 %). Déclaration des effets indésirables suspectés La déclaration des 
effets indésirables suspectés après autorisation du médicament est importante. Elle permet une surveillance continue du rapport béné� ce/risque du médicament. Les professionnels de santé déclarent tout effet indésirable suspecté via: - Belgique: Agence fédérale des 
médicaments et des produits de santé, Division Vigilance. - Site internet: www.afmps.be / e-mail: adversedrugreactions@fagg-afmps.be. Luxembourg: Direction de la Santé – Division de la Pharmacie et des Médicaments. - Site internet: http://www.ms.public.lu/fr/activites/
pharmacie-medicament/index.html MODE DE DÉLIVRANCE Médicament soumis à prescription médicale. TITULAIRE DE L’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHÉ Boehringer Ingelheim International GmbH - Binger Str. 173 - D-55216 
Ingelheim am Rhein - Allemagne NUMÉRO(S) D’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHÉ EU/1/14/930/014 (Jardiance 10 mg – 30 comprimés) - EU/1/14/930/018 (Jardiance 10 mg – 100 comprimés) - EU/1/14/930/005 (Jardiance 
25 mg – 30 comprimés) - EU/1/14/930/009 (Jardiance 25 mg – 100 comprimés) DATE DE MISE À JOUR DU TEXTE 12/2014 REPRÉSENTANT LOCAL Boehringer Ingelheim - Avenue Ariane 16 - 1200 Bruxelles. Editeur responsable: SCS 
Boehringer Ingelheim Comm.V , Avenue Ariane 16, 1200 Bruxelles Marketing authorization holder
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Prix public§

30 x 10 mg 49,54 €

30 x 25 mg 49,54 €

100 x 10 mg 146,7€

100 x 25 mg 146,7€

élimine le glucose de manière 
indépendante de l’insuline1

NOUVELUn                       inhibiteur du SGLT2 pour le traitement du diabète de type 2

P  Diminution de l’HbA1c 

P Perte de poids*,1

P  Diminution de la tension artérielle*,1

P 1x par jour en dose orale1

 100% remboursé en BI- et TRIthérapie ainsi 
qu’en combinaison avec insuline + 1 autre 
antidiabétique oral§
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Chaque patient diabétique 
est un patient VIP

Ce médicament fait l’objet d’une surveillance supplémentaire qui permettra l’identification rapide de nouvelles informations relatives à la sécurité. Les professionnels de la santé déclarent tout 
effet indésirable suspecté. Voir rubrique « effets indésirables » pour les modalités de déclaration des effets indésirables. DÉNOMINATION DU MÉDICAMENT Vipidia 6,25 mg comprimés pelliculés 
Vipidia 12,5 mg comprimés pelliculés Vipidia 25 mg comprimés pelliculés COMPOSITION QUALITATIVE ET QUANTITATIVE Chaque comprimé contient respectivement du benzoate d’alogliptine, 
équivalent à 6,25 mg, 12,5 mg, 25 mg d’alogliptine. FORME PHARMACEUTIQUE Comprimé pelliculé (comprimé). Comprimés pelliculés rose clair, ovales (mesurant environ 9,1 mm de long sur 5,1 mm 
de large), biconvexes, portant les inscriptions « TAK » et « ALG-6.25 » à l’encre grise sur une face. Comprimés pelliculés jaunes, ovales (mesurant environ 9,1 mm de long sur 5,1 mm de large), biconvexes, 
portant les inscriptions « TAK » et « ALG-12.5 » à l’encre grise sur une face. Comprimés pelliculés rouge clair, ovales (mesurant environ 9,1 mm de long sur 5,1 mm de large), biconvexes, portant les 
inscriptions « TAK » et « ALG-25 » à l’encre grise sur une face. INDICATIONS THERAPEUTIQUES Vipidia est indiqué chez les adultes âgés de 18 ans et plus atteints de diabète de type 2 pour améliorer 
le contrôle glycémique en association à d’autres médicaments hypoglycémiants, dont l’insuline, lorsque ceux-ci, associés à un régime alimentaire et à l’exercice physique, ne permettent pas d’obtenir 
un contrôle glycémique adéquat. POSOLOGIE ET MODE D’ADMINISTRATION Posologie Pour les différents schémas posologiques, Vipidia existe en comprimés pelliculés dosés à 25 mg, 12,5 mg 
et 6,25 mg. Adultes (18 ans et plus) La dose recommandée d’alogliptine est d’un comprimé de 25 mg une fois par jour en traitement adjuvant à la metformine, à une thiazolidinedione, à un sulfamide 
hypoglycémiant ou à l’insuline, ou en trithérapie en association à la metformine et à une thiazolidinedione ou de l’insuline.  Lorsque l’alogliptine est utilisée en association à la metformine et/ou à une 
thiazolidinedione, la dose de metformine et/ou de la thiazolidinedione doit être maintenue, et Vipidia doit être administré de façon concomitante. Lorsque l’alogliptine est utilisée en association à un 
sulfamide hypoglycémiant ou à l’insuline, une réduction de la dose du sulfamide hypoglycémiant ou de l’insuline peut être envisagée pour diminuer le risque d’hypoglycémie. Des précautions doivent 
être prises lorsque l’alogliptine est utilisée en association à la metformine et à une thiazolidinedione ; en effet, un risque accru d’hypoglycémie a été observé avec cette trithérapie. En cas 
d’hypoglycémie, une réduction de la dose de la thiazolidinedione ou de la metformine peut être envisagée. La sécurité et l’efficacité de l’alogliptine utilisée en trithérapie avec la metformine et un 
sulfamide hypoglycémiant n’ont pas été complètement établies. Populations particulières Sujet âgé (65 ans et plus) Aucune adaptation posologique n’est nécessaire chez le sujet âgé. Toutefois, 
l’alogliptine doit être administrée avec prudence chez les patients âgés en raison du risque de diminution de la fonction rénale dans cette population. Insuffisance rénale Chez les patients présentant 
une insuffisance rénale légère (clairance de la créatinine > 50 à ≤ 80 ml/min), aucune adaptation de la posologie d’alogliptine n’est nécessaire. Chez les patients présentant une insuffisance rénale 
modérée (clairance de la créatinine ≥ 30 à ≤ 50 ml/min), la moitié de la dose d’alogliptine recommandée doit être administrée (12,5 mg par jour). Chez les patients présentant une insuffisance rénale 
sévère (clairance de la créatinine < 30 ml/min) ou une insuffisance rénale terminale nécessitant une dialyse, le quart de la dose d’alogliptine recommandée doit être administré (6,25 mg une fois par 
jour). L’alogliptine peut être administrée sans tenir compte du moment de la dialyse. Toutefois, l’expérience chez les patients nécessitant une dialyse rénale est limitée. En effet, l’alogliptine n’a pas été 
étudiée chez les patients dialysés. Une évaluation de la fonction rénale est recommandée avant l’instauration du traitement et régulièrement par la suite.  Insuffisance hépatique Aucune adaptation 
posologique n’est nécessaire chez les patients présentant une insuffisance hépatique légère à modérée (scores de Child-Pugh de 5 à 9). L’alogliptine n’a pas été étudiée chez les patients présentant 
une insuffisance hépatique sévère (score de Child-Pugh > 9), son utilisation n’est donc pas recommandée chez ces patients. Population pédiatrique La sécurité et l’efficacité de Vipidia chez les enfants 
et les adolescents âgés de moins de 18 ans n’ont pas été établies. Aucune donnée n’est disponible. Mode d’administration Voie orale. Vipidia doit être pris une fois par jour pendant ou en dehors des 
repas. Les comprimés doivent être avalés entiers avec un verre d’eau. Si le patient oublie de prendre une dose, il doit la prendre dès qu’il s’en rend compte. Il ne doit pas prendre une double dose le 
même jour. CONTRE-INDICATIONS Hypersensibilité au principe actif ou à l’un des excipients ou antécédents de réaction d’hypersensibilité grave, notamment réaction anaphylactique, choc 
anaphylactique et angiœdème, à un inhibiteur de la dipeptidyl-peptidase-4 (DPP-4). EFFETS INDESIRABLES Résumé du profil de sécurité Les informations fournies sont basées sur un total de 9 405 
patients atteints de diabète de type 2, dont 3 750 patients traités par 25 mg d’alogliptine et 2 476 patients traités par 12,5 mg d’alogliptine, qui ont participé aux études cliniques en double aveugle 
contrôlées versus placebo ou versus comparateur actif (une étude de phase 2 et 12 études de phase 3). De plus, une étude de tolérance cardiovasculaire a été menée chez 5 380 patients atteints de 
diabète de type 2 et d’un syndrome coronarien aigue récent dont 2 701 ont été randomisés dans le bras alogliptine et 2 679 dans le bras placebo. Ces études ont évalué les effets de l’alogliptine sur 
le contrôle glycémique et sa sécurité en monothérapie, en association initiale à la metformine ou à une thiazolidinedione, et en association à la metformine, à un sulfamide hypoglycémiant, à une 
thiazolidinedione (avec ou sans metformine ou sulfamide hypoglycémiant) ou à l’insuline (avec ou sans metformine). Dans une analyse groupée des données de 13 études, l’incidence globale des effets 
indésirables, des effets indésirables graves et des effets indésirables ayant entraîné l’arrêt du traitement a été comparable chez les patients traités par 25 mg d’alogliptine, 12,5 mg d’alogliptine, un 
comparateur actif ou un placebo. L’effet indésirable le plus fréquemment observé chez les patients traités par 25 mg d’alogliptine a été les céphalées. La sécurité de l’alogliptine a été similaire chez 
les patients âgés (65 ans et plus) et non âgés (moins de 65 ans) Les effets indésirables sont classés par classe de système d’organe et fréquence. Les fréquences sont définies comme suit : très fréquent 
(≥ 1/10), fréquent (≥ 1/100 à < 1/10), peu fréquent (≥ 1/1 000 à < 1/100), rare (≥ 1/10 000 à < 1/1 000), très rare (< 1/10 000), fréquence indéterminée (ne peut être estimée sur la base des données 
disponibles). Les effets indésirables observés dans des essais cliniques pivots contrôlés de phase 3 poolés portant sur l’alogliptine, en monothérapie et en association, incluant 5 659 patients). Effets 
indésirables observés dans des études cliniques pivots contrôlées contre placebo poolées. Infections et infestations, Infection des voies respiratoires supérieures: Fréquent – Rhinopharyngite: 
Fréquent; Affections du système nerveux, Céphalées: Fréquent; Affections gastro-intestinales, Douleur abdominale: Fréquent - Reflux gastro-œsophagien: Fréquent; Affections de la peau et du tissu 
sous-cutané, Prurit: Fréquent – Rash: Fréquent.Surveillance après commercialisation. Effets indésirables supplémentaires rapportés spontanément après commercialisation. Affections du système 
immunitaire, Hypersensibilité: Indéterminée; Affections gastro-intestinales, Pancréatite aiguë: Indéterminée; Affections hépatobiliaires, Dysfonction hépatique, dont insuffisance hépatique: 
Indéterminée; Affections de la peau et du tissu sous-cutané, Lésions cutanées exfoliatives, dont  syndrome de Stevens-Johnson: Indéterminée – Erythème polymorphe: Indéterminée - Angioœdème: 
Indéterminée – Urticaire: Indéterminée Le tableau 2 présente les effets indésirables supplémentaires rapportés spontanément après commercialisation. Déclaration des effets indésirables suspectés. 
La déclaration des effets indésirables suspectés après autorisation du médicament est importante. Elle permet une surveillance continue du rapport bénéfice/risque du médicament. Les professionnels 
de santé déclarent tout effet indésirable suspecté via les centres régionaux de pharmacovigilance. Belgique Agence fédérale des médicaments et des produits de santé Division Vigilance 
EUROSTATION II Place Victor Horta, 40/ 40 B-1060 Bruxelles Site internet: www.afmps.be  e-mail: adversedrugreactions@fagg-afmps.be Luxembourg Direction de la Santé – Division de la 
Pharmacie et des Médicaments  Villa Louvigny – Allée Marconi L-2120 Luxembourg Site internet: http://www.ms.public.lu/fr/activites/pharmacie-medicament/index.html NATURE ET CONTENU DE 
L’EMBALLAGE EXTERIEUR Plaquettes thermoformées en polychlorotrifluoroéthylène (PCTFE)/polychlorure de vinyle (PVC) avec opercule en aluminium. Boîtes de 28 ou 98 comprimés pelliculés. 
TITULAIRE DE L’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHÉ Takeda Pharma A/S Dybendal Alle 10 2630 Taastrup Danemark NUMÉRO(S) D’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHÉ Vipidia 6,25 
mg comprimés pelliculés : EU/1/13/844/003 (28 comprimés pelliculés) EU/1/13/844/008 (98 comprimés pelliculés) Vipidia 12,5 mg comprimés pelliculés : EU/1/13/844/012 (28 comprimés pelliculés) 
EU/1/13/844/017 (98 comprimés pelliculés)  Vipidia 25 mg comprimés pelliculés : EU/1/13/844/021 (28 comprimés pelliculés) EU/1/13/844/026 (98 comprimés pelliculés) MODE DE DELIVRANCE  
Médicament soumis à prescription médicale DATE DE MISE À JOUR DU TEXTE 01/2015

Seul DPP4-i avec sécurité CV établie chez 

les patients ayant présenté un SCA1

Seul DPP4-i avec une efficacité supérieure 

à une SU à long-terme2

-

-

NY/VIP/14/0009 – 1/3/15 1. EXAMINE: White WB, et al. N Engl J Med 2013; 369: 1327-1335.   2. ENDURE: Del Prato S,  & al. Diabetes Obes Metab 2014; 16:1001-8.
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 Ce médicament fait l’objet d’une surveillance supplémentaire qui permettra l’identifi cation rapide de 
nouvelles informations relatives à la sécurité. Les professionnels de la santé déclarent tout effet indésirable 
suspecté. Voir rubrique «Effets indésirables» pour les modalités de déclaration des effets indésirables. 
DÉNOMINATION DU MÉDICAMENT Trajenta 5 mg comprimés pelliculés COMPOSITION QUALITATIVE 
ET QUANTITATIVE Chaque comprimé contient 5 mg de linagliptine. FORME PHARMACEUTIQUE Com-
primé pelliculé (comprimé). Comprimé pelliculé rouge clair, rond, de 8 mm de diamètre, portant le code 
« D5 » gravé sur une face et le logo de Boehringer Ingelheim sur l’autre. INDICATIONS THÉRAPEU-
TIQUES Trajenta est indiqué dans le traitement du diabète de type 2 pour améliorer le contrôle glycémique 
chez les adultes: En monothérapie • chez les patients insuffi samment contrôlés par le régime alimentaire et 
la pratique d’une activité physique seuls et pour lesquels la metformine n’est pas tolérée ou est contre-in-
diquée en raison d’une insuffi sance rénale. En association • à la metformine lorsque la metformine seule, 
associée à un régime alimentaire et à la pratique d’une activité physique, ne permet pas d’obtenir un con-
trôle glycémique adéquat. • à un sulfamide hypoglycémiant et à la metformine, lorsqu’une bithérapie par ces 
médicaments, associée à un régime alimentaire et à la pratique d’une activité physique, ne permet pas 
d’obtenir un contrôle glycémique adéquat. • à l’insuline, avec ou sans metformine, lorsque ce traitement 
seul, associé à un régime alimentaire et à la pratique d’une activité physique, ne permet pas d’obtenir un 
contrôle glycémique adéquat. 
POSOLOGIE ET MODE D’AD-
MINISTRATION Posologie La 
posologie de la linagliptine est 
de 5 mg une fois par jour. Lor-
sque la linagliptine est asso-
ciée à la metformine, la posol-
ogie de la metformine doit être 
maintenue et la linagliptine ad-
ministrée de façon concomi-
tante. Lorsque la linagliptine 
est associée à un sulfamide 
hypoglycémiant ou à l’insuline, 
une réduction de la posologie 
du sulfamide hypoglycémiant 
ou de l’insuline peut être envis-
agée pour diminuer le risque 
d’hypoglycémie. Populations 
particulières Patients insuff-
isants rénaux Chez les pa-
tients insuffi sants rénaux, au-
cune adaptation posologique 
de Trajenta n’est nécessaire. 
Patients insuffi sants hépa-
tiques Les études pharmaco-
cinétiques suggèrent qu’au-
cune adaptation posologique 
n’est nécessaire chez les pa-
tients présentant une insuffi -
sance hépatique, mais aucune 
expérience clinique n’est dis-
ponible dans cette population 
de patients. Sujets âgés Au-
cune adaptation posologique 
n’est nécessaire en fonction de 
l’âge. Cependant, l’expérience 
clinique chez les patients âgés 
de plus de 80 ans est limitée et 
la prudence est requise lor-
sque l’on traite cette popula-
tion. Population pédiatrique La 
tolérance et l’effi cacité de la 
linagliptine chez l’enfant et 
l’adolescent n’ont pas encore 
été établies. Aucune donnée 
n’est disponible. Mode d’ad-
ministration Trajenta peut être 
pris au cours ou en dehors des 
repas à n’importe quel moment 
de la journée. Si le patient ou-
blie de prendre une dose du 
médicament, il doit la prendre 
dès qu’il s’en rend compte. Il 
ne doit pas prendre une dose 
double le même jour. CON-
TRE-INDICATIONS Hyper-
sensibilité à la substance ac-
tive ou à l’un des excipients 
mentionnés à la rubrique 6.1 
(« Liste des excipients ») du 
RCP. EFFETS INDESIRA-
BLES Résumé du profi l de 
sécurité La tolérance de Tra-
jenta a été évaluée chez 6 602 
patients atteints de diabète de 
type 2, parmi lesquels 5 955 
ont reçu la dose cible de 5 mg. 
Dans les études contrôlées 
versus placebo, 6 666 patients 
ont été inclus et 4 302 patients 
ont été traités à la dose théra-
peutique de 5 mg de linaglip-
tine. 3 964 patients ont reçu la 
linagliptine 5 mg une fois par 
jour pendant au moins 12 se-
maines. Dans l’analyse poolée 
des études contrôlées versus 
placebo, l’incidence globale 
des événements indésirables chez les patients sous placebo a été similaire à celle observée avec la lina-
gliptine 5 mg (63,1 % versus 60,3 %). Les arrêts de traitement en raison d’événements indésirables ont été 
plus fréquents chez les patients sous placebo que chez ceux traités par la linagliptine 5 mg (4,4 % versus 
3,3 %). L’effet indésirable le plus fréquemment rapporté a été l’hypoglycémie observée avec la trithérapie 
linagliptine plus metformine plus sulfamide hypoglycémiant, avec une incidence de 14,6 % versus 7,6 % 
pour le placebo. Dans les études contrôlées versus placebo, 6,2 % des patients ont présenté une « hypo-
glycémie » comme effet indésirable sous linagliptine. 5,1 % des patients ont présenté une hypoglycémie 
d’intensité légère, 1,0 % une hypoglycémie d’intensité modérée et 0,1 % une hypoglycémie classée comme 
sévère. La pancréatite a été rapportée plus souvent chez les patients randomisés dans le groupe linaglip-
tine (5 événements pour 4 302 patients recevant la linagliptine versus 1 événement pour 2 364 patients re-
cevant le placebo). Liste tabulée des effets indésirables Compte tenu de l’impact du traitement de fond sur 
les effets indésirables (par exemple sur les hypoglycémies), ceux-ci ont été analysés et présentés sur la 
base des schémas thérapeutiques respectifs (monothérapie, traitement en association à la metformine, 
traitement en association à la metformine plus sulfamide hypoglycémiant, et traitement en association à 
l’insuline). Dans les études contrôlées versus placebo, la linagliptine a été administrée : - en monothérapie 

de courte durée (jusqu’à quatre 
semaines) - en monothérapie 
pendant au moins 12 semaines 
- en association à la metformine 
- en association à la metformine 
+ sulfamide hypoglycémiant - 
en association à l’insuline avec 
ou sans metformine. Les effets 
indésirables, présentés par 
classe de système d’organe et termes préférentiels MedDRA, rapportés chez les patients ayant reçu 5 mg 
de linagliptine au cours des études en double aveugle, soit en monothérapie, soit en association, sont 
présentés par schéma thérapeutique dans le tableau ci-dessous (voir Tableau 1). Les effets indésirables 
sont présentés par fréquence absolue. Les fréquences sont défi nies de la façon suivante : très fréquent (≥ 
1/10), fréquent (≥ 1/100 à <1/10), peu fréquent (≥ 1/1 000 à < 1/100), rare (≥ 1/10 000 à < 1/1 000) ou très 
rare (< 1/10 000), fréquence indéterminée (ne pouvant être estimée sur la base des données disponibles). 
Tableau 1 : Effets indésirables rapportés chez les patients ayant reçu la linagliptine 5 mg une fois par jour 

en monothérapie ou en associ-
ation (fréquences identifi ées à 
partir d’une analyse poolée des 
études contrôlées versus pla-
cebo) lors d’essais cliniques et 
depuis la commercialisation . 
Effets indésirables par schéma 
thérapeutique: Infections et in-
festations: Rhinopharyngite: 
Linagliptine en monothérapie: 
peu fréquent - Linagliptine + 
Metformin: peu fréquent - Lina-
gliptine + Metformine + Sul-
famide hypoglycémiant: 
fréquence indéterminée - Lina-
gliptine + Insuline: peu 
fréquent. Affections du sys-
tème immunitaire: Hypersensi-
bilité (par exemple hyperréac-
tivité bronchique): Linagliptine 
en monothérapie: fréquence 
indéterminée - Linagliptine + 
Metformine: rare - Linagliptine 
+ Metformine + Sulfamide hy-
poglycémiant: fréquence in-
déterminée - Linagliptine + In-
suline: fréquence indéterminée. 
Troubles du métabolisme et de 
la nutrition: Hypoglycémie: Lin-
agliptine + Metformine + Sul-
famide hypoglycémiant: très 
fréquent. Affections respira-
toires, thoraciques et médiasti-
nales: Toux: Linagliptine en 
monothérapie: peu fréquent - 
Linagliptine + Metformine: peu 
fréquent - Linagliptine + Met-
formine + Sulfamide hypogly-
cémiant: fréquence indéter-
minée - Linagliptine + Insuline: 
peu fréquent. Affections gas-
tro-intestinales: Pancréatite: 
Linagliptine en monothérapie: 
fréquence indéterminée - Lina-
gliptine + Metformine: 
fréquence indéterminée - Lina-
gliptine + Metformine + Sul-
famide hypoglycémiant: 
fréquence indéterminée - Lina-
gliptine + Insuline: peu 
fréquent. Constipation: Lina-
gliptine + Insuline: peu 
fréquent. Affections de la peau 
et du tissu sous-cutané: An-
gio-œdème*: Linagliptine en 
monothérapie: rare - Linaglip-
tine + Metformine: rare - Lina-
gliptine + Metformine + Sul-
famide hypoglycémiant: rare 
- Linagliptine + Insuline: rare. 
Urticaire*: Linagliptine en mon-
othérapie: rare - Linagliptine + 
Metformine: rare - Linagliptine 
+ Metformine + Sulfamide hy-
poglycémiant: rare - Linaglip-
tine + Insuline: rare. Éruption 
cutanée*: Linagliptine en mon-
othérapie: rare - Linagliptine + 
Metformine: rare - Linagliptine 
+ Metformine + Sulfamide hy-
poglycémiant: rare - Linaglip-
tine + Insuline: rare. Investiga-
tions: Augmentation de 
l’amylase sérique: Linagliptine 
en monothérapie: peu fréquent 
- Linagliptine + Metformine: peu 
fréquent - Linagliptine + Met-
formine + Sulfamide hypogly-

cémiant: fréquence indéterminée - Linagliptine + Insuline: fréquence indéterminée. * En se basant sur l’ex-
périence post commercialisation Déclaration des effets indésirables suspectés La déclaration des effets 
indésirables suspectés après autorisation du médicament est importante. Elle permet une surveillance 
continue du rapport bénéfi ce/risque du médicament. Les professionnels de santé déclarent tout effet indé-
sirable suspecté via • Belgique: Agence fédérale des médicaments et des produits de santé, Division Vigi-
lance, EUROSTATION II, Place Victor Horta 40/40, B-1060 Bruxelles: Site internet: www.afmps.be / e-mail: 
adversedrugreactions@fagg-afmps.be • Luxembourg: Direction de la Santé – Division de la Pharmacie et 
des Médicaments, Villa Louvigny – Allée Marconi, L-2120 Luxembourg: Site internet: http://www.ms.public.
lu/fr/activites/pharmacie-medicament/index.html MODE DE DÉLIVRANCE Médicament soumis à prescrip-
tion médicale. TITULAIRE DE L’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHÉ Boehringer Ingelheim Inter-
national GmbH Binger Str. 173. D-55216 Ingelheim am Rhein. Allemagne NUMÉRO(S) D’AUTORISATION 
DE MISE SUR LE MARCHÉ EU/1/11/707/004 (30 comprimés) EU/1/11/707/010 (100 comprimés) DATE DE 
MISE A JOUR DU TEXTE 11/2014 REPRÉSENTANTS LOCAUX Boehringer 
Ingelheim - Avenue Ariane 16 1200 Bruxelles. Editeur responsable : SCS 
Boehringer Ingelheim Comm.V, Avenue Ariane 16, 1200 Bruxelles
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Un GPS pour vos patients 
souffrant de diabète de type 2

•  Trajenta® 1 x 5mg/jour, 
toujours la bonne dose

• Contrôle glycémique ef� cace

•  Sans adaptation de dose 
quel que soit l’âge ou la fonction rénale

*  en cas de contra-indication à la metformine en raison d’une insuf� sance rénale modérée ou 
sévère (eGFR <50 ml / min / 1.73m²) **en association avec la metformine *** en association 
avec la metformine + sulfamidé ou repaglinide § en association avec insuline basale avec ou 
sans metformine

Remboursé en MONO*-, BI**- et TRIthérapie***

NOUVEAU : aussi avec insuline §

(linagliptin) 5mg tablets
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Votre santé par les plantes

Ch   lesfytolplus

NOUVEAU pour le  

CHOLESTéROL

Bons résultats sur  
les taux de cholestérol, l’Ox-LDL  

& le biomarqueur Lp-PLA2 !

GOEDE 
SPIER-

TOLERANTIE !

BONNE 

TOLÉRANCE

MUSCULAIRE !

2 x plus

Boîte de 84 comprimés : 32,50 €
CNK 3192-903

>  Levure rouge de riz 10 mg monacoline k 
 2ème génération (min. 80% forme hydroxy-acide)  
 aide à contrôler le taux de cholestérol.

>  extrait d’oLive 10 mg hydroxytyrosol 
 le plus puissant des antioxydants

Conseil d’utilisation  
à partir de 18 ans :  
1  comprimé par jour, le soir

NO NO NO

DISPONIBLE 
EN PHARMACIE

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

BON POUR VOTRE PROFIL
BON POUR VOTRE PROFIL

TOTALIP 10 mg x 30 comprimés € 10,34
TOTALIP 10 mg x 100 comprimés € 14,74
TOTALIP 20 mg x 30 comprimés € 12,94
TOTALIP 20 mg x 100 comprimés € 28,25
TOTALIP 40 mg x 100 comprimés € 28,14
TOTALIP 80 mg x 100 comprimés € 40,87

LIPITOR 10 mg x 28 comprimés € 9,96
LIPITOR 10 mg x 84 comprimés € 19,48
LIPITOR 20 mg x 28 comprimés € 11,53
LIPITOR 20 mg x 84 comprimés € 33,14
LIPITOR 40 mg x 84 comprimés € 35,40
LIPITOR 80 mg x 98 comprimés € 27,03

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

BON POUR VOTRE PROFIL

Cardiovascular

La précision paie.

Soyez convaincu, aujourd’hui encore, de la nouvelle dimension de précision de mesure.

0800 97 212        www.ascensiadiabetescare.be

®

diabetes solutions

La nouvelle norme ISO 15197:20131 exige une plus grande précision des lecteurs de 
glycémie, et ceci également en cas d’autosurveillance glycémique. Les lecteurs de glycémie 
de la gamme CONTOUR® NEXT assurent des performances de mesure exceptionnelles allant 
au-delà des exigences minimales de cette norme2. 
A quel point votre lecteur de glycémie est-il précis ?

CONTOUR® NEXT blodsockerteststicka  
– ännu bättre noggrannhet

Bandelettes réactives

A utiliser avec

1. ISO 15197:2013. In vitro diagnostic test systems - Requirements for blood-glucose monitoring systems for self-testing in managing diabetes mellitus. Geneva, Switzerland: International 
Organisation for Standardization, 2013

2. Harrison, Brown, Warchal-Widham et el. Accuracy Evaluation of a New Platform of Blood Glucose Monitoring systems with the CONTOUR NEXT test strip. Bayer sponsored poster, presented 
at the 6th international conference on Advanced Technologies & Treatments for Diabetes (ATTD), 27 February - 2 March 2013 Paris, France
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un traitement de choix 
pour les diabétiques de type 2

DENOMINATION DU MEDICAMENT: UNI DIAMICRON 60 mg, comprimés à libération modifiée. COMPOSITION QUALITATIVE ET QUANTITATIVE: Un comprimé à libération modifiée contient 60 mg de gliclazide. Excipient à effet notoire: lactose 
monohydraté. Pour la liste complète des excipients voir le RCP. FORME PHARMACEUTIQUE: Comprimé à libération modifiée. Comprimé allongé blanc, 15 mm de long et 7 mm de large, sécable gravé sur les deux faces; «DIA 60». Le comprimé peut 
être divisé en 2 doses égales. INDICATIONS THÉRAPEUTIQUES: Diabète non insulino-dépendant (de type 2) chez l’adulte, lorsque le régime alimentaire, l’exercice physique et la réduction pondérale seuls ne sont pas suffisants pour obtenir l’équilibre 
glycémique. POSOLOGIE ET MODE D’ADMINISTRATION: La dose quotidienne de UNI DIAMICRON 60 mg peut varier de ½ à 2 comprimés par jour, soit 30 à 120 mg en une seule prise orale au moment du petit déjeuner. Il est recommandé d’avaler 
le(s) comprimé(s), sans l’(es) écraser ni le(s) mâcher. En cas d’oubli d’une dose, la dose du lendemain ne doit pas être augmentée. Comme pour tout agent hypoglycémiant, la posologie doit être adaptée en fonction de la réponse métabolique 
individuelle de chaque patient (glycémie, HbA1c). Dose initiale: La dose initiale recommandée est de 30 mg par jour. (½ comprimé de UNI DIAMICRON 60mg). Si le contrôle glycémique est satisfaisant, cette posologie peut être adoptée comme 
traitement d’entretien. Si le contrôle glycémique n’est pas satisfaisant, la posologie peut être augmentée à 60, 90 ou 120 mg par jour, par paliers successifs, en respectant un intervalle de 1 mois au minimum entre chaque palier, sauf chez les patients 
pour lesquels la glycémie ne diminue pas après deux semaines de traitement. Dans ce cas, il est possible de proposer une augmentation de la posologie dès la fin de la deuxième semaine de traitement. La dose maximale recommandée est de 120 
mg par jour. Un comprimé à libération modifiée de UNI DIAMICRON 60 mg est équivalent à deux comprimés à libération modifiée de UNI DIAMICRON 30 mg. La sécabilité d’UNI DIAMICRON 60 mg, comprimé à libération modifiée permet d’assurer 
une flexibilité de la dose. Relais de DIAMICRON 80 mg comprimés par UNI DIAMICRON 60 mg comprimés à libération modifiée: Un comprimé de DIAMICRON 80 mg est comparable à 30 mg de la formulation à libération modifiée (soit ½ comprimé 
de UNI DIAMICRON 60mg).  Par conséquent, le relais peut être fait à condition de suivre avec attention l’évolution de la glycémie. Relais d’un autre antidiabétique oral par UNI DIAMICRON 60 mg: UNI DIAMICRON 60 mg peut prendre le relais d’un 
autre traitement antidiabétique oral. Dans ce cas, la posologie et la demi-vie de l’antidiabétique précédent doivent être prises en compte. Le relais se fera en général sans période de transition, en commençant de préférence par une posologie de 30 
mg. La posologie sera ensuite adaptée comme indiqué ci-dessus, en fonction de la réponse glycémique de chaque patient. En cas de relais d’un sulfamide hypoglycémiant à demi-vie prolongée, une fenêtre thérapeutique de quelques jours peut 
s’avérer nécessaire afin d’éviter un effet additif des deux produits qui risque d’entraîner une hypoglycémie. Lors de ce relais, il est recommandé de suivre la même procédure que lors de l’instauration d’un traitement par UNI DIAMICRON 60 mg, c’est 
à dire de commencer à la posologie de 30 mg par jour, puis d’augmenter la posologie par paliers successifs, en fonction des résultats métaboliques. Association aux autres antidiabétiques: UNI DIAMICRON 60 mg peut être associé aux biguanides, 
aux inhibiteurs de l’alpha-glucosidase ou à l’insuline. Chez les patients insuffisamment équilibrés avec UNI DIAMICRON 60 mg, un traitement associé par insuline peut être instauré sous stricte surveillance médicale. Populations particulières: Sujets 
âgés: UNI DIAMICRON 60 mg sera prescrit selon le même schéma posologique que chez des sujets de moins de 65 ans. Patients insuffisants rénaux: chez les patients ayant une insuffisance rénale faible à modérée,  le schéma posologique sera le 
même que chez les sujets ayant une fonction rénale normale, mais avec une surveillance attentive. Ces données ont été confirmées au cours d’essais cliniques. Patients à risque d’hypoglycémie: états de dénutrition ou de malnutrition, pathologies 
endocriniennes sévères ou mal compensées (insuffisance hypophysaire, hypothyroïdie, insuffisance surrénale), sevrage d’une corticothérapie prolongée et/ou à forte dose, pathologie vasculaire sévère (coronaropathie sévère, atteinte carotidienne 
sévère, pathologie vasculaire diffuse): il est recommandé de débuter systématiquement le traitement à la dose minimale de 30 mg/jour. Population pédiatrique: la sécurité et l’efficacité de UNI DIAMICRON 60 mg n’ont pas été établies chez l’enfant 
et l’adolescent. Aucune donnée n’est disponible. CONTRE-INDICATIONS: - hypersensibilité au gliclazide ou à l’un des constituants de UNI DIAMICRON 60mg, aux autres sulfonylurées, aux sulfamidés; - diabète de type 1; - pré-coma et coma 
diabétiques, acido-cétose diabétique; - insuffisance rénale ou hépatique sévère: dans ces situations, il est recommandé de recourir à l’insuline; - traitement par le miconazole; - allaitement. MISES EN GARDE*: des hypoglycémies peuvent survenir 
après administration de sulfamides hypoglycémiants, en cas de surdosages accidentels, d’alimentation insuffisante ou pauvre en hydrates de carbone, d’exercice important ou prolongé, d’insuffisance rénale et d’insuffisance hépatique sévère. Une 
hospitalisation et un resucrage peuvent s’avérer nécessaire pendant plusieurs jours. Le patient doit être informé en particulier de l’importance du respect du régime alimentaire, de la nécessité d’effectuer un exercice physique régulier et de contrôler 
régulièrement la glycémie. Ce traitement ne sera prescrit que si le patient est susceptible de s’alimenter régulièrement. Des précautions particulières devront être prises chez ces patients déficients en G6PD. Excipients: contient du lactose. 
INTERACTIONS*: risque d’hypoglycémie - contre-indiqué: miconazole; déconseillés: phénylbutazone, alcool; précaution d’emploi: autres antidiabétiques, bêta-bloquants, fluconazole, inhibiteur de l’enzyme de conversion (captopril, énalapril), 
antagonistes des recepteurs-H2, IMAO, sulfamidés, clarithromycine et AINS. Risque d’hyperglycémie – déconseillé: danazol; précaution d’emploi: chlorpromazine à fortes posologies, glucocorticoïdes, ritodrine, salbutamol, terbutaline. Majoration de 
l’effet anticoagulant (p.e. warfarine), une adaptation de la posologie de l’anticoagulant peut être nécessaire. GROSSESSE*: il est recommandé d’effectuer le relais de l’antidiabétique oral par l’insuline lorsqu’une grossesse est envisagée ou dès la 
découverte de celle-ci. ALLAITEMENT*: contre-indiqué. FÉCONDITÉ*. APTITUDE À CONDUIRE DES VÉHICULES ET À UTILISER DES MACHINES*: les patients devront être sensibilisés sur les symptômes d’hypoglycémie et devront être prudents 
en cas de conduite et/ou utilisation de machines, spécialement en début de traitement. EFFETS INDÉSIRABLES: Selon l’expérience clinique avec le gliclazide, les effets indésirables suivants ont été rapportés. L’effet indésirable le plus fréquent avec 
le gliclazide est l’hypoglycémie: Comme pour les autres sulfamides hypoglycémiants, le traitement par UNI DIAMICRON peut entraîner une hypoglycémie, en particulier en cas de repas pris à intervalles irréguliers et en cas de saut d’un repas. Les 
symptômes éventuels sont: céphalées, faim intense, nausées, vomissements, fatigue, troubles du sommeil, agitation, agressivité, diminution de la concentration, de la vigilance et des réactions, dépression, confusion, troubles visuels et troubles de 
la parole, aphasie, tremblements, parésie, troubles sensoriels, vertiges, sensation d’impuissance, perte de maîtrise de soi, délire, convulsions, respiration superficielle, bradycardie, somnolence, perte de connaissance voire coma et pouvant conduire 
à une issue fatale. D’autre part, des signes de contre-régulation adrénergiques peuvent être observés: hypersudation, peau moite, anxiété, tachycardie, hypertension, palpitations, angor et arythmie cardiaque. Les symptômes disparaissent en général 
après la prise d’hydrates de carbone (glucides). Par contre, les édulcorants artificiels n’ont aucun effet. L’expérience avec les autres sulfamidés hypoglycémiants montre que malgré des mesures initialement efficaces, une hypoglycémie peut récidiver. 
En cas d’hypoglycémie sévère ou prolongée, même temporairement contrôlée par une absorption de sucre, un traitement médical immédiat voire une hospitalisation peuvent s’imposer. Autres effets indésirables: ·Des troubles gastro-intestinaux de 
type douleurs abdominales, nausées, vomissements, dyspepsie, diarrhées, constipation, ont été rapportés; ils peuvent être évités ou diminués si le traitement est pris pendant le petit-déjeuner. Les effets indésirables suivants ont été plus rarement 
rapportés: ·Troubles de la peau et du tissu sous-cutané: rash, prurit, urticaire, angio-œdème, érythème, éruptions maculopapuleuses, réactions bulleuses (comme le syndrome de Stevens-Johnson et nécrolyse épidermique toxique), et 
exceptionnellement, éruption médicamenteuse avec éosinophilie et symptômes systémiques (syndrome DRESS). ·Troubles hématologiques et du système lymphatique: ils sont rares et incluent anémie, leucopénie, thrombocytopénie, granulocytopénie. 
Ces anomalies sont généralement réversibles à l’arrêt du traitement. ·Troubles hépato-biliaires: élévation des enzymes hépatiques (ASAT, ALAT, phosphatases alcalines), hépatites (cas isolés). Interrompre le traitement en cas d’apparition d’un ictère 
cholestatique. En règle générale, ces symptômes régressent à l’arrêt du traitement. ·Troubles visuels: des troubles visuels transitoires dus aux variations de la glycémie peuvent survenir en particulier lors de l’instauration du traitement. ·Effet de classe: 
comme pour les autres sulfonylurées, les effets indésirables suivants ont été observés: cas d’érythrocytopénie, d’agranulocytose, d’anémie hémolytique, de pancytopénie, de vasculite allergique, d’hyponatrémie, taux élevés d’enzymes hépatiques 
et même altération de la fonction hépatique (par ex., avec cholestase et jaunisse) et hépatite qui a régressé après l’arrêt de la sulfonylurée ou qui a évolué en une hépatopathie potentiellement létale dans des cas isolés. DÉCLARATION DES EFFETS 
INDÉSIRABLES SUSPECTÉS: la déclaration des effets indésirables suspectés après autorisation du médicament est importante. Elle permet une surveillance continue du rapport bénéfice/risque du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national de déclaration: Belgique, Agence fédérale des médicaments et des produits de santé, Division Vigilance, EUROSTATION II, Place Victor Horta 40/40, B-1060 Bruxelles, Site internet: www.afmps.
be, e-mail: adversedrugreactions@fagg-afmps.be; Luxembourg, Direction de la Santé - Division de la Pharmacie et des Médicaments, Villa Louvigny-Allée Marconi, L-2120 Luxembourg, Site internet: http:www.ms.public.lu/fr/activites/pharmacie-
medicament/index.html. SURDOSAGE*: les réactions hypoglycémiques sévères sont possibles et constituent une urgence médicale nécessitant l’hospitalisation immédiate du patient. Le patient doit recevoir une injection intraveineuse rapide d’une 
solution glucosée concentrée et doit être étroitement surveillé. PROPRIÉTÉS PHARMACODYNAMIQUES*: UNI DIAMICRON 60mg diminue la glycémie en stimulant la sécrétion d’insuline par les cellules bêta des îlots de Langerhans. Il restaure le 
pic précoce d’insulinosécrétion, et augmente la seconde phase d’insulinosécrétion en réponse à un repas ou une absorption de glucose. Propriétés hémovasculaires. PRÉSENTATIONS*: boîtes de 30, 90 ou 100 
comprimés d’UNI DIAMICRON 60mg en plaquette thermoformée. TITULAIRE DE L’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE: SERVIER BENELUX S.A., Boulevard International, 57. 1070 Bruxelles. 
NUMERO(S) D’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE: BE354137. MODE DE DELIVRANCE: Sur prescription médicale. DATE DE MISE A JOUR DU TEXTE: 05/2015. DATE D’APPROBATION DU TEXTE: 
05/2015 *Pour une information complète se référer au RCP
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RECOMMANDATIONS DANS LE TRAITEMENT DES DYSLIPIDÉMIES CHEZ 
LES PATIENTS DIABÉTIQUES: UN CHOIX RAISONNÉ ?
O.S. Descamps

Chez les patients diabétiques, même devant un profil lipidique d’apparence banal, un traitement 
hypolipémiant médicamenteux est presque toujours indispensable. Ce traitement doit d’abord viser 
à atteindre la cible de cholestérol LDL (<70 mg/dL ou < 100 mg/dl selon les antécédents de maladie 
cardiaque ou rénale, l’âge ou la présence de facteurs de risque) via la prescription d’une statine avec 
ou sans ézétimibe. Après cela, il faut considérer la possibilité d’ajouter un fibrate ou un supplément 
d’acides gras omega-3 chez les patients dont les taux de triglycérides restent élevés en visant comme 
cible le taux de cholestérol non-HDL (<100 mg/dL ou < 130 mg/dl selon l’âge ou la présence de facteurs 
de risque). 

LES MARQUEURS DE L’ÉQUILIBRE GLYCÉMIQUE :  
QUEL RAPPORT COÛT-BÉNÉFICES ?
M.P. Hermans

L’appréciation de la “santé diabétique” d’un individu est complexe, et inclut: (i) les valeurs contempo-
raines et séculaires d’HbA1c; (ii) la survenue d’hypoglycémies; (iii) la durée passée dans la zone-cible 
du glucose; (iv) les antécédents éventuels d’acido-cétose; (v) les antécédents éventuels d’hypoglycé-
mies sévères; (vi) la présence ou le risque de survenue de complications micro- et/ou macrovasculaires; 
(vii) les comorbidités cardiométaboliques associées (obésité; composantes du syndrome métabolique ; 
troubles du comportement alimentaire); (viii) les problèmes psychologiques (anxiété/dépression); et (ix) 
les problématiques socioprofessionnelles liées à l’affection.

LES SUCRES : IMPACT SUR NOTRE SANTÉ MÉTABOLIQUE

J.P. Thissen, V. Maindiaux

Le rôle de la consommation de sucres, en particulier sous forme de sodas, dans le développement de 
l’obésité et de ses complications métaboliques et cardiovasculaires est de mieux en mieux établi. Les 
mécanismes impliqués sont probablement multiples, mais le contenu calorique, la charge glycémique 
et la consistance liquide semblent jouer un rôle plus important que le contenu en fructose. Les recom-
mandations actuelles proposent de réduire les sucres ajoutés à 10% voire 5% de l’apport calorique quo-
tidien. La substitution des sucres par des édulcorants pourrait être utile. À plus large échelle, l’éducation 
à un goût moins intensément sucré est capitale. 

DES BACTÉRIES POUR TRAITER LE DIABÈTE DE TYPE 2 ?

P.D. Cani

L’obésité et le diabète de type 2 sont associés à une inflammation de bas grades. Parmi les nouveaux 
mécanismes, le lien avec les bactéries intestinales semblent de plus en plus convaincant. Ce microbiote 
intestinal jouerait un rôle clé dans le déclenchement de l’inflammation et de l’insulino-résistance via 
différents mécanismes comme par exemple la translocation de bactéries ou encore de composés bacté-
riens avec le développement de l’endotoxémie métabolique. Certaines bactéries intestinales pourraient 
aussi contribuer de façon délétère ou au contraire bénéfique à l’amélioration de l’homéostasie gluci-
dique. Parmi les candidats potentiels, le rôle d’Akkermansia muciniphila est actuellement investigué. 
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QUE FAIRE DEVANT UNE AUGMENTATION ISOLÉE DE LA 
CONCENTRATION EN PARATHORMONE (PTH) ?
J.C. Souberbielle

Une augmentation isolée de la concentration sérique de  l’hormone parathyroïdienne (PTH), en l’ab-
sence d’anomalies conjointes de la calcémie et de la phosphatémie, est une constatation fréquente en 
pratique clinique. Elle reflète le plus souvent une situation d’hyperparathyroïdie secondaire (HPTS), mais 
peut être aussi causée par une hyperparathyroïdie primaire (HPTP) “normocalcémique”.

APPROCHE CLINIQUE DANS  LA PRISE EN CHARGE DU NODULE 
THYROÏDIEN
Ch. Daumerie

Les nouvelles recommandations européennes et américaines concernant l’approche diagnostique du 
nodule thyroïdien ont considérablement amélioré la prise en charge de celui-ci. Malgré ces recomman-
dations, celle-ci reste controversée et varie suivant les continents. La différence entre les USA et l’Europe  
se situe dans l’apport  d’iode. C’est pourquoi la scintigraphie thyroïdienne est plus souvent prescrite en 
Europe (dont la plupart des pays sont encore modérément déficients en iode) qu’aux USA. Les nouvelles 
recommandations sont souvent  appliquées différemment suivant la disponibilité et l’accès aux diffé-
rents examens complémentaires, la performance des autres médecins, de leur expérience personnelle 
et de leurs habitudes. C’est la raison pour laquelle l’application pratique et institutionnelle ne colle pas 
toujours rigoureusement avec les recommandations. 

LE RÔLE DE L’ÉCHOGRAPHIE DANS LA PRISE EN CHARGE DES NODULES 
THYROÏDIENS 
LA CLASSIFICATION TI-RADS

D. Millon, E. Coche

L’échographie est un examen clé dans la prise en charge diagnostique des nodules thyroïdiens, tant 
pour la caractérisation que pour le suivi. La classification TI-RADS a pour but de proposer un système 
standardisé d’analyse et de compte rendu afin d’homogénéiser les descriptions et conduites à tenir 
face à un nodule thyroïdien. Cette classification a pour but d’établir un score de malignité basé sur des 
critères échographiques précis (forme, contours, contenu).  Elle comprend 6 scores  permettant de ma-
nière simple et reproductible de préciser le risque de carcinome et la conduite à tenir qui en découle.
Basée sur un examen échographique (opérateur-dépendant), elle présente avantages et limites.

LE RÔLE DE LA CYTOLOGIE DANS LA PRISE EN CHARGE DES NODULES 
THYROÏDIENS
A. Camboni

La cytologique joue un rôle primordial dans la prise en charge des nodules thyroïdiens. Il s’agit tantôt 
d’un outil véritablement diagnostique pour des lésions bénignes ou malignes, tantôt d’un outil de 
dépistage avec sélection des nodules justifiant une chirurgie. La cytologie en milieu liquide nous per-
met de compléter cette démarche par des examens complémentaires immunocytochimiques ou de 
biologie moléculaire. De plus, dans le cas de nodules avec atypies de signification indéterminée, de 
récentes études montreraient une contribution potentielle d’un séquençage de gènes tels que BRAF ou 
RAS pour l’évaluation du risque de malignité de ces nodules.
Rappelons néanmoins que seule une étroite collaboration avec les cliniciens et une corrélation avec les 
données clinico-radiologiques permettent un bon rendement de l’examen cytologique de la thyroïde.
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LE DULAGLUTIDE (TRULICITY®) EST UN NOUVEL ANALOGUE DU GLP-1 
À DURÉE D’ACTION PROLONGÉE DANS LE TRAITEMENT DU DIABÈTE DE 
TYPE 2. COMMENT ? AVEC QUELS RÉSULTATS ?
M. Buysschaert 

Les analogues du GLP-1 occupent aujourd’hui une place importante dans le traitement du diabète de 
type 2, sachant leurs effets glycémiques et extraglycémiques. Le dulaglutide (Trulicity®) est un nou-
vel analogue à longue durée d’action à injecter une fois par semaine à la dose de 1.5 (ou 0.75) mg.  
L’objectif de l’article est de revoir les résultats, en particulier du programme AWARD, et de discuter la 
place de ce médicament dans l’algorithme thérapeutique moderne.. 

PRISE EN CHARGE THÉRAPEUTIQUE COMPLEXE D’UN ADÉNOME 
PARATHYROÏDIEN ECTOPIQUE : À PROPOS D’UN CAS CLINIQUE ET 
REVUE DE LA LITTÉRATURE
Ch. Doalto, D. Maiter

L’hyperparathyroïdie primaire est une pathologie endocrinienne fréquente, s’expliquant dans la 
majorité des cas par la présence d’un adénome parathyroïdien, localisé dans la région cervicale. 
Nous rapportons le cas d’une patiente présentant une hyperparathyroïdie primaire récidivante 
due à un adénome parathyroïdien intra-médiastinal situé au voisinage du thymus. La localisa-
tion de l’adénome ainsi que sa prise en charge ont été laborieuses. C’est pourquoi nous avons revu 
les critères diagnostiques et l’approche thérapeutique de l’hyperparathyroïdie primaire à la lu-
mière de la littérature. Après de multiples interventions conduisant à la résection des quatre glandes  
parathyroïdes en position cervicale puis de l’adénome parathyroïdien ectopique, la patiente a dévelop-
pé une hypocalcémie post-opératoire difficile à contrôler.  
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THE ONLY PCSK9 INHIBITOR WITH 2 STARTING DOSES 
THAT DEMONSTRATED DIFFERENT LEVELS OF LDL-C LOWERING

Usual
starting

dose

Praluent®

75 mg

Praluent®

150 mg

q  Ce médicament fait l’objet d’une surveillance supplémentaire, qui permettra l’identifi cation rapide de nouvelles informations relatives à la sécurité. Les professionnels de la santé déclarent tout effet 
indésirable suspecté.

DÉNOMINATION DU MÉDICAMENT : Praluent 75 mg, solution injectable en stylo pré-rempli  - Praluent 150 mg, solution injectable en stylo pré-rempli COMPOSITION QUALITATIVE ET QUANTITATIVE : 75 mg/
ml, solution injectable : Chaque stylo pré-rempli à usage unique contient 75 mg d’alirocumab dans 1 ml de solution. 150 mg/ml, solution injectable : Chaque stylo pré-rempli à usage unique contient 150 mg 
d’alirocumab dans 1 ml de solution. Alirocumab est un anticorps monoclonal humain de type Immunoglobuline G1 (IgG1) produit dans des cellules ovariennes de hamster chinois par la technique de l’ADN 
recombinant. Pour la liste complète des excipients. FORME PHARMACEUTIQUE : Solution injectable (injection) en stylo pré-rempli/en seringue pré-remplie. Solution limpide, incolore à jaune pâle. INDICATIONS THERAPEUTIQUES : Praluent est indiqué 
chez l’adulte présentant une hypercholestérolémie primaire (hétérozygote familiale et  non familiale) ou une dyslipidémie mixte, en complément d’un régime alimentaire : - en association avec une statine seule ou une statine avec d’autres thérapies 
hypolipémiantes chez les patients ne pouvant atteindre leur objectif  de LDL-C, sous statine à dose maximale tolérée ou, - seul ou en association avec d’autres thérapies hypolipémiantes chez les patients intolérants aux statines, ou chez qui les statines sont 
contre-indiquées. L’effet de Praluent sur la morbidité et la mortalité cardiovasculaires n’a pas encore été déterminé. POSOLOGIE ET MODE D’ADMINISTRATION  : Posologie  : Avant de débuter un traitement par Praluent, toute cause secondaire 
d’hypercholestérolémie ou de dyslipidémie mixte doit être éliminée (par ex. syndrome néphrotique, hypothyroïdie). La dose initiale habituelle de Praluent est de 75 mg administrée par voie sous-cutanée une fois toutes les 2 semaines. Les patients qui 
nécessitent une diminution plus importante du taux de LDL-C (> 60 %) peuvent démarrer le traitement à la dose de 150 mg administrée par voie sous-cutanée une fois toutes les 2 semaines. La dose de Praluent peut être ajustée individuellement en 
fonction des caractéristiques du patient telles que son taux de LDL-C avant traitement, son objectif thérapeutique et sa réponse au traitement. Les paramètres lipidiques peuvent être évalués 4 semaines après l’instauration ou l’ajustement posologique du 
traitement, lorsque l’état d’équilibre du taux de LDL-C est généralement atteint, la posologie pouvant alors être ajustée en fonction des résultats (augmentation ou diminution de la dose le cas échéant). Les patients doivent être traités à la dose minimale 
nécessaire pour obtenir la réduction souhaitée de LDL-C. En cas d’oubli d’une dose, le patient devra recevoir son injection dès que possible. Les injections suivantes auront lieu aux dates initialement prévues. Populations particulières : Population pédiatrique :  
La sécurité et l’effi cacité de Praluent chez les enfants et les adolescents âgés de moins de 18 ans n’ont pas été établies. Aucune donnée n’est disponible. Personnes âgées : Aucun ajustement posologique n’est nécessaire chez les patients âgés. Insuffi sance 
hépatique : Aucun ajustement posologique n’est nécessaire chez les patients atteints d’insuffi sance hépatique légère à modérée. Aucune donnée n’est disponible pour les patients atteints d’insuffi sance hépatique sévère. Insuffi sance rénale : Aucun 
ajustement posologique n’est nécessaire chez les patients atteints d’insuffi sance rénale légère à modérée. Peu de données sont disponibles chez les patients atteints d’insuffi sance rénale sévère. Poids corporel : Aucun ajustement posologique n’est 
nécessaire en fonction du poids des patients. Mode d’administration : Voie sous-cutanée. Praluent est administré par injection sous-cutanée dans la cuisse, l’abdomen ou le haut du bras. Il est recommandé d’alterner les sites d’injection à chaque injection. 
Praluent ne doit pas être injecté dans des zones d’affections cutanées actives ou dans des zones lésées, telles qu’érythèmes solaires, éruptions cutanées, zones infl ammatoires ou infectées. Praluent ne doit pas être administré en même temps que d’autres 
médicaments injectables au même site d’injection.  Après une formation sur la bonne technique d’injection sous-cutanée par un professionnel de santé, le patient peut s’injecter lui-même Praluent ou un soignant ou un accompagnant peut le lui administrer. 
Précautions à prendre avant la manipulation : Praluent doit être amené à température ambiante avant l’utilisation puis être utilisé dès que possible. Chaque stylo pré-rempli est à usage unique exclusivement. CONTRE-INDICATIONS : Hypersensibilité à la 
substance active ou à l’un des excipients. EFFETS INDESIRABLES : Résumé du profi l de sécurité : Les effets indésirables les plus fréquents étaient des réactions locales au site d’injection, des symptômes des voies aériennes supérieures et un prurit. Les 
effets indésirables les plus fréquents conduisant à un arrêt du traitement chez les patients traités par Praluent étaient des réactions locales au site d’injection.  Aucune différence n’a été observée dans le profi l de sécurité entre les deux doses (75 mg et 
150 mg) utilisées durant le programme de phase 3. Tableau résumé des effets indésirables : Les effets indésirables sont présentés selon le système de classifi cation par organe. Les catégories de fréquence sont défi nies de la manière suivante : Très fréquent 

(≥ 1/10) ; fréquent (≥ 1/100, < 1/10) ; peu fréquent (≥ 1/1 000, < 1/100) ; rare (≥ 1/10 000, < 1/1 000) ; très rare (< 1/10 000) et fréquence indéterminée (ne peut être estimée sur la base des données disponibles). Les effets indésirables suivants ont été 
rapportés chez les patients traités par l’alirocumab dans les études contrôlées poolées. Affections du système immunitaire : Rare : hypersensibilité, vascularite d’hypersensibilité. Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales : Fréquent : symptômes 
des voies aériennes supérieures*. Affections de la peau et du tissu sous-cutané : Fréquent : prurit. Rare : urticaire, eczéma nummulaire. Troubles généraux et anomalies au site d’administration : Fréquent : réactions au site d’injection**.  * incluant 
principalement douleurs oropharyngées, rhinorrhées, éternuements. ** incluant érythème/rougeur, démangeaisons, gonfl ement, douleur/sensibilité. Description de certains effets indésirables : Réactions locales au site d’injection : Des réactions locales au 
site d’injection, notamment érythème/rougeur, démangeaisons, gonfl ement, douleur/sensibilité ont été rapportées chez 6,1 % des patients traités par l’alirocumab versus 4,1 % dans le groupe contrôle (recevant des injections de placebo). La plupart des 
réactions au site d’injection étaient transitoires et de faible intensité. Les taux d’arrêt de traitement dû à des réactions locales au site d’injection étaient comparables entre les deux groupes (0,2 % dans le groupe alirocumab versus 0,3 % dans le groupe 
contrôle). Réactions allergiques générales : Des réactions allergiques générales ont été rapportées plus fréquemment dans le groupe alirocumab (8,1 % des patients) que dans le groupe contrôle (7,0 % des patients) principalement en raison d’une 
différence dans l’incidence du prurit. Les cas de prurit observés étaient généralement légers et transitoires. De plus, des réactions allergiques rares et parfois graves, telles que l’hypersensibilité, l’eczéma nummulaire, l’urticaire et la vascularite d’hypersensibilité 
ont été rapportées dans les études cliniques contrôlées. (Voir rubrique 4.4) Populations particulières : Personnes âgées : Bien qu’aucun problème de sécurité n’ait été observé chez les patients âgés de plus de 75 ans, les données sont limitées dans ce 
groupe d’âge. Dans les études contrôlées, 1 158 patients (34,7 %) traités par Praluent étaient âgés de ≥ 65 ans, et 241 patients (7,2 %) traités par Praluent étaient âgés de ≥ 75 ans. Aucune différence signifi cative quant à la sécurité ou l’effi cacité n’a été 
observée avec l’augmentation de l’âge. Valeurs de LDL-C < 0,25 g/L (0,65 mmol/L) : Dans les études contrôlées poolées, 796 des 3 340 patients (23,8 %) traités par Praluent ont présenté deux valeurs consécutives de LDL-C < 0,25 g/L, dont 288 patients 
(8,6 %) présentant deux valeurs consécutives < 0,15 g/L (0,39 mmol/L). Cela s’est produit principalement lorsque les patients ont commencé et poursuivi le traitement  à la dose de 150 mg de Praluent toutes les 2 semaines indépendamment de la valeur 
de LDL-C à l’initiation et de la réponse au traitement. Aucun effet indésirable n’a été identifi é comme étant lié à ces valeurs de LDL-C. Immunogénicité / Anticorps anti-médicament (Anti-drug-antibodies (ADA)) : Dans les études de phase 3, 4,8 % des patients 
traités par l’alirocumab ont présenté des anticorps anti-alirocumab au cours du traitement versus 0,6 % dans le groupe contrôle (placebo ou ézétimibe). La majorité de ces patients ont présenté des taux faibles et transitoires d’anticorps anti-alirocumab, 
sans activité neutralisante. Chez les patients ayant présenté des anticorps anti-alirocumab, aucune différence sur l’effi cacité, la sécurité et la durée d’exposition à l’alirocumab n’a été observée, comparativement aux patients n’ayant pas présenté d’anticorps 
anti-alirocumab, à l’exception d’un taux plus élevé de réactions au site d’injection. Seul 1,2 % des patients ont présenté des anticorps neutralisants, tous ces patients étaient dans le groupe alirocumab. La plupart de ces patients n’ont eu qu’un seul 
échantillon neutralisant positif. Seuls 10 patients (0,3 %) ont présenté deux échantillons neutralisant positifs ou plus. Les données ne suggèrent aucune corrélation entre la présence d’anticorps neutralisants  et l’effi cacité sur la baisse du taux de LDL-C ou 
la sécurité. Les données d’immunogénicité sont fortement dépendantes de la sensibilité et de la spécifi cité du test visant à objectiver la présence d’anticorps anti-alirocumab. Déclaration des effets indésirables suspectés : La déclaration des effets indésirables 
suspectés après autorisation du médicament est importante. Elle permet une surveillance continue du rapport bénéfi ce/risque du médicament. Les professionnels de santé déclarent tout effet indésirable suspecté via Belgique : Agence fédérale des 
médicaments et des produits de santé - Division Vigilance - EUROSTATION II - Place Victor Horta, 40/ 40 - B-1060 Bruxelles - Site internet: www.afmps.be / e-mail: adversedrugreactions@fagg-afmps.be Luxembourg : Direction de la Santé – Division de la 
Pharmacie et des Médicaments - Villa Louvigny – Allée Marconi - L-2120 Luxembourg - Site internet: http://www.ms.public.lu/fr/activites/pharmacie-medicament/index.html TITULAIRE DE L’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHÉ : sanofi -aventis groupe 
- 54, rue La Boétie  F – 75008 Paris – France NUMÉRO(S) D’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHÉ : EU/1/15/1031/002-EU/1/15/1031/003-EU/1/15/1031/008- EU/1/15/1031/009  DATE DE PREMIÈRE AUTORISATION: 23 septembre 2015. DATE 
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Votre partenaire en phlébologie
1.  Nicolaides et al. International Angiology, 2014 Vol 33 No 2 

 Grade system: 1B = strong recommendation based on moderate evidence

Parce que la maladie veineuse chronique évolue…

120 comprimés :  35,98 €
90 comprimés :  30,72 €
60 comprimés :  22,75 €
30 comprimés  :  14,23 €

Prix public (= à charge du patient)

UN PHLÉBOTROPE DE RÉFÉRENCE1 
POUR UN TRAITEMENT   
EFFICACE

1B

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

via le système national de déclaration : Belgique: Agence fédérale des médicaments et 
des produits de santé - Division Vigilance - EUROSTATION II - Place Victor Horta 40/40 - 

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

Session de Diabétologie et Nutrition

Recommendations for management 
of dyslipidemia in diabetic patients: a 
well-reasoned choice?

In diabetic patients, lipid-lowering 
drug therapy is almost always neces-
sary, even when the lipid profile is see-
mingly unremarkable. This treatment is 
primarily aimed at reaching the target 
LDL cholesterol level (<70 mg/dL or 
<100 mg/dL, depending on prior car-
diac or renal diseases, age, or concomi-
tant risk factors) by prescribing a statin, 
with or without ezetimibe. Thereafter, 
adding a fibrate or including omega-3 
fatty acid supplementation should be 
considered in patients whose trigly-
ceride levels remain high, so as to tar-
get non-HDL cholesterol (<100 mg/dL 
or <130 mg/dL, depending on age or 
concomitant risk factors).

KEYWORDS  
Cholesterol, cardiovascular disease,
cardiovascular prevention, guidelines,
statin, ezetimibe, diabetes, adherence

MOTS-CLÉS   Cholestérol, maladie cardiovasculaire, prévention cardiovasculaire, recommandations, statine, ezetimibe,                                            
                   diabète, adhérence

Chez les patients diabétiques, même devant un profil lipidique d’apparence 
banal, un traitement hypolipémiant médicamenteux est presque toujours 
indispensable. Ce traitement doit d’abord viser à atteindre la cible de choles-
térol LDL (<70 mg/dL ou < 100 mg/dl selon les antécédents de maladie car-
diaque ou rénale, l’âge ou la présence de facteurs de risque) via la prescription 
d’une statine avec ou sans ézétimibe. Après cela, il faut considérer la possi-
bilité d’ajouter un fibrate ou un supplément d’acides gras omega-3 chez les 
patients dont les taux de triglycérides restent élevés en visant comme cible 
le taux de cholestérol non-HDL (<100 mg/dL ou < 130 mg/dl selon l’âge ou la 
présence de facteurs de risque). 

Alors que l’hyperglycémie augmente le risque de complications micro-vascu-
laires, la dyslipidémie est une cause majeur de complications macro-vasculaires 
chez les patients avec un diabète de type 2 (1). Ainsi donc, en plus d’un contrôle 
optimal de l’hyperglycémie et de l’hypertension, un traitement intensif du profil 
lipidique est recommandé (2). Cet article passe en revue le profil lipidique et le 
risque cardiovasculaire ainsi que les moyens de les corriger.

UN PROFIL LIPIDIQUE SOUVENT PEU ÉLOQUENT

Le diabète de Type 2 n’est pas souvent associé à un taux élevé de cholestérol 
total ou de cholestérol LDL (C-LDL). Par contre (Tableau 1), il s’associe souvent à 
un taux élevé de triglycérides et d’un taux bas de cholestérol HDL (C-HDL) (3, 4).

Tableau 1.  Profil lipidique habituel chez le patient diabétique de type 2 

Par rapport au reste de la 
population Signification

Cholestérol total Normal à augmenté Voir absolument les autres 
fractions lipidiques 

Cholestérol LDL
Souvent « moyen » (ou 
seulement légèrement plus 
élevé chez les femmes)

Mais présence de LDL 
petites et denses ! 

Cholestérol HDL
Parfois abaissé (- 9% chez les 
hommes et - 23% chez les 
femmes)

Le profil « TG élevé/
HDL bas » signe une « 
Dyslipidémie athérogène »

Triglycérides Parfois augmenté  (+ 50%)

Données des  3713 patients nouvellement diagnostiqués pour un diabète dans l’étude 
UKPDS et leur signification clinique 
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CV de 1,5-5% en prévention primaire (études PREDIMED (9), 
CARDS (10) et HPS (11)), et de 5-8% en prévention secon-
daire (HPS (11), ACCORD (12, 13) et IMPROVE IT (14, 15, 
6)). En prévention primaire, le risque augmente en fonction 
de la présence d’autres facteurs de risque tels que l’âge, la 
tension artérielle, le taux de C-HDL et de triglycérides.  Par 
exemple dans l’étude ACCORD (10, 11), la présence d’une 
dyslipidémie athérogène (TG >200 mg/dL et C-HDL <35 
mg/dl ; 17% des patients de la cohorte) s’accompagnait 
d’un excès de 70 % d’accidents CV (décès cardio-vascu-
laire, infarctus, attaque cérébrale) comparé aux autres par-
ticipants (17,3 % versus 10,2%), soit un risque comparable 
à la présence d’un antécédent CV (17,3 % contre 18,1 %).

Cette association entre diabète et maladie coronarienne 
est curieusement plus important chez la femme que chez 
l’homme comme si le diabète atténuait l’avantage qu’ont 
les femmes en terme de risque cardiovasculaire (17). 

Ce profil « TG élevé/HDL bas » (appelé aussi « dyslipidémie 
athérogène ») signe aussi la présence au sein des lipopro-
téines LDL, de particules plus petites et plus denses (non 
mesurables par un laboratoire de routine), facilement oxy-
dables et donc hautement athérogènes. 

UN RISQUE CARDIOVASCULAIRE 
SOUVENT TRÈS ÉLEVÉ 

Les maladies cardiovasculaires représentent 80 % des 
causes de mortalité chez nos patients diabétiques de type 
2. Le taux de mortalité coronarienne par an est estimé à 
5.4% contre 1.6% chez les patients non diabétiques. Un 
patient diabétique est en terme de risque de maladie coro-
narienne, équivalent à un patient coronarien (5, 6). La pré-
sence d’un diabète augmente le risque coronarien (premier 
évènement ou récidive) d’un facteur 2 à 3 (7, 8). Ce pronos-
tic sévère s’observe même chez des patients dont le suivi 
est scrupuleux comme ceux qui participent à des études cli-
niques (Tableau 2) avec un taux annuel de complications 

Tableau 2. Quelques études intéressantes pour illustrer le risque cardiovasculaire dans le diabète de type 2 et les 
bénéfices cardiovasculaires de diverses interventions sur le profil lipidique

Etudes Conditions des 
patients Bras de traitement

Durée 
(Nomb.)(% 
diabete)

Taux d’évènements ** 
Chez les patients 
diabétiques (D) ou non (ND)

Réduction 
relative

Groupe 
placebo

Groupe 
intervention

PREDIMED Haut risque CV (mais 
sans maladie CV)

• Régime 
méditerranéen 

• Pas de régime

4,8 ans 
(7447) (29% 
diabète)

D : 5,8%
ND : 3,2%

D : 5,0%
ND : 2,3% 

29% 
33%

HPS MCV ou diabetes
• Simva 40 
• Placebo (P)

5 ans 20536
(29% diabète)

D : 25 ,1%
ND : 25,2%

D : 20,2%
ND : 19,6%

-22%
NP

CARDS 

Pas de MCV 
C-LDL<160 mg/dl et 
TG <600 mg/dL ET 
1 FR* 

• Atorva 10 
• Placebo (P)

4,7 ans
(2838)
(100% 
diabète)

D : 9% D : 5,7% 37% 
(p<000,1)

ACCORD

MCV (40-79 ans) ou 
≥ 2 FR (55-79)
LDL : 80-160 mg/dL, 
HDL<50(H) 55 (F)

• Simva + P
• Simva + 

fenofibrate 160 
mg

4,7 ans 
(5518) (100% 
diabète)

D : 11,3% D : 10,5 8% (NS)

IMPROVE IT 
(27% 
diabète)

Post SCA
Age ≥ 50 and et ≥ 1 
CHS et C-LDL 50-125 
mg/dL

• Simva + P
• Simva + 

ézétimibe 10 mg

6,7 ans
(18144)

ND : 30,8%
D : 45,5%

ND : 30,2% 
D : 40,0%

NP
NP

MCV : maladie cardiovasculaire ; SCA : syndrome coronaire aigu ; CHS : signe de haut risque de récidive (changement ST, troponine, 
diabète, antécédent d’infactus, de maladie artérielle périphérique ou cérébrovasculaire, ou de CABG, maladie multi-vaisseaux. FR* (dans 
CARDS) : rétinopathie, albuminurie, tabagisme actif ou hypertension ; NP : non publié ; NS : statistiquement non significatif.

** Les critères d’évaluation sont légèrement différents (ce qui explique les différents ordres de grandeur) : PREDIMED (IM, AVC, décès 
cardiovasculaire) ; HPS (évènements coronaires majeurs, AVC, revascularisation) ; CARDS (IM incluant infarctus silencieux, angor instable, 
décès coronarien, arrêt cardiaque ressuscité et revascularisation coronaire et AVC fatal ou nonfatal) ; ACCORD (IM et AVC non fataux ou 
décès) ; IMPROVE IT (décès, IM, admission pour angor instable; revascularisation coronaire , AVC). 
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Il est possible que des doses plus élevées (2-3 gr. plutôt que 
moins de 1 gr.), capables de réduire plus encore les taux de 
triglycérides, se révèlent plus efficaces. 

EBM des traitements médicamenteux 
hypolipémiants

Diverses études (Tableaux 2 et 3) justifient les recomman-
dations actuelles d’utiliser les statines comme traitement 
de première ligne et d’y combiner l’ézétimibe pour réduire 
plus intensément le C-LDL et/ou un fibrate en présence de 
« dyslipidémie athérogène ».

L’efficacité des statines en terme de prévention cardio-
vasculaire dans le diabète a été démontrée dans 3 études 
(CARDS, ASPEN, 4D) s’adressant spécifiquement aux 
patients diabétiques, mais aussi dans la méta-analyse 
« CTT » incluant d’autres études dans lesquels une frac-
tion des participants souffraient de diabète (4S, HPS, 
WOSCOP,…) : la méta-analyse du Cholesterol Treatment 
Trialists’ (CTT) (22) qui inclut les données de 18,686 diabé-
tiques, a estimé qu’une baisse de 40 mg/dl de C-LDL est 
associée à une diminution d’environ 20% (semblables 
à la population non diabétique) des évènements cardio-
vasculaires (-23% d’évènements coronariens ; -17% d’acci-
dents vasculaires cérébraux ; - 20% de mortalité cardiaque), 
ainsi qu’une diminution de 10% de la mortalité totale sans 
augmentation de la mortalité non CV incluant les cancers. 

UN RISQUE CARDIOVASCULAIRE 
QUI PEUT ÊTRE RÉDUIT 

EBM des traitements diététiques 

L’étude PREDIMED (18)  enrôlant 7447 participants à haut 
risque cardiovasculaire, mais sans maladie cardiovasculaire 
(dont 2425 étaient diabétiques) a démontré que deux types 
de régime méditerranéen (enrichis soit d’une litre d’huile 
d’olive par semaine, soit de 30 gr de noix ou amandes ou 
noisettes par jour) résultaient après 4,8 ans de suivi en 
une réduction de 30 % des évènements cardiovasculaires, 
même s’ils ne montraient pas de changements très signifi-
catifs du profil lipidique  (Tableau 2). 

Par contre, on a été déçu des résultats de l’étude « ORIGIN » 
(Outcome Reduction with Initial Glargine Intervention) (19), 
qui n’a pas montré de bénéfice de suppléments d’acides 
gras oméga-3 (Omacor) par rapport au placebo sur les 
décès CV chez des patients diabétiques. Déception qui 
confirme celle des dernières méta-analyses et d’autres 
études négatives dans d’autres populations : prévention 
secondaire dans ALPHA OMEGA (20), prévention primaire 
dans la Risk and Prevention Study (21), prévention de réci-
dive de fibrillation auriculaire dans OPERA et FORWARD. 
Cette absence de reproduction de bénéfices démontrés 
plus tôt dans l’étude GISSI (avant 1996) est sans doute liée 
à l’annihilation de l’effet bénéfique des oméga-3 par la pres-
cription simultanée de statine qui s’est généralisée depuis. 

Tableau 3. Efficacité de différents traitements sur le profil lipidique et la prévention cardiovasculaire 

Etudes C-LDL HDL-C TG Non 
HDL-C

Réduction du risque 
cardiovasculaire

Statines (1) ↓↓↓ ↑ ↓↓ ↓↓↓↓↓

Équation „- 20% pour chaque 
réduction de 40 mg/dl de 
C-LDL“
(nombreuses études ; méta-
analyses CTT)

Ezetimibe 
(2)

↓↓ - ↓ ↓↓↓ Même équation que les 
statines  (Etude IMPROVE IT)

Fibrates (3) ↓ (↑) ↓↓↓ ↓↓↓
-31% si TG élevé & HDL bas
(Etude ACCORD)

Acide 
nicotinique 
(niacine)

↓↓ ↑ ↑ ↓↓↓ ↓↓↓
Pas de bénéfice démontré  
(Etude HPS-2 THRIVE et 
AIM-High   

1. La puissance des statines en terme de réduction du C-LDL varient de 30 à 50% selon le classement croissant (ils sont indiqués à partir 
de leur dose minimale disponible en pharmacie):  pravastatine 20  mg (Pravasine®, ou générique), fluvastatine (LESCOL®) 40 mg, simvasta-
tine 20 mg (Zocor® ou générique), atorvastatine 10 mg (Lipitor®, Totalip®, ou générique), rosuvasatine 10 mg (Crestor®). Chaque double-
ment de la dose s’accompagne d’une réduction supplémentaire de 5%.

2. Ezetrol® ou disponible aussi en combinaison avec la simvastatine (Inegy®) ou avec l’atorvastatine (Atozet ®) 

3. Sous forme de LIPANTHYL®, FENOGAL® ou fénofibrate générique. L’augmentation du taux de C-HDL par le fibrate est souvent peu 
importante dans le diabète. 
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NIQUES 4.1 Indications thérapeutiques  Chez les patients adultes diabétiques de type 2, 
Janumet est indiqué pour améliorer le contrôle de la glycémie, en complément du régime 
alimentaire et de l’exercice physique : - chez les patients insuffisamment contrôlés par la 
metformine seule à la dose maximale tolérée ou chez les patients déjà traités par l’associa-
tion sitagliptine/metformine.  - en association à un sulfamide hy- poglycémiant (trithérapie) 
lorsque les doses maximales tolérées de metformine et de sulfamide ne permettent pas 
d’obtenir un contrôle adéquat de la glycémie. - en trithérapie avec un agoniste des récep-
teurs activateurs de la prolifération des peroxysomes gamma (PPARγ) (thiazolidinedione) 
lorsque les doses maximales tolé- rées de metformine et de l’agoniste des récepteurs 
PPARγ ne permettent pas d’obtenir 
un contrôle adéquat de la glycémie. 
- en addition à l’insuline (trithérapie) 
lorsque l’insuline et la metformine, 
seules, à doses stables, ne permet-
tent pas d’obtenir un contrôle 
adéquat de la glycémie. 4.2 Posolo-
gie et mode d’administration 
Posologie La posologie du traite-
ment antihyperglycémiant par Jan-
umet doit être adaptée au patient en 
fonction de son traitement en cours, 
de son efficacité et de sa tolérance, 
sans dépasser la dose maximale 
quotidienne recommandée de 100 
mg de sitagliptine. Patients insuff-
isamment  contrôlés par la met-
formine  en monothérapie  à la 
dose maximale tolérée Chez les 
patients insuffisamment contrôlés 
par la metformine en monothérapie, 
la dose initiale habituelle doit être : 
sitagliptine à raison de 50 mg deux 
fois par jour (dose quotidienne to-
tale de 100 mg) plus metformine à 
la posologie déjà prise par le pa-
tient.  Patients déjà traités par la 
sitagliptine et la metformine en 
association (substitution) Chez 
les patients qui prenaient la sitaglip-
tine et la metformine sous forme de 
comprimés séparés, le traitement 
par Janumet doit être instauré aux 
doses de sitagliptine et de met-
formine déjà prises par le patient. 
Patients insuffisamment con-
trôlés par une bithérapie met-
formine/sulfamide  hypogly-
cémiant aux doses maximales 
tolérées La posologie doit apporter 
50 mg de sitagliptine deux fois par 
jour (dose quotidienne totale de 100 
mg) et une dose de metformine 
égale à la dose déjà prise. Lorsque 
Janumet est utilisé en association à 
un sulfamide hypoglycémiant, une 
réduction de la posologie du sul-
famide hypoglycémiant peut être 
envisagée pour réduire le risque 
d’hypoglycémie (voir rubrique 4.4). 
Patients insuffisamment con-
trôlés par une bithérapie met-
formine et agoniste des récep-
teurs PPARγ aux doses maxi-
males tolérées La posologie doit 
apporter 50 mg de sitagliptine deux 
fois par jour (dose quotidienne to-
tale de 100 mg) et une dose de met-
formine égale à la dose déjà prise 
par le patient. Patients insuffisam-
ment contrôlés par une bithérapie 
insuline et metformine à la dose 
maximale tolérée La posologie doit 
apporter 50 mg de sitagliptine deux 
fois par jour (dose quotidienne totale 
de 100 mg) et une dose de met-
formine égale à la dose déjà prise 
par le patient. Lorsque Janumet est 
utilisé en association à l’insuline, une réduction de la posologie de l’insuline peut être envis-
agée pour réduire le risque d’hypoglycémie (voir rubrique 4.4). Pour permettre les dif-
férentes posologies de metformine, Janumet est disponible aux dosages de 50 mg de 
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Janumet ne doit pas être utilisé chez les patients présentant une insuffisance hépatique 
(voir rubriques 4.3 et 5.2). Sujets âgés La metformine et la sitagliptine étant éliminées par 
voie urinaire, Janumet doit être administré avec prudence chez les patients âgés. La 
fonction rénale devra être surveillée pour prévenir une acidose lactique associée à la met-
formine, en particulier chez les sujets âgés (voir rubriques 4.3 et 4.4). Il convient d’être 
prudent chez les patients âgés de plus de 75 ans ; en effet, les données relatives à la 
sécurité d’emploi de la sitagliptine sont limitées chez ces patients. Population pédiatrique 
Janumet chez les enfants et adolescents de la naissance à moins de 18 ans n’ont pas été 
établies. Aucune donnée n’est disponible. Mode d’administration Janumet doit être pris 
deux fois par jour au cours des repas pour diminuer les effets indésirables gastro- intesti-
naux associés à la metformine. 4.3 Contre-indications Janumet est contre-indiqué chez 
les patients avec : - hypersensibilité aux substances actives ou à l’un des excipients men-
tionnés à la rubrique 6.1 (voir rubriques 4.4 et 4.8) ; - acidocétose diabétique, précoma di-
abétique ; - insuffisance rénale modérée ou sévère (clairance de la créatinine < 60 mL/min) 
(voir rubrique 4.4) ; - affections aiguës susceptibles d’altérer la fonction rénale, telles que :1. 
déshydratation,2. infection grave,3. choc,4. administration intravasculaire de produits de 
contraste iodés (voir rubrique 4.4) ; - maladies aiguës ou chroniques pouvant provoquer une 
hypoxie tissulaire telles que :1. insuffisance cardiaque ou respiratoire,2. infarctus du myo-
carde récent,3. choc ; - insuffisance hépatique ; - intoxication éthylique aiguë, alcoolisme ; 
- allaitement.   4.8 Effets indésirables Résumé du profil de sécurité Aucun essai théra-
peutique n’a été mené avec Janumet comprimés, mais la bioéquivalence de Janumet 
avec la sitagliptine et la metformine co-administrées a été démontrée (voir rubrique 5.2).  
Des effets indésirables graves incluant pancréatite et réactions d’hypersensibilité ont été 
rapportés. Des hypoglycémies ont été rapportées en cas d’association à un sulfamide hy-

poglycémiant (13,8 %) et à l’insuline (10,9 %). 
Sitagliptine et metformine Liste des effets in-
désirables présentée sous forme de tableau 
Les effets indésirables sont répertoriés ci-après 
selon les termes MedDRA, par classe de sys-
tèmes d’organes et par fréquence absolue (Tab-
leau 1). Les fréquences sont définies comme suit 
: très fréquent (≥1/10) ; fréquent (≥1/100, <1/10) ; peu fréquent (≥1/1 000, <1/100) ; rare 
(≥1/10 000, <1/1 000) ; très rare (<1/10 000) et fréquence indéterminée (ne peut être es-
timée sur la base des données disponibles). Tableau 1. Fréquence des effets indésirables 
dans les études cliniques avec la sitagliptine et la metformine seules versus placebo et de-
puis la commercialisation  - affections du système immunitaire:  réactions d’hypersensibi-
lité  incluant des réponses anaphylactiques*,† (Fréquence indéterminée), - troubles du 
métabolisme et de la nutrition: hypoglycémie† (fréquent), - affections du système nerveux: 
somnolence (peu fréquent), - affections respiratoires, thoraciques et médiastinales: maladie 
interstitielle pulmonaire* (Fréquence indéterminée), - affections gastro-intestinales:  diar-
rhée (peu fréquent), nausées (fréquent), flatulence (fréquent), constipation (peu fréquent), 
douleur abdominale haute (peu fréquent), vomissements (fréquent), pancréatite aiguë*,†  
(Fréquence indéterminée), pancréatite hémorragique et nécrosante fatale et non fatale*,† 

(Fréquence indéterminée), - affec-
tions de la peau et des tissus 
sous-cutanés: angio-oedème*,†  
(Fréquence indéterminée), érup-
tion cutanée*,† (Fréquence indé-
terminée), urticaire*,†  (Fré-
quence indéterminée), vascularite 
cutanée*,† (Fréquence indétermi-
née), lésions cutanées exfolia-
tives y compris syndrome de 
Stevens-Johnson*,† (Fréquence 
indéterminée), - affections mus-
culo- squelettiques et systé-
miques: arthralgie* (Fréquence 
indéterminée), myalgie* (Fré-
quence indéterminée), douleur 
des extrémités* (Fréquence indé-
terminée), douleur dorsale* (Fré-
quence indéterminée), - affections 
du rein et des voies urinaires: al-
tération de la fonction rénale* 
(Fréquence indéterminée), insuffi-
sance rénale aiguë* (Fréquence 
indéterminée), * Effets indési-
rables identifiés depuis la com-
mer- cialisation. † Voir rubrique 
4.4.  Description des effets indé-
sirables sélectionnés Lors des 
études sur l’utilisation de l’asso-
ciation de la sitagliptine et de la 
metformine en co-administration 
avec d’autres médicaments anti-
diabétiques, certains effets indési-
rables ont été observés plus fré-
quemment, par rapport aux études 
sur l’utilisation de la sitagliptine et 
la metformine seules. Ces effets 
incluent l’hypoglycémie, (très fré-
quent, en cas de co-administration 
avec un sulfamide hypoglycé-
miant ou l’insuline), la constipation 
(fréquent, en cas de co-adminis-
tration avec un sulfamide hypogly-
cémiant), l’œdème périphérique 
(fréquent, en cas de co-adminis-
tration avec le pioglitazone), ainsi 
que les céphalées et la bouche 
sèche (rare, en cas de co-admi-
nistration avec l’insuline) Sitaglip-
tine Dans des études en mono-
thérapie, réalisées avec 100 mg 
de sitagliptine, une fois par jour, 
versus placebo, les effets indési-
rables ont été les céphalées, l’hy-
poglycémie, la constipation et les 
étourdissements. Parmi ces pa-
tients, des effets indésirables ont 
été rapportés indépendamment 
de la relation de cause à effet 
avec le médicament chez au 
moins 5 % des patients. Ils com-
prenaient des infections des voies 
respiratoires supérieures et des 
rhino-pharyngites. De plus, des 
cas d’arthrose et de douleur des 
extrémités ont été rapportés 
comme peu fréquents (avec une 
incidence supérieure de plus de 

0,5 % chez les patients traités par sitagliptine par rapport au groupe contrôle). Metformine  
Les symptômes gastro-intestinaux ont été rapportés très fréquemment dans les études cli-
niques et après la commercialisation de la metformine. Les symptômes gastro-intestinaux 
tels que nausées, vomissements, diarrhées, douleurs abdominales et perte d’appétit appa-
raissent le plus souvent lors de l’initiation du traitement et régressent spontanément dans la 
plupart des cas. D’autres effets indésirables associés à la metformine comprennent un goût 
métallique (fréquent); acidose lactique, les troubles de la fonction hépatique, hépatite, urti-
caire, érythème et prurit (très rare). Le traitement à long terme par la metformine a été asso-
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(24)) en combinaison avec la simvastatine n’a pas montré 
de bénéfice chez des patients en prévention secondaire 
(une bonne partie étaient diabétiques) et s’associait même 
à de nombreux effets secondaires sévères tels qu’infection 
et hémorragie (on ignore qui du laropiprant ou de l’acide 
nicotinique est en cause). De tels résultats ont contribué à 
remettre en question l’emploi de ce traitement en préven-
tion cardiovasculaire.

EN PRATIQUE 

La stratégie de traitement en prévention cardiovascu-
laire commence, comme pour la population, par estimer 
le risque afin de déterminer au préalable les cibles lipi-
diques à atteindre, ce qui va permettre de prescrire le trai-
tement médicamenteux le plus approprié (en plus du 
traitement diététique).  

Évaluer le risque cardiovasculaire (Figure 1)

Comme pour la population générale, la présence d’anté-
cédent personnel de maladie cardiovasculaire (cardiaque, 

Suite à plusieurs essais cliniques récents, on en sait plus 
sur l’intérêt clinique de combiner aux statines d’autres 
médicaments hypolipémiants comme les fibrates et l’ézé-
timibe. Dans l’étude ACCORD (12,13) chez des patients 
diabétiques, la combinaison d’un fibrate avec une statine 
(simvastatine) semblait (analyse de sous-groupes) apporter 
un bénéfice significatif (-31%) chez les patients diabétiques 
ayant une dyslipidémie athérogène (TG élevé / C-HDL bas) 
(12, 13) mais pas chez les patients sans cette dyslipidémie. 
La prise de fibrate réduisait aussi la progression des réti-
nopathies et le risque d’amputation (13). Dans l’étude 
IMPROVE-IT (14, 15) débutée juste après un épisode coro-
narien aigu,  la combinaison d’ézétimibe (EZETROL®) avec la 
simvastatine montrait un bénéfique significatif cardio-vas-
culaire en parfaite cohérence avec la relation « -40 mg/dl 
C-LDL = -20% risque CV »  de la méta-analyse du CTT (voir 
ci-dessus) : la baisse de 16 mg/dl s’accompagnait d’une 
réduction de 6,4% (en « intention-to-treat ») du risque. Dans 
les analyses de sous-groupes, le bénéfice apparait même 
le plus important chez les patients diabétiques. Par contre, 
dans l’étude HPS2-THRIVE (23), une préparation d’acide 
nicotinique (ou niacine) et de laropiprant (agent qui pré-
vient les bouffées de chaleur causées par l’acide nicotinique 

Figure 1. Définition des niveaux de risque cardiovasculaire et et des cibles lipidiques chez les patients diabétiques de type 2 
FR = facteurs de risque : antécédents familiaux de maladie cardiovasculaire précoce (<50 ans chez homme ou <60 ans chez la femme), 
tabagisme actif, hypertension, C-HDL bas (< 40 mg/dl chez l’homme, <50 mg/dL chez la femme), triglycérides > 150 mg/dL, insuffisance rénale 
modérée (filtration glomérulaire entre 30 et 59 mL/min/1.73 m²), ….  
Les « lésions d’organe » peuvent être une microalbuminurie (30-300 mg/24H), une rétinopathie ou une polynévrite ; elles signent la durée du 
diabète.  
L’insuffisance rénale sévère est définie par une filtration glomérulaire ≤ 30 mL/min/1.73 m².

1° réduire LDL-C <70 mg/dL
(ou d’au moins 50%)
2° réduire Non HDL-C <100 
mg/dL

Maladie 
Cardiovasculaire 
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OUI 1° réduire LDL-C  <100 mg/dL
2°réduire non HDL-C < 130 
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En principe donc, pas besoin de calculer le risque sur la 
charte SCORE (27), puisqu’il suffit de déterminer le risque 
sur base des quelques éléments cités ci-dessus. Toutefois, 
il peut être intéressant d’essayer de quantifier ce risque, par 
exemple en utilisant la même table SCORE belge que pour 
les patients non diabétiques en prévention primaire, mais 
en multipliant par 5 (pour les femmes ) ou par 3 (pour les 
hommes) le pourcentage de risque estimé (Figure 2). 

Établir des cibles lipidiques (Figure 1)

Même si le profil lipidique typique du diabète consiste en 
taux élevés de triglycérides et de taux bas de C-HDL avec 
un taux moyen de C-LDL similaire à la population géné-
rale, les études d’intervention ont bien montré le béné-
fice cardiovasculaire très important de réduire le C-LDL. 
Ainsi pour réduire le risque CV chez les patients diabé-
tiques de type 2, la première étape est de réduire le « cho-
lestérol LDL [C-LDL] » (26). Toutefois, en plus du taux de 
C-LDL, il est nécessaire de corriger les autres composants 
lipidiques qui sont résumés dans une nouvelle notion 

cérébro-vasculaire, …) ou l’existence d’une insuffisance 
rénale sévère (filtration glomérulaire ≤ 30 mL/min/1.73 
m2) signent un risque cardiovasculaire très élevé (25, 26). 

En prévention primaire, tout patient diabétique de plus de 
40 ans, ayant au moins un facteur de risque incontrôlable 
(tabagisme, hypertension, C-HDL bas, triglycérides élevés, 
antécédent familial prématuré, …), ou portant déjà un mar-
queur d’atteinte des organes (comme, par exemple, la pré-
sence d’une microalbuminurie de 30 à 300 mg/24H), doit 
être aussi considéré comme un patient dont le risque car-
diovasculaire est très élevé. En fait, parmi les patients dia-
bétiques, ceux-ci constituent la  majorité. 

À l’autre extrême, une minorité de patients plus jeunes 
(moins de 40 ans), dont le diabète est d’apparition récente 
et qui n’ont aucun autre facteur de risque (pas d’hyperten-
sion, pas de tabagisme, pas d’obésité, …), seront considé-
rés comme des patients à risque modéré. Entre les deux, 
il y a encore un groupe de patients considérés à « risque 
cardiovasculaire élevé ». 

Figure 2. Se faire une idée plus précise du risque cardiovasculaire chez un patient diabétique en prévention primaire (non coronarien ou 
insuffisant rénal sévère).   
Même si le diabète conditionne souvent un risque d’emblée « très élevé», il peut être intéressant, en pratique, de mieux préciser la valeur de ce 
risque selon les étapes suivantes :   
1. Calculer le risque de mortalité CV à 10 ans en utilisant la table belge SCORE à partir des paramètres sexe, âge, tabagisme, cholestérol (mg/dL), 
tension artérielle systolique (mm Hg). 
2. Multiplier ce risque de mortalité CV à 10 ans par un facteur multiplicatif selon le taux de C-HDL. Ici les coefficients multiplicateurs sont 
indiqués uniquement pour la femme. Se reporter à une publication précédente pour ceux de l’homme (Descamps  OS. Tableau SCORE adapté 
pour le C-HDL, une mise à jour. Louvain Med 2013; 132 (7): 1-4).   
3. Etant donné le diabète, multiplier encore ce risque de mortalité CV à 10 ans par 3 si le patient est un homme ou par 5 si c’est une femme. 

4. Pour connaître le risque cardiovasculaire total (fatal et non fatal, encore multiplier par 4 si c’est une femme et par 3 si c’est un homme).
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mg/dl comme semble l’indique les études IMPROVE IT (14, 
16).

Prescription 

Sur le plan des recommandations diététiques, on s’aligne 
sur les recommandations générales en matière de préven-
tion cardiovasculaire (Tableau 4). 

Au niveau médicamenteux (Tableau 3), les trois médica-
ments clefs sont les statines, les fibrates et l’ézétimibe. 
Leur efficacité a été clairement établie sur la prévention 
des maladies cardiovasculaires (voir plus haut) et leur tolé-
rance est très bonne. Les effets secondaires sont limitées à 
un faible pourcentage de myalgies bénignes, plus rarement 
les myopathies (myalgies + CPK > 10 X la normale qui très 
rarement conduisent à des rhabdomyolyses avec  myoglo-
binurie et insuffisance rénale). 

Les statines sont le traitement de première ligne quel 
que soit le profil lipidique. Les statines, en plus de réduire 
le cholestérol LDL de 30 à 55% réduisent légèrement le 
taux de triglycérides et augmentent légèrement le taux 
de C-HDL (Tableau 3). Afin d’atteindre la cible prescrite de 
C-LDL, on devra parfois la combiner  avec l’ézétimibe qui 
permet une réduction supplémentaire de 20%. 

appelée « cholestérol non HDL [C-non HDL]» (26). En effet, 
plutôt que de viser des taux « parfaits » de TG (souvent trop 
variables) et de HDL-C (à peine modifiables par les traite-
ments actuels), on propose d’utiliser le résultat d’un simple 
calcul : Cholestérol non HDL-C = cholestérol total – HDL-C 
qui est aussi (selon la formule de Friedewald1) la somme 
des deux fractions potentiellement athérogènes du cho-
lestérol : cholestérol-LDL + cholestérol VLDL ; ce dernier 
(C-VLDL) étant  particulièrement élevé en présence d’un 
C-HDL bas et de TG élevés dans le diabète (Figure 3).

Chez la majorité des patients diabétiques considérés à 
« risque cardiovasculaire élevé », il faut idéalement main-
tenir le taux de cholestérol LDL en dessous de 100 mg/dl et 
le taux de cholestérol non HDL inférieur à 130 mg/dL. Chez 
ceux (la majorité) dont le risque cardiovasculaire est « très 
élevé », on visera un taux de cholestérol LDL en dessous de 
70 mg/dl et un taux de cholestérol non HDL en dessous de 
100 mg/dl. Chez des patients diabétiques cumulant en plus 
de leur diabète, une insuffisance rénale ou une histoire per-
sonnelle de maladie cardiovasculaire (patient diabétique 
coronarien), il est peut-être même nécessaire d’aller plus 
loin en descendant le cholestérol LDL en dessous de 50 

1 Formule de Friedewald  est communément utilisée en laboratoire pour 
calculer le cholestérol LDL : cholestérol LDL = cholestérol total – cholestérol 
HDL – cholestérol  VLDL (=TG/5)

Figure 3. Notion de « cholestérol non HDL » 
Le « non HDL cholestérol » est le résultat d’un simple calcul : cholestérol non HDL = cholestérol total – HDL-C. C’est aussi selon la formule de 
Friedewald (formule communément utilisée en laboratoire pour calculer le cholestérol LDL : cholestérol LDL = cholestérol total – cholestérol 
HDL – cholestérol  VLDL (=TG/5)) la somme des deux fractions potentiellement athérogènes du cholestérol : cholestérol-LDL + cholestérol 
VLDL. 

C-VLDL   +   C-LDL   +    C-HDL = C total
= TG/5

Athérogène Athérogène Protecteur

« Cholestérol   =  cholestérol Total – cholestérol HDL
athérogène » = cholestérol non-HDL

TG
chol

chol
TG

VLDL            LDL          HDL 
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ou chatouillement cutané, flush, effets gastro-intestinaux, 
hyperuricémie, etc mais aussi de effets plus graves tels 
que l'hémorragie, … ) et leur bénéfice n’est pas clair (voir 
ci-dessus).

Remboursement (Tableau 5)

D’un point de vue pratique, le remboursement des sta-
tines ne pose pas de problème quelle que soit la statine (y 
compris les statines non génériques, comme la rosuvasta-
tine ou Crestor®) et quel que soit le taux de cholestérol LDL. 

Pour réduire le cholestérol non-HDL, on utilisera soit des 
traitements agissant sur le C-LDL comme les statines (aug-
menter si nécessaire le dosage ou remplacer par une statine 
plus forte) ou l’ézétimibe (Ezetrol®), soit des traitements 
agissant sur les taux de triglycérides et de C-HDL tels que 
les fibrates (le fénofibrate ou Lipanthyl® ou Fénogal® étant 
le mieux étudié) et les acides gras omega-3 (Omacor® 
ou produit en vente libre) à fortes doses (2-3 gr. par jour) 
(28). Ces traitements réduisent aussi le taux circulant des 
LDL petits et denses. L’acide nicotinique ou niacine (pres-
cription magistrale) permet aussi de réduire C-LDL, TG et 
aussi la lipoprotéine(a) et d’augmenter C-HDL (29), mais 
leur tolérance clinique est imparfaite (bouffée de chaleur 

Tableau 4. Alimentation méditerranéenne

A recommander A limiter

Noisette, noix, amande ≥30 g/ Jour

Huile d’olive  ≥4 c. à s./ Jour

Vin avec les repas  (si habitude) ~ 7 
verres/ semaine

Fruits frais ≥3 portions/ Jour

Végétaux ≥2 portions / Jour

Poisson (surtout gras), crustacés ≥3 
portions / semaine

Viande blanche plutôt que rouge. 

Beurre et margarine <1 portion / Jour

Soda <1 verre/ Jour

Viennoiseries, sucreries, pâtisseries, 
<3/semaine

Viande rouge, hachée, préparée, <1 /
Jour.

Tableau 5. Conditions de remboursement en Belgique pour les traitements hypolipémiants dans le diabète

Statines
Ajouter de l’ézétimibe (EZE) à une statine 
(Trois possibilités de prescription)

Ajouter un fibrate à une statine

On ajoute à la statine : On remplace la statine habituelle 
par :

On ajoute à la 
statine :

On remplace 
la statine 
habituelle 
par :

Ezetrol®
Inegy® 20/10, 
40/10 (SIMVA/EZE) 

Atozet® 10, 
20, 40, 80/10 
(ATORVA/EZE)

Fénofibrate, 
Fenogal®, 
Lipanthyl®, ou 
autre fibrate

Pravafénix® 
20/160

Chapitre I (pas de 
formulaire)

Chapitre IV - Contrôle a 
priori  (formulaire)

Chapitre IV - 
Contrôle a priori  
(formulaire)

Chapitre IV 
- Contrôle 
a priori  
(formulaire)

Chapitre I (pas 
de formulaire)

Chapitre IV 
- Contrôle 
a priori  
(formulaire)

(Toutes statines) 
Quel que soit leur 
taux de cholestérol

Si plus de 40 ans ET 
C-LDL reste >100mg/
dL*

Si plus de 40 ans ET 
C-LDL reste 
>100mg/dL*

Si C-LDL reste 
>70mg/dL

Si plus de 40 
ans 
ET
Si TG > 190 
mg/dl

Si plus de 40 
ans 
ET
Si TG > 190 
mg/dl

Les indications et/ou remboursements pour l’Ezetrol®, Atozet® et les fibrates ne sont donnés ici que dans le cadre du diabète et dans le 
cadre de la bi-thérapie en association aux statines (il existe aussi des indications/remboursement en mono-thérapie et, pour le fibrate, 
en bi-thérapie en association avec l’ACIPIMOX). Les remboursements INAMI sont soit en Chapitre I, c’est-à-dire remboursés sur simple 
prescription (le prescripteur respecte les indications de la notice scientifique, et le pharmacien délivre la spécialité pharmaceutique), soit 
en Chapitre IV avec contrôle a priori, où l’autorisation de remboursement ne peut être délivrée par l’assurance soins de santé obligatoire 
qu’après demande via un formulaire réglementaire (www.cbip.be).

* Aussi dans Diabète type 1 si présence de micro-albuminurie



116

Re
co

m
m

an
da

tio
ns

 d
an

s 
le

 tr
ai

te
m

en
t d

es
 d

ys
lip

id
ém

ie
s 

ch
ez

 le
s 

pa
tie

nt
s 

di
ab

ét
iq

ue
s:

 u
n 

ch
oi

x 
ra

is
on

né
 ?

Illustration 

Un cas pratique est présenté à la Figure 4. Il montre les 
étapes successives en justifiant l’escalade thérapeutique 
souvent nécessaire pour réduire suffisamment le risque 
qui est très élevé.  Divers scénari de combinaison thérapeu-
tique face à divers profils lipidiques sont présentés dans le 
Tableau 6. 

EFFETS DES ANTI-DYSLIPIDÉMIANTS 
SUR LE MÉTABOLISME GLUCIDIQUE

Des études avec les statines telles que PROVE-IT ou 
JUPITER avaient montré le développement de nouveaux 
cas de diabète sous traitement par statines. Diverses 
méta-analyses (l’une d’elle incluant un quart de millions 
de d’individus traités par statine dans 135 études rando-
misées) confirment une majoration de 9 % du risque de 
diabète (31,32). Ceci se traduit donc par une augmenta-
tion d’un cas de diabète par 255 sujets sur quatre ans (1 % 
par décennie), soit un très faible risque en regard du béné-
fice cardiovasculaire. Une autre méta-analyse sur les cinq 
études comparant régime intensif versus plus classique par 
statines (32 753 participants) a montré une augmentation 
de 12 % du risque de diabète sur 2-5 ans de suivi (2 % par 
décennie) (33). 

Quand une association de l’ézétimibe à la statine est néces-
saire, un remboursement sur base d’un formulaire est 
nécessaire. Il y a alors trois options possibles. Soit on pres-
crit l’ézétimibe séparément (EZETROL®) que l’on ajoute à 
la statine, soit on remplace la statine par une combinaison 
fixe telle que Inegy® (avec la simvastatine) ou Atozet® (avec 
l’atorvastatine) (30). Les combinaisons devraient permettre 
d’améliorer l’adhérence au traitement. Les conditions de 
remboursement diffèrent avec un net avantage pour l’Ato-
zet® où elles s’alignent parfaitement aux recommandations 
expliquées ci-dessus (25, 26). Ainsi alors que l’Ezetrol® ou 
l’Inegy® ne sont remboursés que si le taux de C-LDL est 
supérieur à 100 mg/dL dans le diabète (également en 
cas de maladie cardiovasculaire avérée), l’ATOZET® l’est 
déjà pour un taux de C-LDL au-dessus de 70 mg/dL, cible 
conseillée par les recommandations. Les conditions de rem-
boursement de ATOZET® facilitent aussi la possibilité de 
substituer les autres combinaisons fixes (INEGY®) ou sépa-
rées (statine plus EZETROL®) pour lesquelles un rembour-
sement a déjà été obtenu. 

Quand une association d’un fibrate à la statine est néces-
saire, un remboursement sur base d’un formulaire n’est 
pas nécessaire lorsque l’on prescrit le fibrate séparément. 
Il existe aussi une combinaison fixe tel que le Pravafenix® 
(fénofibrate 160 mg + pravastatine 40 mg) qui requiert un 
formulaire de remboursement.  

Tableau 6. Gestion du profil lipidique dans quelques situations cliniques 

Type de profil

Cibles lipidiques
LDL< 100
Non HDL < 130
(risque élevé)

Cibles lipidiques
LDL< 70
Non HDL < 100
(risque très élevé)

LDL>100 mg/dL Statine Statine

LDL>100 mg/dL
TG élevé , HDL bas
Non HDL > 130 

Statine 
+ Fibrate

Statine 
+ Fibrate

LDL > 160 mg/dL
Statine 
(+ ezetimibe)

Statine 
+ ezetimibe

LDL > 160 mg/dL
TG élevé , HDL bas
Non HDL > 130

Statine 
(+ ezetimibe)
+ Fibrate

Statine 
+ ezetimibe
+ Fibrate

TG > 400 mg/dl 
LDL non mesurable

Statine 
(+ ezetimibe)
+ Fibrate 
(+ Omega-3)

Statine 
(+ ezetimibe)
+ Fibrate 
(+ Omega-3)
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Figure 4. Illustration et justification du traitement lipidique pour améliorer le risque cardiovasculaire (CV) chez le patient diabétique

À partir de la situation inquiétante de notre patiente de la figure 2 avec ses 15% de risque de mortalité et ses 60% de risque cardiovasculaire 
global (fatal et non fatal), nous allons examiner étape par étape le bénéfice de différents niveaux d’intervention du plus léger (par exemple 
simvastatine 20 mg) au plus intensif (par exemple atorvastatine 40 mg + rosuvatatine 10-20 mg  + ézétimibe 10 mg + fenofibrate 145 mg ou 
267 mg). 

A. En réduisant le C-LDL de 35% (de 141 à 97 mg/dL) par un traitement léger (par exemple simvastatine 20-40 mg), on réduit les évènements 
CV de manière relative de 22% (ce chiffre est obtenu par la règle de trois à partir de la réduction de 44 mg/dL C-LDL et de la relation du CTT 
« -20% de risque pour -40 mg/dL de C-LDL »). Soit donc une réduction du risque absolu (RA) de mortalité CV de 15 à 12% et du risque CV 
global (fatal et non fatal) de 60 à 48% [obtenu en multipliant le risque de mortalité CV (SCORE) par 4 (voir figure 2). À partir de ces chiffres on 
peut estimer le « NNT » (Number Need to Treat) à 9, c’est-à-dire que 9 patients doivent être traités pendant 10 ans pour éviter la survenue d’un 
évènement CV mortel ou non mortel.

B. En réduisant plus intensément le C-LDL de 60% (de 141 à 61 mg/dL) par un traitement plus puissant (par exemple rosuvatatine 10-20 ou 
atorvastatine 40 en association avec l’ézétimibe), on réduit de manière relative les évènements CV de 40%. Soit donc une réduction du risque 
absolu (RA) de mortalité CV de 15 à 9% et du risque CV global de 60 à 36%. Le NNT est ici estimé à 5. On voit aussi que ne pas atteindre la cible 
de 70 mg/dl (mais rester à 97 mg/dL de C-LDL) chez une centaine de patients diabétiques aura pour conséquence la survenue d’évènements CV 
(mortalité cardiaque, Infarctus myocardique, accident vasculaire cérébral, …) chez 12 (48 – 36) patients dont 3 (12 - 9) en décéderont.

C. Dans le profil lipidique de notre patiente dans la situation B, il faut encore s’inquiéter de la présence de taux élevés de triglycérides (TG) 
et des taux bas de C-HDL, considérée comme athérogène et responsable d’une part du risque résiduel de mortalité CV de 9% (soit 36% de 
risque global) après correction du C-LDL. Toutefois, ce ne sont pas les taux de TG et de C-HDL que l’on va prendre comme cible, mais le taux 
de cholestérol non-HDL ! Celui-ci (166 - 34 = 132 mg/dl) dépasse les 100 mg/dl (la « cible » pour un risque très élevé) mais pourrait être réduit 
soit en renforçant la réduction du C-LDL (si on le peut encore, par substitution vers une statine plus puissante ou l’ajout d’ézétimibe), soit en 
réduisant les taux de triglycérides avec un fibrate. Dans ce derniers cas (seul possible encore ici), on peut sans doute espérer, sur base des 
données de l’étude ACCORD, une réduction supplémentaire de 30% du risque CV, faisant tomber le risque de mortalité de 9 à 6% et le risque CV 

global de 36 à 24%.

(les taux et réduction 
de taux sont 
exprimées en mg/dL)

Start A. R/ 
-35% 
LDL-C

B. R/
-60% 
LDL-C

C. R/ 
↘ non HDL
(de 2 façons)
↘LDL / ↘TG

Cholestérol total 234 184 146 130 130

Cholestérol HDL 34 36 37 38 38

Triglycérides 288 253 238 228 165

Cholestérol LDL 141 97 61 46 59

Réduction du LDL 44 80 Non HDL réduit 
de 109 à 92 !RRR CV -22% -40%

RA décès CV (10 ans) 15% 12% 9%

RA CV global (10 ans) 60% 48% 36%

NNT 9 5

60

9 %36 %

14090

15 %

12 %

- 40 mg/dl LDL =  - 20% RRR CV

Mortalité 
cardiovasculaire 
(CV) 
à 10 ans 

60 %

48 %

Risque 
CV
Global 
à 10 ans

Figure 4

RRR= réduction du risque relatif
RA = risque absolu 
CV = cardiovasculaire
NNT (Number need to treat) = nombre de patients 

qu’il faut traiter pour gagner un évènement  
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CONCLUSIONS

Chez les patients diabétiques, il est important de corriger 
au mieux le profil lipidique même s’il semble anodin, en 
raison du risque athérogène particulièrement important 
chez ces patients. 

Autant en prévention primaire que secondaire, pour réduire 
le risque CV chez les patients diabétiques de type II, le trai-
tement de première ligne est la réduction du cholestérol 
LDL via la prescription d’une statine, éventuellement asso-
ciée à l’ézétimibe. Il est souvent recommandé de réduire le 
cholestérol LDL en dessous de 100, voire en dessous de 70 
mg/dl si le risque est très élevé (quand existent une maladie 
coronarienne, une insuffisance rénale d’autres facteurs de 
risque ou une microalbuminurie). 

Malgré cela, le risque cardiovasculaire résiduel reste impor-
tant chez les diabétiques de type 2. Il est en partie causé 
par la présence de particules LDL petites et denses, indo-
sables mais que l’on peut suspecter devant la présence 
d’un taux élevé de triglycérides associé à un taux abaissé 
du C-HDL. C’est pourquoi l’association avec un fibrate est 
souvent nécessaire. On essaie alors de réduire le taux de 
cholestérol non-HDL (cholestérol total – cholestérol HDL) 
en dessous de 130 mg/dl voire en dessous de 100 mg/dl si 
le risque est très élevé. 

L’augmentation du risque diabétique est corrélé aux doses 
utilisées et à l’existence de certains facteurs préexistants 
(intolérance au glucose, obésité, hypertension et existence 
d’une hypertriglycéridémie à jeun). Il ne semble toutefois 
pas être associé à un plus grand risque de complication 
microvasculaire. Chez les patients diabétiques de longue 
durée, l’effet des statines sur le contrôle glycémique semble 
par ailleurs très faible et peu important cliniquement. En 
pratique, il est surtout important de conseiller le bon équi-
libre alimentaire et l’hygiène de vie nécessaire l’équilibre 
glycémique.  

Le mécanisme sous-jacent à cet effet reste inconnu. In 
vitro, les statines affectent la fonction des cellules bêta et 
diminuent la sensibilité à l’insuline. Plus récemment, une 
étude génétique de type “ randomisation mendélienne 
” suggére une relation entre réduction constitutionnelle 
d’activité de l’HMG-CoA reductase (la cible des statines) et 
une légère augmentation du poids (~ 300 grammes) (34). 
Curieusement, chez les patients avec une hypercholesté-
rolémie familiale, on observe une prévalence moindre de 
diabète (d’autant moins que le C-LDL est plus élevé) et un 
risque moindre de diabète de novo sous statines (35). Une 
plus faible prévalence de diabète est également observée 
chez les patients avec des taux élevés de lipoprotéine(a) 
(36). 

L’acide nicotinique accélère aussi l’apparition de diabète 
de novo (1,8% dans le groupe recevant niacine-laropiprant-
simvastatine versus 0,9% dans le groupe traité par simvas-
tatine seul). Par contre, l’ezetimibe et les fibrates ne modi-
fient pas l’homéostasie glucidique. 
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…Des résultats que l’on ne peut  ignorer :

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

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

1 injection hebdomadaire2

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

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

1 Stylo simple et pratique2

Pour vos patients 
diabétiques de type 2 Produit Conditionnement Prix public

Tick. mod. 
Ordinaire

Tick. Mod. 
Préfer.

BYDUREON® 
Stylo 2mg 

4 stylos unidose
(1 mois)
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INFORMATIONS ESSENTIELLES 1.DENOMINATION DU MEDICAMENT BYDUREON 2 mg, poudre et solvant 
pour suspension injectable à libération prolongée. BYDUREON 2 mg, poudre et solvant pour suspension injectable 
à libération prolongée en stylo pré-rempli 2.COMPOSITION QUALITATIVE ET QUANTITATIVE Chaque flacon 
contient 2 mg d’exénatide. Chaque stylo pré-rempli contient 2 mg d’exénatide. Après reconstitution, chaque stylo 
délivre une dose de 2 mg dans 0,65 ml. Pour la liste complète des excipients, voir rubrique ‘Liste des excipients’ 
du RCP.3.FORME PHARMACEUTIQUE Poudre et solvant pour suspension injectable à libération prolongée.
Poudre  : de couleur blanche à blanc cassé.Solvant  : solution claire, d’incolore à jaune pâle ou brun 
pâle.4.DONNEES CLINIQUES 4.1Indications thérapeutiques BYDUREON est indiqué dans le traitement du 
diabète de type 2 en association :à la metformine ,aux sulfamides hypoglycémiants, aux thiazolidinediones, à la 
metformine et un sulfamide hypoglycémiant, à la metformine et une thiazolidinedione chez les adultes n’ayant pas 
obtenu un contrôle glycémique adéquat aux doses maximales tolérées de ces traitements oraux.4.2 Posologie 
et mode d’administrationPosologie La dose recommandée est de 2 mg d’exénatide une fois par semaine.Chez 
les patients passant du traitement par exénatide deux fois par jour (BYETTA) à BYDUREON, il peut être observé 
des augmentations transitoires de la glycémie. La situation s’améliore généralement dans les deux premières 
semaines qui suivent l’initiation du traitement.Quand BYDUREON est associé à un traitement par metformine et/
ou une thiazolidinedione, le traitement par metformine et/ou une thiazolidinedione peut être poursuivi à la même 
posologie. Quand BYDUREON est associé à un traitement par un sulfamide hypoglycémiant, une diminution de la 
posologie du sulfamide hypoglycémiant doit être envisagée afin de diminuer le risque d’hypoglycémie (voir 
rubrique  ‘Mises en garde spéciales et précautions d’emploi’).BYDUREON doit être administré une fois par 
semaine, le même jour chaque semaine. Le jour de l’administration hebdomadaire peut être modifié si nécessaire 
à condition que la dose suivante soit administrée au moins un jour (24 heures) plus tard. BYDUREON peut être 
administré à n’importe quel moment de la journée, avec ou sans repas.En cas d’oubli d’une dose, celle-ci doit 
être administrée dès que possible. Par la suite, les patients peuvent reprendre leur calendrier d’injection 
hebdomadaire. Deux injections ne doivent pas être administrées le même jour.L’utilisation de BYDUREON ne 
nécessite pas d’autosurveillance supplémentaire. L’autosurveillance glycémique peut être nécessaire afin 
d’ajuster la dose des sulfamides hypoglycémiants.Si un traitement antidiabétique différent est initié après l’arrêt 
de BYDUREON, la libération prolongée de BYDUREON doit être prise en compte (voir rubrique  ‘Propriétés 
pharmacocinétiques’ du RCP).Populations particulièresSujets âgés Aucun ajustement posologique n’est 
nécessaire en fonction de l’âge. Cependant, la fonction rénale du patient doit être prise en compte car elle 
diminue généralement avec l’âge (voir Insuffisants rénaux). L’expérience clinique chez les patients de plus de 
75  ans est très limitée (voir rubrique  ‘Propriétés pharmacocinétiques’ du RCP).Atteinte de la fonction rénale 
Aucun ajustement posologique n’est nécessaire chez les patients ayant une insuffisance rénale légère (clairance 
de la créatinine de 50 à 80 ml/min). L’expérience clinique chez les patients ayant une insuffisance rénale modérée 
(clairance de la créatinine de 30 à 50 ml/min) est très limitée (voir rubrique ‘Propriétés pharmacocinétiques’ du 
RCP). BYDUREON n’est pas recommandé chez ces patients.BYDUREON n’est pas recommandé chez les patients 
ayant une insuffisance rénale sévère ou terminale (clairance de la créatinine < 30 ml/min) (voir rubrique ‘Mises 
en garde spéciales et précautions d’emploi’).Atteinte de la fonction hépatique Aucun ajustement posologique 
n’est nécessaire chez les patients ayant une insuffisance hépatique (voir rubrique ‘Propriétés pharmacocinétiques’ 
du RCP).Population pédiatrique La sécurité et l’efficacité de BYDUREON chez les enfants et adolescents âgés de 
moins de 18 ans n’ont pas encore été établies (voir rubrique ‘Propriétés pharmacocinétiques’ du RCP). Aucune 
donnée n’est disponible.Mode d’administration BYDUREON est à administrer par le patient lui-même. Chaque kit 
doit être utilisé par une personne uniquement et une seule fois.Un apprentissage adéquat est fortement 
recommandé pour les personnes autres que les professionnels de santé administrant le produit . Le « Manuel 
d’utilisation », fourni à l’intérieur de la boîte, doit être suivi attentivement par le patient.Chaque dose doit être 
administrée par injection sous-cutanée dans l’abdomen, la cuisse, ou l’arrière du bras immédiatement après la 
mise en suspension de la poudre dans le solvant.Pour les instructions concernant la mise en suspension du 
médicament avant administration, voir la rubrique  ‘Précautions particulières d’élimination et manipulation’ du 
RCP et le « Manuel d’utilisation ».4.3Contre-indications Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients. 4.4 Mises en garde spéciales et précautions d’emploi BYDUREON ne doit pas être utilisé chez les 
patients ayant un diabète de type 1 ou une acidocétose diabétique.BYDUREON ne doit pas être administré par 
voie intraveineuse ou intramusculaire.Ce médicament contient moins de 1 mmol de sodium (23 mg) par dose, et 
peut donc être considéré comme pratiquement « sans sodium ».Insuffisance rénale Chez les patients ayant une 
insuffisance rénale terminale dialysés, la fréquence et la sévérité des effets indésirables gastro-intestinaux sont 
augmentées par des doses uniques d’exénatide deux fois par jour, par conséquent BYDUREON n’est pas 
recommandé chez les patients ayant une insuffisance rénale terminale ou sévère (clairance de la créatinine 
< 30 ml/min). L’expérience clinique chez les patients ayant une insuffisance rénale modérée est très limitée et 
l’utilisation de BYDUREON n’est pas recommandée.Il y a eu des notifications peu fréquentes d’altération de la 
fonction rénale avec exénatide, incluant des cas d’augmentation de la créatinine sérique, d’atteinte rénale, 
d’aggravation d’une insuffisance rénale chronique et d’insuffisance rénale aiguë, nécessitant parfois une 
hémodialyse. Certains de ces évènements sont survenus chez des patients qui présentaient par ailleurs d’autres 
conditions pouvant entraîner une déshydratation parmi lesquelles des nausées, des vomissements et/ou des 
diarrhées et/ou recevant des médicaments connus pour affecter la fonction rénale et l’état d’hydratation. Ces 
médicaments peuvent être : les inhibiteurs de l’enzyme de conversion, les antagonistes de l’angiotensine II, les 
médicaments anti-inflammatoires non-stéroïdiens et les diurétiques. L’altération de la fonction rénale a été 
réversible sous traitement symptomatique et après l’arrêt des médicaments potentiellement en cause, dont 
l’exénatide.Maladie gastro-intestinale sévère BYDUREON n’a pas été étudié chez les patients ayant une pathologie 
gastro-intestinale sévère, dont la gastroparésie. Son utilisation est souvent associée à des effets indésirables 
gastro-intestinaux incluant des nausées, des vomissements et des diarrhées. L’utilisation de BYDUREON n’est 
donc pas recommandée chez les patients atteints d’une maladie gastro-intestinale sévère.Pancréatite aiguë 
L’utilisation des agonistes du récepteur GLP-1 a été associée à un risque de développement de pancréatites 
aiguës. Il y a eu des notifications spontanées de pancréatites aiguës avec BYDUREON. L’évolution des pancréatites 
a été favorable sous traitement symptomatique, à l’exception de très rares cas de pancréatite nécrosante ou 
hémorragique et/ou de décès rapportés. Les patients doivent être informés des symptômes caractéristiques des 
pancréatites aiguës : une douleur abdominale sévère et persistante. Si une pancréatite est suspectée, BYDUREON 
doit être arrêté ; si la pancréatite aiguë est confirmée, BYDUREON ne doit pas être réadministré. La prudence 
s’impose chez les patients avec des antécédents de pancréatite.Association de médicaments L’utilisation de 
BYDUREON en association avec l’insuline, les dérivés de la D-phénylalanine (les méglitinides), les inhibiteurs de 
l’alpha-glucosidase, les inhibiteurs de la dipeptidyl peptidase-4 ou les agonistes des récepteurs au GLP-1, n’a 
pas été étudiée. L’utilisation de BYDUREON en association avec exénatide deux fois par jour (BYETTA) n’a pas été 
étudiée et n’est pas recommandée.Hypoglycémie Le risque d’hypoglycémie était augmenté lorsque BYDUREON 
était utilisé en association à un sulfamide hypoglycémiant au cours des études cliniques. En outre, dans les 
études cliniques, l’incidence des hypoglycémies était augmentée chez les patients ayant une insuffisance rénale 
légère et traités par une association comportant un sulfamide hypoglycémiant, par rapport aux patients ayant une 
fonction rénale normale. Afin de diminuer le risque d’hypoglycémie associé à l’utilisation d’un sulfamide 
hypoglycémiant, une diminution de la dose du sulfamide hypoglycémiant doit être envisagée.Perte de poids 
rapide Une perte de poids rapide supérieure à 1,5 kg par semaine a été observée chez des patients traités par 
exénatide. Une perte de poids de cette importance pourrait avoir des conséquences délétères ,par exemple une 
cholélithiase.Interaction avec la warfarine Des notifications spontanées de cas d’augmentation de l’INR 
(International Normalized Ratio) ont été rapportées, parfois associés à des saignements, lors de l’utilisation de la 
warfarine en association avec l’exénatide (voir rubrique ‘Interactions avec d’autres médicaments et autres formes 
d’interactions’ du RCP).Arrêt de traitement Après l’arrêt du traitement, l’effet de BYDUREON peut perdurer car les 
taux plasmatiques d’exénatide diminuent pendant plus de 10  semaines. Par conséquent, le choix d’autres 
médicaments et de leur dose doit être pris en compte, car des effets indésirables peuvent continuer à se produire 
et l’efficacité peut, au moins en partie, persister tant que les taux d’exénatide diminuent.4.5 Effets indésirables 
Résumé du profil de sécurité d’emploi Les effets indésirables les plus fréquents étaient principalement gastro-
intestinaux (nausées qui étaient l’effet indésirable le plus fréquent et qui étaient associées à l’initiation du 
traitement et qui diminuaient avec le temps, et des diarrhées). Par ailleurs, des réactions au site d’injection 
(prurits, nodules, érythèmes), une hypoglycémie (avec les sulfamides hypoglycémiants), et des céphalées ont été 
observées. La plupart des effets indésirables associés à l’utilisation de BYDUREON étaient d’intensité légère à 
modérée.Depuis que l’exénatide deux fois par jour a été mis sur le marché, l’évènement pancréatite aiguë a été 
rapporté avec une fréquence indéterminée et l’évènement insuffisance rénale aiguë a été rapporté peu 

fréquemment (voir rubrique ‘Mises en garde spéciales et précautions d’emploi’).Résumé des effets indésirables 
sous forme de tableau Les fréquences des effets indésirables de BYDUREON identifiés à partir des études 
cliniques et des notifications spontanées (non observés dans les essais cliniques, fréquence indéterminée) sont 
résumées dans le Tableau 1 ci-dessous.Les données sources des essais cliniques d’exénatide comprennent 18 
essais contrôlés versus placebo (21 essais versus comparateur actif ) et 2 essais en ouvert. Les traitements de 
base incluaient un régime alimentaire et une activité physique, la metformine, un sulfamide hypoglycémiant, une 
thiazolidinedione ou une association de traitements antidiabétiques oraux.Les effets indésirables sont listés ci-
dessous selon la terminologie MedDRA par classe de système d’organe et par fréquence. Les fréquences sont 
définies de la manière suivante : très fréquent (≥ 1/10), fréquent (≥ 1/100, < 1/10), peu fréquent (≥ 1/1 000, 
< 1/100), rare (≥ 1/10 000, < 1/1 000), très rare (< 1/10 000) et fréquence indéterminée (ne peut être estimée 
sur la base des données disponibles). Effets indésirables de BYDUREON identifiés dans les études cliniques et les 
notifications spontanées Affections du système immunitaire Réaction anaphylactique (Rare1)Troubles du 
métabolisme et de la nutrition Hypoglycémie (avec un sulfamide hypoglycémiant)(Très fréquent1), Diminution 
de l’appétit (Fréquent1), Déshydratation (Peu fréquent1) Affections du système nerveux Céphalées,Sensation 
vertigineuse (Fréquent1), Dysgueusie (Peu fréquent1), Somnolence (Peu fréquent1) Affections gastro-intestinales 
Obstruction intestinale(peu fréquent1), Pancréatite  aiguë (voir rubrique ‘Mises en garde spéciales et 
précautions d’emploi’)(Fréquence indéterminée2),Nausées,,Diarrhée(Très fréquent1), Vomissements (Fréquent1) 
Dyspepsie, Douleur abdominale, Reflux gastro-oesophagien (fréquent1,3),Distension abdominale, Eructation 
(fréquent1),Eructation (Peu fréquent1), Constipation, Flatulence (Fréquent1) Affections du rein et des voies 
urinaires Altération de la fonction rénale incluant insuffisance rénale aiguë, aggravation d’une insuffisance rénale 
chronique, atteinte rénale, augmentation de la créatinine sérique (voir rubrique  ‘Mises en garde spéciales et 
précautions d’emploi’) (fréquence indeterminée2).Affections de la peau et du tissu sous-cutané Eruption 
maculo-papulaire (fréquence indeterminée2), Prurit, et / ou urticaire (Fréquent1),Oedème angioneurotique 
(fréquence indeterminée2), Abcès et cellulite au site d’injection ( Fréquence indeterminée2), Hyperhidrose (Peu 
fréquent1),Alopécie (Peu fréquent1) Troubles généraux et anomalies au site d’administration Prurit au site 
d’injection (Fréquent1),Fatigue (fréquent1), Erythème au site d’injection (Fréquent1),Eruption au site d’injection 
(Peu fréquent1), Asthénie (Fréquent1),Nervosité (Rare1) Investigations INR augmenté (voir rubrique ‘Mises en 
garde spéciales et précautions d’emploi’) (Fréquence indéterminée2). 1 Fréquence établie à partir de la base de 
données des études à long terme terminées d’efficacité et de sécurité de BYDUREON. N total = 2868, (patients 
sous sulfamide hypoglycémiant n = 1002) 2 Fréquence établie à partir des données issues des notifications 
spontanées de BYDUREON (dénominateur inconnu) .Description des effets indésirables sélectionnés Hypoglycémie 
L’incidence des hypoglycémies était augmentée quand BYDUREON était associé à un sulfamide hypoglycémiant 
(24,0 % versus 5,4 %) (voir rubrique ‘Mises en garde spéciales et précautions d’emploi’). Afin de réduire le risque 
d’hypoglycémie associé à l’utilisation d’un sulfamide hypoglycémiant, une réduction de la dose de sulfamide 
hypoglycémiant peut être envisagée (voir rubriques  ‘Posologie et mode d’administration’ et ‘Mises en garde 
spéciales et précautions d’emploi’).BYDUREON était associé à une incidence des épisodes d’hypoglycémie 
significativement plus faible que l’insuline basale chez les patients recevant également un traitement par 
metformine (3  % versus 19  %) et chez les patients recevant également un traitement par metformine plus 
sulfamide hypoglycémiant (20 % versus 42 %).A travers 11 études, la plupart des épisodes (99,9 % n=649) 
d’hypoglycémie étaient mineurs, et résolus avec une administration orale d’hydrate de carbone. Une hypoglycémie 
majeure a été rapportée chez un patient qui a eu une glycémie faible (2,2 mmol/l) et a nécessité une assistance 
avec un traitement oral par hydrate de carbone qui a résolu l’effet indésirable.Nausées L’effet indésirable rapporté 
le plus fréquemment était des nausées. D’une façon générale, 20 % des patients traités avec BYDUREON ont 
présenté au moins un épisode de nausées comparé à 34 % des patients traités avec exénatide deux fois par jour. 
La plupart des épisodes de nausées étaient d’intensité légère à modérée. Chez la plupart des patients ayant 
présenté des nausées lors de l’initiation du traitement, la fréquence des nausées a diminué avec la poursuite du 
traitement.Dans l’étude contrôlée sur 30 semaines, l’incidence des sorties d’études pour effets indésirables était 
de 6 % chez les patients traités par BYDUREON, de 5 % chez les patients traités par exénatide deux fois par jour. 
Dans les différents groupes de traitement, les effets indésirables ayant le plus fréquemment conduit à une sortie 
d’étude étaient des nausées et des vomissements. Les sorties d’étude liées aux nausées ou vomissements 
concernaient respectivement < 1 % des patients traités par BYDUREON et 1 % des patients traités par exénatide 
deux fois par jour.Réactions au site d’injection Des réactions au site d’injection ont été observées plus 
fréquemment chez les patients traités par BYDUREON comparé aux patients traités par un comparateur (16 % 
versus 2 à 7 %) durant la phase contrôlée de 6 mois des études. Ces réactions au site d’injection ont généralement 
été d’intensité légère et n’ont d’ordinaire pas conduit à une sortie d’étude. Les patients peuvent recevoir un 
traitement symptomatique pour les soulager, tout en continuant BYDUREON. Un autre site d’injection doit être 
utilisé chaque semaine pour les injections ultérieures. En post-commercialisation, des cas d’abcès et de cellulite 
au site d’injection ont été rapportés. Des petits nodules sous-cutanés au site d’injection ont été observés très 
fréquemment au cours des études cliniques, ce qui est cohérent avec les propriétés connues des formulations 
poly (D,L-lactide-co-glycolide) des microsphères de polymère. La plupart de ces nodules étaient asymptomatiques, 
n’influaient pas sur la participation à l’étude et disparaissaient au bout de 4 à 8  semaines. Immunogénicité 
Compte tenu des propriétés potentiellement immunogènes des protéines et des peptides, les patients traités par 
BYDUREON peuvent développer des anticorps anti-exénatide. Chez la plupart des patients développant des 
anticorps, le taux d’anticorps a diminué au cours du temps.La présence d’anticorps (taux élevés ou faibles) ne 
prédit en rien le contrôle glycémique pour un patient donné. Dans les études cliniques avec BYDUREON, 
approximativement 45  % des patients avaient un faible taux d’anticorps anti-exénatide à la fin de l’étude. 
Globalement le pourcentage de patients avec anticorps était homogène à travers les études cliniques. 
Globalement, le contrôle glycémique (HbA

1c
) était comparable à celui observé chez les patients sans anticorps. En 

moyenne dans les études de phase 3, 12 % des patients avaient un taux plus élevé d’anticorps. La réponse 
glycémique à BYDUREON était absente à la fin de la période contrôlée des études pour une partie d’entre eux ; 
2,6 % des patients avec un taux élevé d’anticorps n’ont pas eu d’amélioration de la glycémie alors que 1,6 % des 
patients sans anticorps n’ont pas non plus présenté d’amélioration de la glycémie.Les patients avec anticorps 
anti-exénatide ont tendance à présenter plus de réactions au site d’injection (par exemple : rougeur de la peau et 
démangeaison), en revanche, les taux et les types d’effets indésirables étaient similaires à ceux observés chez les 
patients sans anticorps anti-exénatide. Au cours de l’étude de 30 semaines et des deux études de 26 semaines, 
l’incidence des réactions au site d’injection potentiellement immunogènes (le plus souvent prurit avec ou sans 
érythème) était de 9  % chez les patients traités par BYDUREON. Ces réactions étaient moins fréquemment 
observées chez les patients sans anticorps (4 %) comparé aux patients avec anticorps (13 %), avec une incidence 
plus grande chez ceux avec un taux d’anticorps plus élevé. L’étude d’échantillons sanguins avec anticorps anti-
exénatide n’a montré aucune réaction croisée significative avec des peptides endogènes similaires (glucagon ou 
GLP-1).Perte de poids rapide Dans une étude à 30 semaines, approximativement 3 % (n=4/148) des patients 
traités par BYDUREON ont présenté au moins une période de perte de poids rapide (perte de poids supérieure à 
1,5 kg/semaine enregistrée entre deux visites d’étude consécutives).Augmentation de la fréquence cardiaque 
Une augmentation moyenne de la fréquence cardiaque (FC) de 2,6 battements par minute (bpm) par rapport à la 
valeur initiale (74 bpm) a été observée lors de l’analyse poolée des études cliniques avec BYDUREON. Quinze pour 
cent des patients traités par BYDUREON ont présenté des augmentations moyennes de la FC ≥ 10 bpm ; environ 
5% à 10% des patients au sein des autres groupes de traitement ont présenté des augmentations moyennes de 
la FC ≥ 10 bpm. Déclaration des effets indésirables suspectés La déclaration des effets indésirables suspectés 
après autorisation du médicament est importante. Elle permet une surveillance continue du rapport bénéfice/
risque du médicament. Les professionnels de santé déclarent tout effet indésirable suspecté via : Belgique 
Agence fédérale des médicaments et des produits de santé, Division Vigilance, EUROSTATION II, Place Victor 
Horta, 40/ 40, B-1060 Bruxelles, Site internet: www.afmps.be, e-mail: adversedrugreactions@fagg-afmps.
be.Luxembourg Direction de la Santé – Division de la Pharmacie et des Médicaments , Villa Louvigny – Allée 
Marconi, L-2120 Luxembourg, Site internet: http://www.ms.public.lu/fr/activites/pharmacie-medicament/index.
html 5.TITULAIRE DE L’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE AstraZeneca AB -SE-151 85 Södertälje 
-Suède 6.NUMERO(S) D’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE EU/1/11/696/001-002 EU/1/11/696/003-
004 7.STATUT LEGAL DE DELIVRANCE Médicament soumis à prescription médicale 8.DATE DE MISE A JOUR 
DU TEXTE 12-2015

Des informations détaillées sur ce médicament sont disponibles sur le site internet de l’Agence européenne des 
médicaments http://www.ema.europa.eu/
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LES MARQUEURS DE L’ÉQUILIBRE GLYCÉMIQUE :  
QUEL RAPPORT COÛT-BÉNÉFICES ?

M.P. Hermans

MOTS-CLÉS   Contrôle glycémique, HbA1c, variabilité, hypoglycémie, mesure continue du glucose, complications vasculaires

Session de Diabétologie et Nutrition

Summary
The assessment of the "diabetic health" 
of an individual includes: (i) contempo-
rary and secular values of HbA1c; (ii) oc-
currence of hypoglycemia; (iii)  time 
spent in the glucose target range; 
(iv)  history of ketoacidosis; (v) history 
of severe hypoglycemia; (vi) presence 
or risk of incident micro/macrovascular 
complications; (vii) associated cardio-
metabolic comorbidities; (viii) psycho-
logical issues (anxiety/depression); and 
(ix) occupational issues.

KEYWORDS  
Glycemic control, HbA1c, 
variability, hypoglycemia, 
continuous measurement of 
glucose, vascular complications

L’appréciation de la “santé diabétique” d’un individu est complexe, et inclut: 
(i) les valeurs contemporaines et séculaires d’HbA1c; (ii) la survenue d’hypo-
glycémies; (iii) la durée passée dans la zone-cible du glucose; (iv) les anté-
cédents éventuels d’acido-cétose; (v) les antécédents éventuels d’hypogly-
cémies sévères; (vi) la présence ou le risque de survenue de complications 
micro- et/ou macrovasculaires; (vii) les comorbidités cardiométaboliques asso-
ciées (obésité; composantes du syndrome métabolique ; troubles du compor-
tement alimentaire); (viii) les problèmes psychologiques (anxiété/dépression); 
et (ix) les problématiques socioprofessionnelles liées à l’affection.

HÉMOGLOBINE GLYQUÉE (HBA1C ; A1C)

Au cours des trois dernières décennies, en particulier depuis l’étude DCCT, la 
mesure de l’HbA1c comme biomarqueur du contrôle glycémique récent s’est 
imposée sur d’autres mesures, telles la fructosamine ou d’autres biomarqueurs 
d’hyperglycémie chronique comme le dosage des advanced glycation end-pro-
ducts (AGEs) circulants ou tissulaires. La mesure du taux d’HbA1c, idéalement 
par HPLC, est bien standardisée et est devenue incontournable dans le suivi des 
patients diabétiques : (i) il représente le biomarqueur d’hyperglycémie chronique 
le mieux validé (études DCCT (DT1) et UKPDS (DT2)) dans la prédiction de la sur-
venue de complications microvasculaires à long terme; et (ii) ce biomarqueur 
de glycation est une mesure ancillaire directe de ces mêmes processus qui sont 
directement impliqués, au plan physio-pathologique, dans la genèse des com-
plications microangiopathiques. 

Actuellement, le dosage de l’HbA1c est utilisé dans les situations suivantes : (i) 
mesure-étalon du risque de complications microangiopathiques incidentes ; (ii) 
mesure-étalon de jugement du degré de contrôle métabolique ; (iii) mesure-
étalon de décision dans les algorithmes thérapeutiques (et en Belgique de rem-
boursement de certains traitements) ; (iv) variable d’évaluation pharmaco-éco-
nomique ; (v) paramètre de dépistage et de suivi épidémiologique ; (vi) critère 
d’évaluation (FDA ; EMEA) pour l’approbation de nouveaux agents pharmacolo-
giques ou de dispositifs non-médicamenteux de prise en charge du diabète ; et 
(vii) biomarqueur diagnostique de la présence d’un (pré)diabète. 

Les désavantages liés à l’utilisation du taux d’HbA1c dans l’évaluation de l’expo-
sition au glucose sont: (i) le fait qu’il représente l’intégration “lissée” de l’exposi-
tion au glucose sanguin d’une période relativement longues (semaines à mois); 
(ii) les interférences possibles (cfr infra); (iii) de par sa nature de biomarqueur de 
l’aire sous la courbe glycémique des derniers mois/semaines, l’HbA1c ne fournit 
qu’une appréciation indirecte de la présence d’hypoglycémies, et aucune mesure 
de la variabilité ou de l’instabilité glycémique; et (iv) il ne fournit aucune traçabi-
lité temporelle des évènements hypo - ou hyperglycémiques récents. 
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ont produit des résultats non-consensuels (études STOP-
NIDDM ; HEART2D ; NAVIGATOR).  

Le substrat biochimique liant la variabilité glycémique 
aux complications vasculaires reste débattu dans le para-
digme actuel de Brownlee sur la survenue des complica-
tions vasculaires. Il comporterait la génération de stress 
oxydatif, en rapport notamment avec les pics post-pran-
diaux et/ou des oscillations glycémiques marquées. La 
variabilité glycémique, de concert avec la variabilité ten-
sionnelle, affecterait ainsi défavorablement la fonction et 
la santé endothéliale vasculaire. Par ailleurs, la reperfusion 
du glucose en période post-hypoglycémie contribuerait 
également à la production d’agents oxydants, notamment 
des superoxydes.  

La reconnaissance de la variabilité glycémique se base 
habituellement sur la quantification de trois compo-
santes essentielles du profil du glucose nycthéméral : (a) 
le nombre ; la durée et la sévérité des évènements hypo-
glycémiques ; (b) les excursions post-prandiales ou post-
réactionnelles ; (c) la présence d’autres variations, souvent 
mineures, des taux du glucose. Pour quantifier la variabi-
lité du glucose, on recourt à différents paramètres ; notam-
ment : (i) la déviation standard (SD) et le coéficient de 
variation (CV) des mesures du glucose, qui représentent 
une mesure aisée de variabilité glycémique, à partir de 
profils nycthéméraux comportant au minimum 7 gluco-
métries capillaires (1 avant chaque repas principal (soit 3 
mesures); 1 pour chaque pic post-prandial des repas prin-
cipaux (soit 3 mesures); et 1 mesure au coucher). La limi-
tation de cette approche est liée à la difficulté de docu-
menter l’ensemble de la variabilité nycthémérale à partir 
de profils glucométriques capillaires en 7 temps, et le fait 
que le CGM n’ait pas toujours été corrélé avec ces mesures 
en 7 temps; (ii) différents indices (index J ; valeur M) ; (iii) 
l’index de valeurs basses [low blood glucose index (LBGI)] 
et élevées en glucose [high blood glucose index (HBGI)], qui 
sont surtout des indicateurs de la fréquence et/ou de la 
sévérité d’excursions extrêmes du glucose ; (iv) l’amplitude 
moyenne des excursions glycémiques [mean amplitude of 
glycaemic excursions (MAGE)] qui comporte un biais vis-à-
vis des pics hyperglycémiques et une sensibilité moindre 
pour les nadirs, et qui est très dépendante de la fréquence 
des glucométries. Elle est également biaisée lorsqu’une 
seule excursion isolée de la glycémie (haute ou basse) sur-
vient au cours de la période l’intérêt ; (v) le Glycemic Risk 
Assessment Diabetes Equation (GRADE), qui incorpore un 
risque ajusté d’hyper-, d’hypo- et d’euglycémie; (vii) le 
Continuous Overlapping Net Glycemic Action (CONGA), qui 
est intéressant pour évaluer la variabilité glycémique lors 
du CGM ; (viii) le Mean Absolute Glucose (MAG), qui est plus 
impacté par les valeurs basses que par les valeurs hautes 
de glucose, et discrimine moins bien les périodes de gly-
cémie moyenne élevées de la variabilité glycémique ; (ix) 
la variabilité de l’HbA1c est également pressentie comme 
fournissant une information complémentaire sur la stabilité 
glycémique; et (x) la mesure d’un taux abaissé en 1,5-anhy-
droglucitol, qui reflète les excursions hyperglycémiques 
survenues au cours des 7-15 derniers jours. 

Parmi les facteurs modifiant la glycation de l’hémoglobine 
et/ou le taux d’HbA1c, on retiendra : (i) des différences 
individuelles (sujets glycateurs « lents » ; « normaux » et 
« rapides ») ; (ii) une forte hyperglycémie juste avant  pré-
lèvement (composante labile d’hyperglycation); (iii) toute 
modification de la durée de vie (en moyenne 120 jours) 
et/ou de l’âge moyen ( en moyenne 50 jours) des érythro-
cytes (notamment l’anémie hémolytique ; les hémorragies 
récentes ; l’anémie ferriprive ; la spénectomie); (iv) des dif-
férences ethniques ; (v) la grossesse ; (vi) les hémoglobi-
nopahies et/ou la présence d’hémoglobines fœtales ; (vii) 
une série de facteurs interférant soit avec la glycation, soit 
avec certaines méthodes de dosage de l’HbA1c (vitamine 
C ; vitamine E ; éthylisme chronique ; certains antirétrovi-
raux ; hypertriglycéridémie ; hyperbilirubinémie ; insuffi-
sance rénale ; hépatopathies avancées).  L’évaluation cli-
nique de la qualité du contrôle glycémique essentiellement 
basée sur l’HbA1c et/ou la valeur glycométrique moyenne 
est de plus en plus considérée comme insuffisante, voire 
obsolète. On a proposé d’ajouter à ces mesures celle de la 
durée passée dans la zone-cible (cfr infra).

VARIABILITÉ DU GLUCOSE

Chez des sujets avec homéostasie glucidique normale, 
la réalisation de profils glucométriques ambulatoires et 
plus récemment l’utilisation du CGM ont illustré la remar-
quable stabilité du glucose au cours du nycthémère. Chez 
des patients non-diabétiques en situation critique de soins 
intensifs, il existe une association entre le fait d’être situé 
>80% du nycthémère en euglycémie (70-140 mg/dL) et la 
survie. Il n’est toutefois pas établi qu’une intervention de 
normalisation de la glycémie chez ces patients soit clini-
quement bénéfique. Dans l’analyse initiale de la DCCT, la 
variabilité glycémique (comme marqueur d’instabilité gly-
cémique) n’était pas prédictive de survenue de microangio-
pathies pour le diabète de type 1, alors que la moyenne des 
glycémies quotidiennes et l’hyperglycémie pré - et post-
prandiale étaient prédictives de maladie cardiovasculaire 
incidente. Dans le diabète de type 2, la variabilité de la gly-
cémie à jeun était prédictive de mortalité cardiovasculaire 
au long cours (Verona Diabetes Study), les patients avec 
variabilité de 8.5% ayant une survie nettement plus favo-
rable à 10 ans que les patients avec des variabilités de 15% 
et de 28%. La valeur prédictive néfaste de la variabilité de la 
glycémie à jeun a été également observée pour le diabète 
de type 2 dans la Taichung Diabetes Study, influençant la 
mortalité de toutes causes et de cause spécifique. Dans 
l’étude ADVANCE, la variabilité glycémique était associée 
au risque incident de complications micro - et macrovas-
culaires, tandis que la variabilité inter-visites des mesures 
d’HbA1c était associée aux évènements macrovasculaires. 
Dans l’étude Atherosclerosis Risk in Communities (ARIC), un 
taux abaissé en 1,5-anhydroglucitol était associé à la mor-
talité et au risque cardiovasculaire en cas de diabète de 
type 2, même après ajustement pour la glycémie à jeun 
et l’HbA1c. En ce qui concerne le risque cardiovasculaire 
associé aux excursions post-prandiales, les essais cliniques 
ciblant cette composante de la variabilité glycémique 
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et dangereusement hautes (>300-400 mg/dL); et (vi) la suffi-
sance des données (nombre de tests/jour). 

À ces variables peuvent alors s’ajouter des informations 
supplémentaires (périodes de la journée et de la nuit ; CV ; 
MAGE ; statistiques descriptives des évènements hypo- et 
hyperglycémiques (fréquence ; durée)) ; durée et sévérité 
des aires sous la courbe ; LBGI) et un graphique de type 
« jour standard ». L’avantage de cette approche est que ce 
type de rapport harmonisé peut également être généré 
pour des patients qui pratiqueraient des glucométries 
capillaires à haute fréquence. 

DURÉE PASSÉE DANS LA ZONE-CIBLE DU GLUCOSE

Un contrôle glycémique idéal vise à la fois à optimiser le 
taux d’HbA1c (en accroissant le temps passé dans la zone-
cible) tout en minimisant le risque d’hypoglycémie (en 
réduisant la variabilité glycémique et le temps passé en hypo-
glycémie). L’évaluation clinique des interventions destinées 
à améliorer la glycémie devrait idéalement intégrer, pour 
la comparaison de différents traitements, à la fois le risque 
d’hypoglycémie vs. le taux d’HbA1c, le risque d’hypoglycé-
mie vs. la moyenne glycémique, la proportion de valeurs 
glycémiques hautes vs. celle des valeurs basses, le LBGI vs. 
le HBGI, le tout tant en intra- qu’en inter-sujets. De même 
que pour l’HbA1c, la zone-cible pour la glycémie et/ou le 
glucose interstitiel (et l’objectif choisi pour la durée passée 
dans celle-ci) doivent bien évidemment être déterminées 
de manière individuelle. 

Les avantages liés à l’utilisation de la durée passée dans 
la zone-cible du glucose comme marqueur du contrôle 
métabolique sont nombreux: (i) elle exclut à la fois les épi-
sodes hyper - et hypoglycémiques; (ii) elle fournit une 
appréciation tant des risques métaboliques à court terme 
(essentiellement du fait des hypoglycémies) et à long terme 
(essentiellement dû à l’hyperglycémie); (iii) elle fournit un 
objectif à la fois physiologique et pragmatique pour amé-
liorer le contrôle glycémique; (iv) elle représente une 
excellente manière d’apprécier la “santé glycémique” d’un 
patient. Les désavantages liés à l’utilisation de la durée 
passée dans la zone-cible du glucose comme marqueur 
du contrôle métabolique sont : (i) l’absence de consensus 
sur la délimitation de cette zone (70-105 mg/dL; 70-180 
mg/dL); (ii) l’absence de consensus sur la quantification 
de cette durée optimale et des durées respectives dans la 
zone prandiale et/ou post-prandiale; (iii) le fait que l’accès 
à ce marqueur dépend dans une large mesure de l’accès 
au CGM et/ou à des glucométries capilllaires pratiquées à 
haute fréquence.

PROFIL AMBULATOIRE ET MESURE 
CONTINUE DU GLUCOSE

L’ambulatory glucose profile (AGP) est obtenu soit à partir 
de glucométries capillaires (SMBG: self monitoring of 
(capillary) blood glucose) à haute fréquence (>7/jour) et/
ou sur la base d’un CGM (continuous glucose measure-
ment) continu ou épisodique. Dans le cas du recours au 
CGM, la latence de la mesure continue du glucose inters-
titiel par rapport à la glycémie reste une limitation. Cette 
latence représente la détection retardée des changements 
de glycémie au niveau du capteur de glucose interstitiel. 
Parmi les différents facteurs modifiables ou non impli-
qués dans la latence de la mesure du glucose interstitiel, 
on retiendra: (i) le retard physiologique lié au temps de dif-
fusion nécessaire au glucose dans le sang capillaire pour 
atteindre, via le liquide interstitiel, la surface du capteur 
(facteur indépendant du capteur); (ii) le temps nécessaire 
pour que le glucose interstitiel diffuse au travers des diffé-
rentes couches du capteur jusqu’à la zone réactive de l’élec-
trode (facteur dépendant du capteur) ; et (iii) le délai algo-
rithmique lié à l’intégration et au tri du signal brut lié à la 
présence du glucose (notamment le bruit de fond et l’ana-
lyse des valeurs mesurées dans le passé immédiat) par le 
logiciel (facteur dépendant du capteur). Ceci peut engendrer 
des effets indésirables sur la mesure du glucose, notam-
ment des distorsions de la hauteur et de la forme des pics 
de glucose ; des interprétations erronées de retards à l’élé-
vation et à la descente des valeurs du glucose ; et (iii) un 
lissage excessif du signal glucosé original. 

L’amplitude de ces effets sera également modulée par 
la largeur des pics et vallées du glucose. Dans les études 
humaines, il n’y avait pas de corrélation entre la latence de 
mesure du glucose interstitiel et les paramètres suivants: (i) 
IMC ; (ii) taille ; (iii) poids ; (iv) HbA1c ; (v) durée du diabète ; 
et (vi) épaisseur du pli cutané. Par contre, une compo-
sante non négligeable de la durée de latence paraît être 
patient(e)-dépendante, même si les causes sous-jacentes 
restent mal élucidées. 

Des experts ont récemment proposé d’harmoniser les rap-
ports statistiques et graphiques des données de patients 
recourant à des dispositifs de CGM provenant de diffé-
rents fabricants, de manière à fournir un rapport succinct 
(idéalement 1 page) destiné à optimiser la prise de déci-
sion thérapeutique en matière d’hyperglycémie. Les statis-
tiques générées par cet AGP comportent 12 variables-clés: 
(i) l’exposition glycémique, inférée à partir de la glycémie 
moyenne et de l’eHBA1c (estimated HbA1c  ; obtenue 
par dérivation de l’équation de l’eAG (estimated average 
glucose) fournie par l’étude ADAG); (ii) la variabilité glycé-
mique, inférée à partir de l’écart-type (SD ; standard devia-
tion) des glucométries et/ou de l’étendue interquartile 
des glucométries (IQ range); (iii) les proportions respec-
tives de valeurs hypoglycémiques basses (<70 mg/dL); très 
basses (<60 mg/dL); et dangereusement basses (<50 mg/
dL); (iv) la proportion de mesures dans la cible (habituelle-
ment de 70-180 mg/dL) ; (v) la proportion de valeurs glycé-
miques hautes (>180 mg/dL); très hautes (>240-250 mg/dL) 
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FAIT : Les récepteurs hépatiques 
des LDL jouent un rôle essentiel dans la 
régulation du taux plasmatique de LDL-C 1

DECOUVERTE : Une protéine endogène 
appelée PCSK9 se fi xe sur les récepteurs 
des LDL et empêche leur recyclage, 
ce qui augmente la concentration 
plasmatique de LDL-C 2,3

REVELATION : Le blocage de la protéine PCSK9 par un anticorps monoclonal permet 
d’augmenter le nombre de récepteurs des LDL et de réduire le taux plasmatique de LDL-C 4

L’inhibition de la PCSK9
contre l’hypercholestérolémie
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LES SUCRES : IMPACT SUR NOTRE SANTÉ MÉTABOLIQUE

J.P. Thissen1, V. Maindiaux2

MOTS-CLÉS  Sucres libres, sucres ajoutés, sodas, fructose, obésité, diabète sucré, maladies cardio-vasculaires

Session de Diabétologie et Nutrition

Summary
The role of sugars, in particular in the 
form of soft drinks, in the develop-
ment of obesity and its metabolic and 
cardiovascular comorbidities is increa-
singly recognized. The mechanisms 
involved are probably multiple, but the 
energy content, the glycemic load and 
the liquid consistence play probably a 
more important role than the fructose 
content. The present recommenda-
tions encourage to limit the amount of 
added or free sugars to 10% maybe 5% 
of the daily energy intake. The replace-
ment of sugars with sweeteners may 
be helpful. On a broader scale, educa-
tion to a less intensely sweet taste is 
paramount. 

KEYWORDS  
Added sugars, free sugars, soft 
drinks, fructose, obesity, diabetes 
mellitus, cardiovascular diseases

Le rôle de la consommation de sucres, en particulier sous forme de sodas, dans 
le développement de l’obésité et de ses complications métaboliques et car-
diovasculaires est de mieux en mieux établi. Les mécanismes impliqués sont 
probablement multiples, mais le contenu calorique, la charge glycémique et 
la consistance liquide semblent jouer un rôle plus important que le contenu 
en fructose. Les recommandations actuelles proposent de réduire les sucres 
ajoutés à 10% voire 5% de l’apport calorique quotidien. La substitution des 
sucres par des édulcorants pourrait être utile. À plus large échelle, l’éducation 
à un goût moins intensément sucré est capitale. 

Plusieurs événements récents ont relancé le débat concernant les conséquences 
de la consommation de sucres sur la santé. Tout d’abord, des études épidémio-
logiques à grande échelle viennent de mettre en évidence un lien positif entre 
la consommation de sucres sous forme de sodas et le risque de mortalité cardio-
vasculaire (1,2). Ensuite, les dernières recommandations préconisent de réduire 
l’apport en sucres libres (aussi appelés sucres ajoutés) à 10% (voire 5 %) de l’ap-
port calorique quotidien (3,4). Les sucres libres désignent ceux ajoutés par le 
producteur, le cuisinier ou le consommateur, mais aussi ceux naturellement pré-
sents dans le miel, les sirops, jus de fruits et concentrés de fruits. Par contre, ceux 
naturellement présents dans les fruits, les légumes et le lait ne sont pas consi-
dérés comme sucres ajoutés. En outre, la Belgique, à l’instar d’autres pays, a ins-
tauré une taxe sur les sodas dans l’espoir de réduire la consommation de sucres 
ajoutés. Enfin, plusieurs experts proposent la restriction de l’apport en glucides 
comme première ligne de traitement du diabète sucré de type 2 (5). Tous ces élé-
ments ont relancé le débat concernant le rôle du sucre dans le développement 
de l’obésité et de ses complications métaboliques et cardiovasculaires, un débat 
d’experts (6-8) vite relayé dans la grande presse. 

QUELQUES DÉFINITIONS UTILES

Les glucides ou hydrates de carbone contribuent environ à la moitié de notre 
apport calorique. Sur base de leur structure chimique, ils se répartissent en glu-
cides simples et complexes. Les premiers comprennent les monosaccharides 
(glucose, fructose, galactose) et les disaccharides (saccharose, lactose, maltose). 
Les seconds comprennent essentiellement l’amidon et accessoirement les fibres 
fermentescibles, ces dernières contribuant de façon marginale à notre apport 
calorique. Le sucre désigne le  saccharose (ou sucrose) alors que les sucres 
recouvrent le saccharose mais aussi le glucose, le fructose, les mélanges glucose/
fructose et selon le cas le lactose. Au cours du 19ème et surtout 20ème siècle, la 
consommation de sucres, en particulier de saccharose et de mélanges glucose/
fructose (high fructose corn syrup) sous forme de sodas n’a cessé d’augmenter 
(9). En Belgique, selon la Fédération de l’Industrie des Eaux et Boissons (FIEB), 
la consommation annuelle de sodas s’élève à 127 litres par personne dont 30% 
avec édulcorants. Aux Etats-Unis, les sodas représentent plus d’un tiers des sucres 
ajoutés. Les sucres ajoutés représentent 13 % de l’apport calorique quotidien 
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(7), un effet qui n’est pas retrouvé avec le glucose (24). Cet 
effet délétère n’est cependant pas observé si le fructose 
représente moins de 5-10% de l’apport en calories ou 
moins de 10 g/repas, en particulier s’il est consommé sous 
forme naturelle (fruits) et non ajoutée (sodas). Pour ces 
apports raisonnables, le fructose n’est probablement pas 
plus délétère que le saccharose ou le glucose, d’autant que 
fructose et glucose sont souvent consommés en quantités 
parallèles dans les sodas…. (25,26).

Indépendamment du type de sucres présents dans les 
sodas, la consommation de calories sous forme liquide est 
souvent responsable d’un moindre effet satiétogène que 
la même quantité de calories ingérée sous forme solide. 
Ceci est dû à l’absence de mastication, à la vidange gas-
trique rapide liée à la consistance liquide et peut-être à une 
absence de compensation par une réduction de l’apport 
calorique au cours du repas suivant (27). Ainsi donc, la 
consommation de calories « liquides » pourrait favoriser 
la prise de poids. À cela s’ajoute le fait qu’en raison de leur 
contenu élevé en eau, la consommation de sodas peut être 
stimulée par la soif et non par le besoin énergétique. S’ils 
corrigent le déficit hydrique, l’objectif recherché, les sodas 
positivent la balance énergétique, un effet non-recherché ! 

Enfin, chez certaines personnes, le sucre ou plutôt la saveur 
sucrée pourrait générer une forme d’addiction proba-
blement liée à la capacité du sucre à stimuler les circuits 
nerveux de la récompense, d’où le risque de surconsom-
mation et donc de prise de poids (28). Tous ces facteurs 
pourraient expliquer pourquoi une consommation impor-
tante de sodas peut contribuer à l’obésité et à ses compli-
cations métaboliques.

Il faut aussi reconnaître qu’une alimentation riche en sucres 
ajoutés est généralement associée à une diminution de la 
consommation d’aliments de haute densité nutritionnelle, 
c’est-à-dire riche en micronutriments, ce qui peut mener à 
une alimentation déséquilibrée.

QUELLE QUANTITÉ DE SUCRES 
AJOUTÉS RECOMMANDER ?

Plusieurs instances de santé publique ont émis des recom-
mandations visant à limiter la consommation de sucres 
ajoutés. Parmi les plus laxistes, The Institute of Medicine 
(USA) recommande de ne pas dépasser 25% de l’apport 
calorique total ! A l’opposé, les plus sévères, à savoir, The 
Scientific Advisory Committee on Nutrition (UK, 2015) recom-
mande moins de 5% de l’apport calorique total et  l’Ame-
rican Heart Association (2009) moins de 24 g/j pour une 
femme et moins de  36 g/j pour un homme. Les plus rai-
sonnables, l’Organisation Mondiale de la Santé et la Food 
and Drug Administration (USA), recommandent un apport 
en sucres ajoutés de maximum 10% de l’apport calorique 
quotidien soit 50 g/j pour une femme et 62.5 g/j pour un 
homme. À titre d’exemple, une cannette de soda ou de jus 
de fruits (même sans addition de sucres) contient environ 
35 grammes de sucres libres ou ajoutés…. (29).

chez les adultes et 16% chez les adolescents. Ce pourcen-
tage grimpe à plus de 25 % pour un Américain sur dix ! (10). 

RISQUES POUR LA SANTÉ ASSOCIÉS À 
LA CONSOMMATION DE SUCRES

La majorité de nos connaissances dans ce domaine dérive 
d’études épidémiologiques, encore appelées observation-
nelles, et beaucoup plus rarement d’études intervention-
nelles. Plusieurs études épidémiologiques montrent que la 
consommation de sodas est associée à un risque accru de 
prise de poids (11-14), en particulier sous forme de graisse 
viscérale (15), mais également de diabète sucré (16-18) et 
de maladies cardiovasculaires (1). De façon intéressante, 
le risque de développer ces deux comorbidités persiste 
même après ajustement pour le poids, ce qui suggère 
que le risque n’est pas directement ou uniquement lié à 
la prise de poids en elle-même. D’autres affections voient 
également leur prévalence s’accroître avec la consomma-
tion de sodas sucrés, c’est le cas de la stéatose, de l’hyper-
triglycéridémie et des caries dentaires. De plus, quelques 
études interventionnelles (19;20) montrent que la réduc-
tion de l’apport en sucres ajoutés obtenue en substituant 
des sodas aux édulcorants (« allégés » ou light) aux sodas 
sucrés classiques est associée à une perte de poids, faible 
mais significative (études CHOICE et DRINK).         

MÉCANISMES DE L’EFFET DÉLÉTÈRE DES SUCRES

Les mécanismes ont surtout été investigués dans le cadre 
de la consommation de sodas. L’effet délétère des sodas 
sucrés (saccharose ou mélanges fructose/glucose) est attri-
bué notamment à leur charge glycémique élevée, c’est-
à-dire leur pouvoir hyperglycémiant. En effet, plusieurs 
études indiquent qu’une alimentation à charge glycémique 
élevée augmente le risque de diabète sucré (21). Par défi-
nition, la charge glycémique d’un gramme de glucose est 
de 1. Si la charge glycémique d’une pomme ne s’élève qu’à 
6, celle d’une cannette de soda (330 ml) s’élève à 22 ! La 
charge glycémique d’une portion d’aliment est considé-
rée comme élevée au-delà de 20  (22).

Outre leur charge glycémique élevée, les sodas sucrés sont 
riches en fructose, un coupable souvent désigné comme 
responsable des problèmes de santé associés aux sodas 
classiques. Le fructose est un monosaccharide à très faible 
pouvoir hyperglycémiant présent naturellement dans les 
fruits (raisin, poire, pomme, figue, banane, cerise) et le 
miel, mais aussi dans le sucre de table (saccharose), le sirop 
d’agave et les sodas (saccharose ou mélanges glucose/fruc-
tose). Selon plusieurs sources, la consommation de fructose 
a été multipliée par un facteur 4 depuis 1900 et s’élèverait à 
83 g/habitant/j aux USA, à parts égales sous forme de sac-
charose et de mélanges glucose/fructose (23) ! L’ingestion 
de grandes quantités de fructose (25% de l’apport calo-
rique !) de façon prolongée induit une résistance à l’insuline, 
une intolérance glucidique, une hypertriglycéridémie, une 
adiposité viscérale et mime donc le syndrome métabolique 
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Veuillez vous référer au Résumé des Carac-téristiques du Produit pour 
une information complète con-cernant l’usage de ce médicament.   Ce 
médicament fait l’objet d’une surveillance supplémentaire qui permettra 
l’identification rapide de nouvelles informations relatives à la sécurité. Les professionnels 
de la santé déclarent tout effet indésirable suspecté. Voir rubrique “Effets indésirables” pour les 
modalités de déclaration des effets indésirables. DÉNOMINATION DU MÉDICAMENT : Eperzan 
30 mg poudre et solvant pour solution injectable EU/1/13/908/001. Eperzan 50 mg poudre et solvant pour solution injectable EU/1/13/908/002. Classe 
pharmacothérapeutique: Médicaments utilisés dans le diabète. Autres médicaments réduisant le glucose sanguin, excluant les insulines. Code ATC: A10BX13. 
COMPOSITION QUALITATIVE ET QUANTITATIVE: Chaque stylo délivre 30 mg ou 50 mg d’albiglutide par dose de 0,5 ml après reconstitution. L’albiglutide est 
une protéine de fusion recombinante consistant en 2 copies d’une séquence de 30 acides aminés d’un glucagon-like peptide 1, humain modifié, génétiquement 
fusionné par séries à l’albumine humaine. L’albiglutide est produit sur des cellules de Saccharomyces cerevisiae par la technique de l’ADN recombinant. 
INDICATIONS THÉRAPEUTIQUES : Eperzan est indiqué dans le traitement du diabète de type 2 de l’adulte pour améliorer le contrôle glycémique. Monothérapie : 
Chez les patients insuffisamment contrôlés par le régime alimentaire et l’exercice physique seuls et pour lesquels la metformine est contre-indiquée ou n’est pas 
tolérée. Traitement en association : En association avec d’autres médicaments hypoglycémiants incluant l’insuline basale, quand ceux-ci, associés au régime 
alimentaire et à l’exercice physique, n’ont pas permis d’obtenir un contrôle glycémique adéquat (voir rubrique “Mises en garde spéciales et précautions d’emploi” 
pour les données disponibles sur les différentes associations). POSOLOGIE ET MODE D’ADMINISTRATION : Posologie : La dose recommandée d’Eperzan est de 
30 mg une fois par semaine, administrée par voie sous-cutanée (SC). La dose peut être augmentée jusqu’à 50 mg une fois par semaine sur la base de la réponse 
glycémique individuelle. Quand Eperzan est associé à un traitement en cours par la metformine, la posologie actuelle de metformine peut être maintenue. Une 
diminution de la dose d’insulino-sécrétagogues (comme les sulfamides) ou d’insuline administrés de façon concomitante peut être nécessaire afin de réduire le 
risque d’hypoglycémie lors de l’instauration d’Eperzan (voir rubriques “Mises en garde spéciales et précautions d’emploi” et “Effets indésirables”). L’utilisation 
d’Eperzan ne nécessite pas d’autosurveillance glycémique particulière. Cependant, en cas d’association à un sulfamide ou à une insuline basale, l’autosurveillance 
glycémique peut devenir nécessaire pour ajuster la dose de sulfamide ou d’insuline basale. Eperzan peut être administré à n’importe quel moment de la journée, 
sans se préoccuper des repas. Eperzan doit être administré une fois par semaine, le même jour chaque semaine. Le jour de l’administration hebdomadaire peut être 
changé si nécessaire du moment que la dernière dose a été administrée au moins 4 jours auparavant. Si une dose est oubliée, elle doit être administrée dès que 
possible dans les 3 jours suivant la dose oubliée. Par la suite, les patients peuvent reprendre leur prise de médicament à leur jour habituel d’administration. Si plus 
de 3 jours se sont écoulés depuis l’oubli de la dose, les patients devront attendre et s’administrer leur prochaine dose hebdomadaire telle que normalement prévue. 
Patients âgés (≥ 65 ans): Aucun ajustement de la dose n’est nécessaire en raison de l’âge. L’expérience clinique chez les patients ≥ 75 ans est très limitée. Insuffisance 
rénale: Aucun ajustement de la dose n’est nécessaire chez les patients ayant une insuffisance rénale légère et modérée (DFGe entre 60 et 89, entre 30 et 59 ml/
min/1,73m² respectivement) (voir rubriques “Mises en garde spéciales et précautions d’emploi”, “Effets indésirables”). L’expérience chez les patients ayant une 
insuffisance rénale sévère (<30 ml/min/1,73m²) ou sous dialyse est très limitée et par conséquent Eperzan n’est pas recommandé dans cette population (voir 
rubriques “Mises en garde spéciales et précautions d’emploi”, “Effets indésirables”). Insuffisance hépatique: Aucun ajustement de la dose n’est recommandé chez 
les patients ayant une insuffisance hépatique. Il n’y a eu aucune étude chez les patients ayant une insuffisance hépatique. Population pédiatrique: La sécurité et 
l’efficacité d’Eperzan chez les enfants et les adolescents de moins de 18 ans n’ont pas été établies. Aucune donnée n’est disponible.  Mode d’administration : 
Eperzan est destiné à une auto-administration par le patient en injection sous-cutanée dans l’abdomen, la cuisse ou la partie supérieure du bras. Il ne doit pas être 
administré par voie intraveineuse ou intramusculaire. Chaque stylo injecteur doit être utilisé par une seule personne et est à usage unique. La poudre lyophilisée 
contenue dans le stylo doit être reconstituée avant l’administration.  Pour les instructions complètes sur la reconstitution et l’administration d’Eperzan voir la rubrique 
“Précautions particulières d’élimination et de manipulation”, voir RCP complet, et les instructions d’utilisation incluses dans la notice. Lors de l’utilisation d’Eperzan 
avec une insuline, chaque médicament doit être administré par une injection séparée. Les deux médicaments ne doivent jamais être mélangés. Il est acceptable 
d’injecter Eperzan et l’insuline dans la même partie du corps mais les injections ne doivent pas être proches. CONTRE-INDICATIONS : Hypersensibilité au principe 
actif ou à l’un des excipients mentionnés à la rubrique “Liste des excipients”, voir RCP complet. MISES EN GARDE SPÉCIALES ET PRÉCAUTIONS D’EMPLOI : Il 
n’y a aucune expérience thérapeutique avec Eperzan chez des patients diabétiques de type 1 et il ne doit pas être utilisé chez ces patients. Eperzan ne doit pas être 
utilisé pour le traitement de l’acidocétose diabétique. Pancréatite aiguë: L’utilisation d’agonistes des récepteurs du GLP-1 a été associée à un risque de pancréatite 
aiguë. Dans des essais cliniques, des cas de pancréatites aiguës ont été rapportés en association avec Eperzan (voir rubrique “Effets indésirables”). Les patients 
doivent être informés des symptômes caractéristiques d’une pancréatite aiguë. Si une pancréatite est suspectée, Eperzan doit être arrêté ; si une pancréatite est 
confirmée, Eperzan ne doit pas être repris. La prudence est de rigueur chez les patients ayant des antécédents de pancréatite. Hypoglycémie: Le risque 
d’hypoglycémie est augmenté quand Eperzan est utilisé en association avec des insulinosécrétagogues (comme les sulfamides) ou avec l’insuline. Par conséquent, 
les patients peuvent nécessiter une dose plus faible de sulfamide ou d’insuline pour réduire le risque d’hypoglycémie (voir rubriques “Posologie et mode 
d’administration”, “Effets indésirables”).  Maladie gastro-intestinale sévère: L’utilisation d’agonistes des récepteurs du GLP-1 peut être associée à des effets 
indésirables gastrointestinaux. Eperzan n’a pas été étudié chez les patients ayant une maladie gastro-intestinale sévère, incluant la gastroparésie sévère, et par 
conséquent il n’est pas recommandé chez ces patients. Insuffisance rénale: Les patients ayant une insuffisance rénale sévère et recevant de l’albiglutide ont présenté 
une fréquence plus élevée de diarrhées, de nausées et de vomissements que les patients ayant une insuffisance rénale légère à modérée. Ces types d’évènements 
gastro-intestinaux (GI) peuvent conduire à une déshydratation et à l’aggravation de la fonction rénale. Arrêt du traitement: Après l’arrêt, l’effet d’Eperzan peut 
perdurer car les taux plasmatiques d’albiglutide diminuent lentement sur environ 3 à 4 semaines. Le choix d’autres médicaments et de leur dose doit être fait en 
conséquence, car les effets indésirables peuvent continuer et l’efficacité peut, au moins partiellement, persister jusqu’à ce que les taux d’albiglutide diminuent. 
Populations non étudiées: Il n’y a aucune expérience chez les patients ayant une insuffisance cardiaque de classe III-IV telle que définie par la NYHA. Eperzan n’a 
pas été étudié en association avec l’insuline prandiale, les inhibiteurs de la dipeptidyl peptidase-4 (DPP-4), ou avec les inhibiteurs du co-transporteur sodium-glucose 
de type 2 (SGLT2). L’expérience de l’albiglutide en association avec les thiazolidinediones seuls, sulfamides + thiazolidinediones et metformine + sulfamides + 
thiazolidinediones est limitée. Teneur en sodium: Ce médicament contient moins de 1 mmol de sodium (23 mg) par dose de 0,5 ml, c’est à dire qu’il est 
essentiellement « sans sodium ». EFFETS INDESIRABLES :  Résumé du profil de sécurité :Plus de 2 300 patients ont reçu Eperzan dans 8 études de phase III 
contrôlées contre placebo ou comparateur actif. Les traitements de fond dans ces études incluaient le régime alimentaire et l’exercice physique, la metformine, les 
sulfamides, les thiazolidinediones, l’insuline glargine, ou l’association de médicaments antidiabétiques. La durée des études allait de 32 semaines jusqu’à 3 ans. Les 

catégories de fréquence des effets indésirables ci-dessous reflètent les données 
combinées pour les 2 posologies d’Eperzan, 30 mg ou 50 mg par semaine en 

sous-cutanée. L’effet indésirable le plus grave dans les essais cliniques a été la 
pancréatite aiguë (voir rubrique “Mises en garde spéciales et précautions d’emploi”). 

Les effets indésirables les plus fréquents durant les essais cliniques, qui sont survenus chez ≥ 
5 % des patients ayant reçu Eperzan ont été des diarrhées, des nausées et des réactions au 

site d’injection incluant rash, érythème, ou démangeaisons au site d’injection. Résumé des effets indésirables :  Ci-dessous présentation des effets indésirables 
survenus le plus fréquemment parmi les patients traités par Eperzan par rapport aux patients traités par les comparateurs. Les effets indésirables issus d’une analyse 
poolée de sept études de phase III contrôlées contre placebo et comparateurs actifs sur la totalité de la période de traitement. Les fréquences observées chez les 
patients sont classées par système d’organes de classe et définies comme suit : très fréquent : ≥ 1/10 ; fréquent : ≥ 1/100 et < 1/10 ; peu fréquent : ≥ 1/1 000 et < 
1/100 ; rare : ≥ 1/10 000 et <1/1 000 ; très rare : <1/10 000 et indéterminée (ne pouvant être estimée à partir des données disponibles). Dans chaque groupe de 
fréquences, les effets indésirables sont présentés par ordre décroissant de gravité. Infections et infestations : Pneumonie (fréquent). Affections du système 
immunitaire : Réaction d’hypersensibilité (Rare). Troubles du métabolisme et de la nutrition : Hypoglycémie (quand Eperzan est utilisé en association avec 
l’insuline ou un sulfamide) (très fréquent), Hypoglycémie (quand Eperzan est utilisé en monothérapie ou en association avec la metformine ou la pioglitazone) 
(fréquent). Affections cardiaques : Fibrillation /flutter auriculaire (fréquent). Affections gastro-intestinales : Diarrhées, nausées (très fréquent) ; Vomissements, 
constipation, dyspepsie, reflux gastrooesophagien (fréquent) ; Pancréatite, obstruction intestinale (peu fréquent). Troubles généraux et anomalies au site 
d’administration : Réactions au site d’injection (très fréquent). Description d’effets indésirables sélectionnés: Réactions allergiques: Possibles réactions 
d’hypersensibilité (par exemple : prurit, érythème), incluant un cas de prurit généralisé et éruption cutanée avec dyspnée ont été rapportés au cours des essais 
cliniques avec albiglutide. Pancréatite: L’incidence des pancréatites (adjudiquées comme probablement liées au traitement) dans les études cliniques a été de 0,3 % 
pour Eperzan comparé à 0% pour le placebo et de 0,1 % pour les patients ayant reçu les comparateurs (c’est-à-dire liraglutide, pioglitazone, glimepiride, sitagliptine 
et insuline glargine) avec ou sans traitement de fond antidiabétique supplémentaire (ex. : metformine). Évènements gastro-intestinaux: Les évènements gastro-
intestinaux sont survenus plus fréquemment avec Eperzan par rapport aux comparateurs (38 % versus 32 %). Diarrhée (13 % versus 9 %), nausées (12 % versus 
11 %), vomissements (5 % versus 4 %) et constipation (5 % versus 4 %) ont été les plus fréquemment rapportés et la majorité des évènements sont survenus dans 
les 6 premiers mois. Les évènements gastro-intestinaux avec Eperzan sont survenus plus fréquemment chez les patients ayant une insuffisance rénale modérée à 
sévère (DFGe 15 à 59 ml/min/1,73 m2) que chez ceux ayant une insuffisance rénale légère ou une fonction rénale normale. Réactions au site d’injection: Les 
réactions au site d’injection (incluant typiquement rash, érythème ou démangeaisons au site d’injection) sont survenues chez 15 % des patients traités avec Eperzan 
comparés à 7 % pour l’ensemble des comparateurs et ont conduit à l’arrêt du traitement chez 2 % de l’ensemble des patients traités avec Eperzan. Généralement, 
les réactions au site d’injection ont été d’intensité légère et n’ont pas nécessité de traitement. Immunogénicité: Le pourcentage de patients ayant développé des 
anticorps sous traitement contre l’albiglutide a été de 4 % (128/2 934). Aucun de ces anticorps n’a démontré d’activité neutralisante vis à vis de l’albiglutide dans 
un essai in vitro, la formation d’anticorps a été généralement transitoire et n’a pas été associée à une réduction de l’efficacité (HbA

1c
 et glycémie à jeun (FPG)). Bien 

que la plupart des patients ayant des réactions au site d’injection étaient négatifs en anticorps (~85 %), les réactions au site d’injection ont été rapportées plus 
fréquemment chez les patients positifs en anticorps (41 %, N = 116) que chez les patients négatifs en anticorps (14 %, N = 1 927). Ces évènements ont été 
majoritairement d’intensité légère et n’ont pas conduit à l’arrêt du traitement. Par ailleurs, le profil des évènements indésirables était généralement similaire entre 
les patients positifs et négatifs en anticorps.  Hypoglycémie: Des hypoglycémies sévères ayant requis l’aide d’une autre personne pour la traiter sont survenues peu 
fréquemment : 0,3 % pour les patients ayant reçu Eperzan et 0,4 % pour les patients ayant reçu un comparateur. La plupart des patients ayant eu des évènements 
d’hypoglycémies sévères dans les études cliniques avaient reçu simultanément un sulfamide ou une insuline et aucune n’a nécessité une hospitalisation ou n’a 
conduit à l’arrêt du traitement. Quand Eperzan a été utilisé en monothérapie, l’incidence de l’hypoglycémie symptomatique (< 3,9 mmol/l) a été similaire pour 
Eperzan 30 mg (2 %), Eperzan 50 mg (1 %) et placebo (3 %). Le taux d’hypoglycémie symptomatique a été supérieur pour Eperzan lorsqu’il a été utilisé en 
association avec un sulfamide (15 % à 22 %) ou avec l’insuline (18 %) comparé aux associations n’incluant pas de sulfamide ou d’insuline (1 % à 4 %). Parmi les 
patients randomisés avec d’autres comparateurs, l’incidence de l’hypoglycémie symptomatique a été de 7 % à 33 % lorsqu’ils ont été associés à un sulfamide ou 
à une insuline et de 2 % à 4 % lorsqu’ils n’étaient pas associés à ces médicaments. Pneumonie: Une pneumonie est survenue chez 2 % des patients ayant reçu 
Eperzan comparés à 0,8 % des patients dans le groupe des comparateurs. Pour Eperzan, il s’agissait d’épisodes isolés de pneumonie chez des patients participant 
aux études de 32 semaines à 3 ans d’observation. Fibrillation /flutter auriculaire: Une fibrillation /flutter auriculaire est survenue chez 1 % des patients ayant reçu 
Eperzan et 0,5 % des patients dans le groupe des comparateurs. Aussi bien pour le groupe Eperzan que pour le groupe des comparateurs, les patients ayant eu 
ces évènements étaient généralement des hommes, les plus âgés et ayant une insuffisance rénale. Fréquence cardiaque: Dans les études de Phase III chez des 
patients diabétiques de type 2, de faibles augmentations de la fréquence cardiaque (1 à 2 bpm) ont été observées avec l’albiglutide. Dans une étude approfondie 
du QT chez des sujets sains, une augmentation de la fréquence cardiaque (de 6 à 8 bpm) a été observée après une administration répétée d’albiglutide 50 mg par 
rapport aux valeurs à l’inclusion. Arrêt de traitement: Dans les essais cliniques ayant duré au moins 2 ans, 8 % des sujets du groupe Eperzan ont arrêté le traitement 
actif en raison d’évènements indésirables comparés aux 6% dans le groupe comparateurs. Les évènements les plus fréquents ayant conduit à l’arrêt d’Eperzan ont 
été des réactions au site d’injection et des évènements GI, chacun < 2 %. Déclaration des effets indésirables suspectés : La déclaration des effets indésirables 
suspectés après autorisation du médicament est importante. Elle permet une surveillance continue du rapport bénéfice/risque du médicament. Les professionnels 
de santé déclarent tout effet indésirable suspecté via le système national de déclaration: Belgique (Agence Fédérale des médicaments et des produits de santé-
Division Vigilance- Eurostation II – Place Victor Horta, 40/40, 1060 Bruxelles - Site internet: www.afmps.be. e-mail: adversedrugreactions@fagg-afmps.be.  
Luxembourg - Direction de la Santé – Division de la Pharmacie et des Médicaments  - Villa Louvigny – Allée Marconi - L-2120 Luxembourg. Site internet: http://
www.ms.public.lu/fr/activites/pharmacie-medicament/index.html. TITULAIRE DE L’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHÉ GlaxoSmithKline Trading Services 
Limited, Currabinny, Carrigaline, County Cork, Irlande. DATE D’APPROBATION DUTEXTE : 12/2014 (v4). MODE DE DELIVRANCE : Sur prescription médicale.

Références : 1. EPERZAN® SmPC. - 2. Weissman PN & al. HARMONY 4, Diabetologia. 2014; 57(12): 2475-84. - 3. Rosenstock J & al. Diabetes 
Care. 2014; 37: 1-9. GLP-1 RA = glucagon-like peptide-1 receptor agonist; ADO = antidiabétique oral. 
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Le seul GLP-1 RA hebdomadaire  
pour vos patients diabétiques de type II,    
remboursé en ajout à l’insuline basale

1x/sem.
Stylo à usage 

unique en injection 
sous cutanée

Conditionnement Prix public

Eperzan® 30mg 4 stylos 98,39€
Eperzan® 50mg 4 stylos 98,39€

Une efficacité comparable à l’insuline

• basale chez les patients prenant des ADO1,2

• prandiale (3x/jour) lors de l’ajout à l’insuline basale1,3

Les effets indésirables les plus fréquents sont les diarrhées, les nausées 
et les réactions au site d’injection.1 

La simplicité d’une injection/semaine
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Pour en savoir plus www.FreeStyleLibre.be 

Bienvenue au système flash  
d’autosurveillance du glucose
Le temps de la glycémie avec lancettes 
et électrodes est révolu†

Pourquoi se piquer quand 
il suffit de scanner?†

FLASH GLUCOSE MONITORING SYSTEM

* Scanning the sensor does not require lancets.
† A finger prick test using a blood glucose meter is required during times of rapidly changing glucose levels when interstitial fluid glucose levels may not accurately reflect blood 

glucose levels or if hypoglycaemia or impending hypoglycaemia is reported by the System or when symptoms do not match the System readings.
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ont suggéré que la consommation de certains de ces édul-
corants sous forme de sodas pourrait être associée à une 
prise de poids (34) voire à un risque de diabète sucré (35) et 
d’hypertension artérielle (36).  Cependant, d’autres études, 
interventionnelles cette fois (CHOICE, DRINK), montrent 
que la substitution de sodas sucrés par des sodas aux 
édulcorants (« allégés » ou light) diminue le poids corporel 
(19;20;37) et réduit la stéatose hépatique (38).

Comment expliquer que la consommation de sodas 
édulcorés puisse induire une prise de poids ? Plusieurs 
hypothèses ont été avancées. Il est tout d’abord possible 
que ce ne soit pas la consommation de sodas allégés qui 
induise une prise de poids mais l’inverse c’est-à-dire que 
l’obésité favorise la consommation de boissons allégées 
(relation de causalité inverse). Peut-être s’agit-il d’une dis-
torsion cognitive, à savoir que le fait de consommer des 
sodas édulcorés déculpabilise le sujet de consommer en 
parallèle des aliments à haute densité énergétique et/ou 
des grandes portions. Enfin, il a été suggéré que la consom-
mation de sodas édulcorés ne stimule pas le circuit dopa-
minergique de la récompense comme le fait la consomma-
tion de sucre (39). Dès lors les édulcorants diminueraient la 
capacité à réguler la prise d’aliments sucrés, avec un effet 
de compensation par l’ingestion de plus grande quantité 
d’aliments sucrés. 

La toxicité de la plupart des édulcorants aux doses habi-
tuellement consommées semble être négligeable en dépit 
de nombreux risques évoqués régulièrement par la presse. 
Un travail récent suggère cependant que la consomma-
tion de certains édulcorants pourrait engendrer une résis-
tance à l’insuline en modifiant le microbiote intestinal (40). 
Cette observation mérite certainement une confirmation 
avant qu’elle n'aboutisse à une révision des recommanda-
tions actuelles.  

Y-A-T-IL DES RECOMMANDATIONS SPÉCIFIQUES 
POUR LE SUJET DIABÉTIQUE DE TYPE 2 ?

Les recommandations en la matière restent floues. On 
peut néanmoins proposer de limiter la quantité de glu-
cides à 45% de l’apport calorique quotidien (contre 55%) 
soit à 225 g pour un apport de 2000 kcal/j, de limiter les 
sucres ajoutés à 5% (contre 10%) soit 25g/j, d’éviter les bois-
sons sucrées, de privilégier les aliments à faible index gly-
cémique souvent riches en fibres solubles (légumes secs, 
avoine) et ingérés au cours de repas variés, et de distribuer 
la quantité de glucides au cours du nycthémère sur trois 
repas avec 10 à 20% des glucides au petit-déjeuner, 40 à 
45% au repas de midi et du soir. La consommation de fruc-
tose sous forme de fruits n’exerce aucun effet délétère à 
la fois sur le contrôle glycémique et les triglycérides pour 
autant qu’elle ne soit pas excessive (moins de 12% de l’ap-
port calorique).

COMMENT RÉDUIRE L’APPORT EN SUCRES ?

Plusieurs approches peuvent être déployées pour réduire 
la consommation de sucres ajoutés. Au niveau de l’individu, 
il y a lieu de donner la préférence aux aliments sous forme 
naturelle, de privilégier des boissons alternatives aux sodas 
(eau, café, thé, tisane, eau aromatisée…), de limiter les ali-
ments ultra-processés, éventuellement d’utiliser des édul-
corants intenses, d’acheter les petits conditionnements et 
de lire les étiquettes de composition des aliments. En effet, 
de nombreux aliments contiennent des quantités insoup-
çonnées de sucres (jus de fruits, même « sans sucres… », 
smoothies, energy drinks, lait chocolaté, céréales petit-
déjeuner, sirop d’agave, desserts lactés, ….).

Au niveau de la population, un arsenal de mesures peut 
être proposé selon l’échelle de Nuffield (30), d’un lais-
ser-faire à une interdiction totale, en passant par tous les 
stades intermédiaires : informer sur les produits, accroître 
les choix, changer le produit par défaut, encourager un 
produit spécifique, décourager un produit spécifique et 
limiter le choix de produits.

Une question lancinante est de savoir quelle est la part de 
responsabilité qui revient à l’individu et celle qui revient à 
la société. Sans nier le rôle crucial de chacun dans le main-
tien de sa santé, il est légitime que les pouvoirs publics qui 
assurent une part importante du coût des soins de santé 
tentent d’agir pour limiter la consommation de sucres 
ajoutés et ainsi protéger le consommateur. Une piste pri-
vilégiée par plusieurs pays est la taxation des sodas sucrés. 
Le Mexique qui le premier a instauré une taxe de 10% sur 
les sodas sucrés a vu les ventes de sodas diminuer de 6% 
durant l’année qui a suivi (31). L’impact de cette mesure 
dans notre pays risque pourtant d’être moins important. 
En effet, notre consommation de sodas est largement infé-
rieure à celle du Mexique, champion mondial dans cette 
catégorie. De plus, l’exemple du tabac montre que ce genre 
de mesure a un impact et une efficacité discutables. En 
outre, cette mesure présente le risque de diaboliser cer-
tains aliments tout en innocentant d’autres tout aussi délé-
tères pour la santé (jus de fruits, mayonnaise,…) et celui 
d’encourager la consommation d’autres boissons (boissons 
light, alcool…!). Enfin, ne faudrait-il pas viser une approche 
plus globale de prévention de l’obésité, assortie de conseils 
positifs et d’alternatives réalistes (taille limitée, accès limité 
dans les écoles, réduction du contenu en sucre des sodas 
sucrés (32), étiquetage, …), évitant ainsi une sur-simplifica-
tion de la problématique de l’excès de poids…(33) ?

QUE PENSER DES ÉDULCORANTS ?

Les édulcorants sont des substances le plus souvent artifi-
cielles conférant un goût sucré et dépourvues de calories 
(« intense sweeteners »). Les plus utilisés par l’industrie, en 
particulier pour la production de sodas, sont historique-
ment la saccharine, et actuellement l’aspartame, l’acésul-
fame-K, le sucralose et plus récemment les stéviosides 
d’origine naturelle. Quelques études observationnelles 
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quotidien. Il y a donc un intérêt à limiter la consomma-
tion de sodas sucrés, sans négliger les autres sources de 
sucres ajoutés, insidieusement cachés dans de nombreux 
aliments. La substitution des sucres par des édulcorants 
pourrait être utile dans certaines pathologies. À plus large 
échelle, l’éducation à un goût moins intensément sucré 
est capitale. Le consommateur est invité à prêter une plus 
grande attention aux étiquettes (41) et à éviter les aliments 
« pièges ». L’efficacité d’une taxe sur les sodas sucrés risque 
d’être négligeable sur les comorbidités liées à la consom-
mation  de sucres ajoutés. 

RECOMMANDATIONS PRATIQUES

Il existe indéniablement une association forte entre la 
consommation de sucres ajoutés, en particulier sous forme 
de sodas, et plusieurs comorbidités, dont la carie dentaire, 
l’obésité, le diabète sucré et les maladies cardio-vascu-
laires. Les mécanismes responsables sont probablement 
multiples, mais le contenu calorique, la charge glycémique 
et la consistance liquide semblent jouer un rôle plus impor-
tant que le contenu en fructose. Les recommandations 
officielles proposent de réduire la contribution des sucres 
ajoutés ou libres à 10% voire 5% de l’apport calorique 
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DES BACTÉRIES POUR TRAITER LE DIABÈTE DE TYPE 2 ?

P.D. Cani

MOTS-CLÉS  Microbiote intestinal, diabète, inflammation, Akkermansia muciniphila

Session de Diabétologie et Nutrition

Bacteria to treat type 2 diabetes ?
Obesity and Type 2 diabetes are both 
associated with low-grade inflamma-
tion. Among the possible pathomecha-
nisms, their link to intestinal bacteria 
is becoming increasingly convincing. 
Evidence suggests that gut microbiota 
plays a key role in triggering inflam-
mation and insulin resistance through 
various mechanisms, such as the trans-
location of bacteria or bacterial com-
ponents that induces metabolic endo-
toxemia. Certain intestinal bacteria 
may also be either deleterious or bene-
ficial to glucose homeostasis. Among 
these, the specific role of Akkermansia 
muciniphila is currently being investi-
gated.

KEYWORDS  
Obesity, diabetes, gut 
microbiota,  Akkermansia 
muciniphila, inflammation

L’obésité et le diabète de type 2 sont associés à une inflammation de bas 
grades. Parmi les nouveaux mécanismes, le lien avec les bactéries intesti-
nales semblent de plus en plus convaincant. Ce microbiote intestinal jouerait 
un rôle clé dans le déclenchement de l’inflammation et de l’insulino-résistance 
via différents mécanismes comme par exemple la translocation de bactéries 
ou encore de composés bactériens avec le développement de l’endotoxémie 
métabolique. 

Certaines bactéries intestinales pourraient aussi contribuer de façon délé-
tère ou au contraire bénéfique à l’amélioration de l’homéostasie glucidique. 
Parmi les candidats potentiels, le rôle d’Akkermansia muciniphila est actuelle-
ment investigué. 

L’obésité et le surpoids sont classiquement associés à une inflammation de bas 
grade. Cette inflammation contribue aux développements de l’insulino-résis-
tance, du diabète de type 2 et autres complications cardio-métaboliques. Cette 
dernière décennie de nombreux travaux ont associé le microbiote intestinal 
(anciennement appelé: flore intestinale) au développement de ces désordres 
métaboliques (1,2). 

Au cours de ces vingt dernières années, notre laboratoire a contribué à mieux 
comprendre et élucider comment le microbiote intestinal arrivent à dialo-
guer avec notre organisme et contribue au développement de l’obésité et ses 
désordres métaboliques associés (résistance à l’insuline, diabète de type 2, 
inflammation métabolique, stéatose hépatique non alcoolique (NASH)) (3-5). 

ENDOTOXÉMIE MÉTABOLIQUE

Parmi les candidats impliqués dans cette inflammation, nous avons proposé que 
des constituants de la paroi des bactéries intestinales (grams négative) comme 
les lipopolysaccharides (LPS) (ou encore appelés endotoxines) joueraient un rôle 
essentiel dans le déclenchement de certains de ces désordres (6). Les LPS sont 
des molécules pro-inflammatoires puissantes, produites continuellement par le 
microbiote intestinal et dont l’absorption est directement liée à l’ingestion de 
lipides alimentaires (3,7). En effet, les bactéries intestinales contribueraient à l’in-
flammation associée aux désordres métaboliques par des mécanismes impli-
quant notamment une augmentation des taux de LPS plasmatiques et que nous 
avons défini comme étant une « endotoxémie métabolique » (3). L’existence de 
l’endotoxémie métabolique et son rôle dans le déclenchement de l’inflammation 
et de l’insulino-résistance associée à l’obésité et au diabète de type-2 a tout 
d’abord été mis en évidence expérimentalement chez l’animal, mais a ensuite 
été largement confirmé chez l’homme (3,7-9). D’un point de vue expérimental, 
nous avons démontré qu’une infusion chronique de LPS mimant l’endotoxémie 
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associé à une disparition presque complète des cellules 
beiges indiquant donc une incapacité d’oxyder les graisses. 
L’absence de NAPE-PLD dans cet organe empêche éga-
lement le développement des cellules beiges lors d’une 
exposition au froid empêchant chez ces souris une dépense 
d’énergie pour produire de la chaleur.

Nos travaux montrent que les animaux n’ayant plus de 
NAPE-PLD dans le tissu adipeux développent une inflam-
mation associée à une endotoxémie métabolique. En 
accord avec cette observation la composition des bactéries 
de l’intestin de ces animaux est également différente. 

Ce résultat surprenant suggère donc que le tissu adipeux 
dialoguerait avec l’intestin et les bactéries. Mais ce dialogue 
ne se fait pas que dans le sens partant du tissu adipeux 
vers l’intestin. En effet, transférer les bactéries de l’intes-
tin de ces souris dans des animaux axéniques provoque 
une diminution du « browning/beiging » et de l’oxydation 
des graisses, suggérant donc que les bactéries de l’intestin 
seraient capables de contrôler le métabolisme du tissu 
adipeux. Nos travaux suggèrent donc que certains lipides 
bioactifs modifieraient le métabolisme par un dialogue 
métabolique microbiote-hôte. 

UNE PLACE DE CHOIX POUR 
CERTAINS CANDIDATS ?

Différents travaux ont montré une association entre la 
composition du microbiote intestinal, le poids corporel ou 
encore l’hyperglycémie et le diabète de type-2. De nom-
breuses analyses métagénomiques montrent que cer-
taines bactéries ou familles bactériennes sont augmentées 
ou diminuées dans les fèces des patients diabétiques de 
type-2 par rapport à des individus non diabétiques mais, à 
ce jour il n’existe pas de véritable « listing » fiable pour sug-
gérer un lieu causal entre ces observations et le déclenche-
ment du diabète. 

Par contre, il existe une autre bactérie appelée Akkermansia 
muciniphila  ; qui nous semble être intéressante dans le 
contexte de désordres métabolique. En effet à plusieurs 
reprises, cette bactérie a été associée avec le métabo-
lisme énergétique et glucidique. Par exemple, nous avons 
découvert que cette bactérie était moins présente chez 
des souris obèses et diabétiques de type 2, et ce quel 
que soit le modèle, c’est-à-dire génétique ou nutrition-
nel (13,14). Ensuite, nous avons démontré que l’adminis-
tration d’Akkermansia muciniphila à des animaux obèses 
et diabétiques permettait de diminuer le gain de poids 
corporel, d’améliorer la glycémie, l’insulino-résistance, de 
renforcer la barrière intestinale et de diminuer l’inflamma-
tion métabolique (14), d’autres équipes ont récemment 
confirmé ces observations (15,16). 

Chez l’homme, différentes études ont mis en évidence que 
la présence d’Akkermansia muciniphila était inversement 
corrélée avec le poids corporel ou encore la glycémie (17-
19). Notons cependant que l’abondance de cette bactérie 

métabolique induit une inflammation et une insulino-résis-
tance associée à une stéatose hépatique. 

Par ailleurs, l’invalidation du récepteur au LPS (CD14/Toll-
like receptor 4 (TLR-4)) protège contre le développement 
des différents désordres métaboliques induits par le LPS ou 
encore un régime riche en graisse. 

DIALOGUES ENTRE BACTÉRIES 
ET CELLULES HÔTES

Plus récemment, nous avons démontré que le dialogue 
établi entre les bactéries intestinales et les cellules de l’in-
testin de l’hôte jouait un rôle clé dans le développement 
de l’obésité et du diabète. En inactivant de façon spéci-
fique (dans les cellules épithéliales de l’intestin) une pro-
téine du système immunitaire inné appelée MyD881 permet 
de réduire l’inflammation, l’insulino-résistance et le diabète 
de type-2 associés à un régime riche en graisses (10). Cette 
protection est directement dépendante de la composition 
et l’activité des bactéries intestinales suggérant donc que 
les cellules intestinales jouent un rôle clé dans la réponse 
systémique aux composants du microbiote intestinal. 

Dans ce contexte, la fonction barrière de l’intestin est pri-
mordiale afin de limiter au maximum le passage de com-
posés indésirables provenant de la lumière intestinale vers 
la circulation sanguine et les tissus de l’hôte. L’efficacité de 
cette barrière intestinale est assurée par différents types 
cellulaires et différents mécanismes (protéines des jonc-
tions serrées, couche de mucus, protéines antimicro-
biennes et immunoglobulines, …) (10). 

Parmi les mécanismes potentiellement impliqués dans 
le dialogue bactéries-hôtes, nous avons découvert que 
le microbiote intestinal était en étroite interaction avec 
le système endocannabinoïde (eCB) et ses lipides bioac-
tifs (11,12). En effet, le système eCB est impliqué dans le 
contrôle de la fonction barrière de l’intestin et certaines 
bactéries (ou microbiotes intestinaux) seraient associées 
soit à une protection ou au contraire au déclenchement de 
désordres de la barrière intestinale pour revue (6). 

Plus récemment, nous avons découvert que le système eCB 
présent dans le tissu adipeux, et plus précisément l’enzyme 
de synthèse des N-acyléthanolamines (NAPE-PLD) exerce 
un rôle clé sur la régulation du métabolisme énergétique 
(11). Cette enzyme est impliquée dans la synthèse de molé-
cules bioactives dont certaines sont déjà connues pour 
leurs effets sur l’inflammation et la régulation de l’appétit. 

En utilisant des outils génétiques, nous avons découvert 
qu’éliminer l’enzyme spécifiquement dans les adipocytes 
entraîne une obésité et une insulino-résistance. Ceci est 

1 MyD88 ou myeloid differentiation primary response gene 88 est impliquée 
dans la voie de signalisation de la plupart des TLR’s.
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collaboration avec les Professeurs Jean-Paul Thissen, Michel 
Hermans, Dominique Maiter et le Docteur Audrey Loumaye.  

En conclusion, de nombreux travaux sont en cours et 
sur une période relativement courte d’une décennie, un 
nombre important d’avancées ont été réalisées. De toute 
évidence, l’influence du microbiote intestinal sur l’homéos-
tasie glucidique et énergétique est complexe et multifac-
torielle, cependant certaines pistes pourraient être évo-
quées pour une prise en charge spécifique du syndrome 
métabolique. Tant les cibles comme l’immunité ou encore 
différents métabolites bactériens semblent être particu-
lièrement intéressants. La recherche actuelle encourage 
le développement de nouvelles cibles thérapeutiques qui 
seront très probablement personnalisées. 

Ce travail est en partie supporté par un ERC Starting Grant 
2013 (European Research Council, Starting grant 336452-
ENIGMO), un POC ERC grant 2016 (Microbes4U), Fondation 
Saint-Luc (Prix de la Banque Transatlantique Belgium), le 
Fonds de la Recherche Scientifique - FNRS for the FRFS-
WELBIO grant: WELBIO-CR-2012S-02R. 

est augmentée par la prise de metformine, ce qui en fait un 
facteur confondant lors de son investigation dans l’intestin 
de patients diabétiques de type-2 (20,21). 

Nos travaux récents ont mis en évidence que l’abon-
dance d’Akkermansia muciniphila permettrait de prédire 
la réponse et les améliorations métaboliques d’un patient 
suite à un régime hypocalorique. Plus précisément, les 
sujets ayant plus d’Akkermansia muciniphila avant l’inter-
vention nutritionnelle sont ceux qui présenteront la meil-
leure amélioration de la sensibilité à l’insuline, une plus 
forte diminution du cholestérol total et LDL et du tour de 
taille. Akermansia muciniphila était également inversement 
corrélée à la glycémie à jeun mais également à d’autres 
paramètres ; comme par exemple le rapport hanche/taille 
et la taille des adipocytes dans le tissu adipeux sous cutané 
(17). 

À ce jour, aucune étude d’intervention n’a pu démontrer si 
cette bactérie avait potentiellement des effets bénéfiques 
pour la santé. Cette hypothèse est actuellement en cours 
d’investigation aux Cliniques universitaires Saint-Luc en 
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QUE FAIRE DEVANT UNE AUGMENTATION ISOLÉE DE LA 
CONCENTRATION EN PARATHORMONE (PTH) ?

J.C. Souberbielle

MOTS-CLÉS   Hormone parathyroïdienne, vitamine D, hyperparathyroïdie primaire, hyperparathyroïdie secondaire, 
                               hypercalciurie

Grande Conférence d’Endocrinologie

What to do in case of isolated 
increased parathyroid hormone 
(PTH) levels?

This article aims to discuss the dia-
gnostic approach to increased serum 
parathyroid hormone (PTH) levels in 
normocalcemic, normophosphatemic 
patients. This biological disorder is 
commonly detected in routine prac-
tice, especially given that the esta-
blished PTH reference values used by 
clinical laboratories refer to subjects 
with adequate vitamin D levels and 
a normal renal function. The first dia-
gnostic step consists in ruling out a 
cause of secondary hyperparathyroi-
dism (SHPT). Among these, the most 
frequent include vitamin D deficiency, 
very low calcium intake, impaired renal 
function, malabsorption, drugs inter-
fering with calcium/bone metabolism 
(e.g., lithium salts and antiresorptive 
therapies for osteoporosis), and renal 
leak hypercalciuria. If no cause of SHPT 
is found, the diagnosis of normocal-
cemic primary hyperparathyroidism 
(PHPT) should be considered. A cal-
cium load test is a very useful tool for 
diagnosing this condition, which is 
characterized by a serum PTH being 
not sufficiently decreased while calce-
mia rises frankly above the upper nor-
mal limit. In normocalcemic patients 
with hypercalciuria and high serum 
PTH levels, a thiazide challenge test 
may help differentiate SHPT due to a 
renal calcium leak from normocalce-
mic PHPT. In addition to these diagnos-
tic considerations, the article also dis-
cusses the advantages and difficulties 
of measuring and interpreting ionized 
calcemia and 24-hour calciuria.

KEYWORDS  
Parathyroid hormone, vitamin D, 
primary hyperparathyroidism, 
secondary hyperparathyroidism, 
hypercalciuriamellitus, 
cardiovascular diseases

Une augmentation isolée de la concentration sérique de  l’hormone para-
thyroïdienne (PTH), en l’absence d’anomalies conjointes de la calcémie et 
de la phosphatémie, est une constatation fréquente en pratique clinique. 
Elle reflète le plus souvent une situation d’hyperparathyroïdie secondaire 
(HPTS), mais peut être aussi causée par une hyperparathyroïdie primaire 
(HPTP) “normocalcémique”.

Le but de cet article est de discuter de l’approche diagnostique d’une augmenta-
tion de la concentration sérique de PTH chez un patient avec normocalcémie et 
normophosphatémie. La détection de cette anomalie biologique est fréquente 
dans la pratique clinique, d’autant plus que les valeurs de référence établies pour 
la PTH et utilisées par les laboratoires cliniques le sont chez des sujets ayant une 
fonction rénale normale et des taux suffisants en vitamine D. La première étape 
dans cette démarche diagnostique sera d’éliminer une cause d’hyperparathyroï-
die secondaire (HPTS). Parmi celles-ci, les plus fréquentes sont la carence en vita-
mine D, un apport très faible en calcium, l’insuffisance rénale, une malabsorption, 
des médicaments interférant avec le métabolisme du calcium ou le métabolisme 
osseux (sels de lithium, traitements anti-résorption de l’ostéoporose), ou encore 
une hypercalciurie due à une fuite rénale de calcium. Si aucune cause d’HPTS 
n’est mise en évidence, le diagnostic d’hyperparathyroïdie primaire (HPTP) nor-
mocalcémique doit être envisagé. Un test de charge en calcium est un outil très 
utile pour ce diagnostic si ce test montre que la PTH sérique n’est pas suffisam-
ment diminuée alors que la calcémie ionisée monte franchement au-dessus de 
la limite supérieure de la normale. Chez un patient normocalcémique avec une 
concentration de PTH sérique élevée et une hypercalciurie, un test de provo-
cation thiazidique peut aider à différencier une HPTS due à une fuite rénale de 
calcium d’une HPTP normocalcémique. Au-delà de la discussion de cette entité, 
nous discutons aussi des avantages et des difficultés de mesurer et interpréter 
la calcémie ionisée et la calciurie de 24 heures.



140

Q
ue

 fa
ire

 d
ev

an
t u

ne
 a

ug
m

en
ta

tio
n 

is
ol

ée
 d

e 
la

 c
on

ce
nt

ra
tio

n 
en

 p
ar

at
ho

rm
on

e 
(P

TH
) ?

Un point qui mérite réflexion est le seuil de 25OHD en 
dessous duquel la concentration peut être considérée 
comme «faible». En effet, au moins deux seuils de 25OHD, 
20 et 30 ng/ml font l’objet d’un débat. Le seuil à 20 ng/
ml est soutenu par l’Institut de Médecine (IOM) qui cible 
la population générale en bonne santé afin de définir les 
apports optimaux en vitamine D (14). Le seuil de 30 ng/
ml est soutenu par l’Endocrine Society et est destiné à la 
prise en charge des patients (15). À notre avis, ce seuil de 
30 ng/ml est celui qui doit être utilisé lors du recrutement 
de sujets non déficients en vitamine D pour établir les 
valeurs normales de PTH. Cela ne veut pas dire que nous 
pensons que tout le monde a besoin d’une concentration 
de 25OHD au-dessus de 30 ng/ml, mais plutôt que de nom-
breux rapports et méta-analyses ont conclu que la concen-
tration de PTH peut encore être élevée chez certains sujets 
si leur concentration de 25OHD est inférieure à 28-32 ng/
ml (14,16), et diminue lorsqu’on administre de la vitamine 
D à ces sujets (2,17). 

Un autre point qui doit être pris en compte dans les cri-
tères d’inclusion pour établir des valeurs de référence de 
PTH est la fonction rénale. Il est généralement admis que 
la PTH peut augmenter chez certains patients lorsque le 
taux de filtration glomérulaire estimé (GFR) est inférieur à 
60 ml/min/1,73 m² (18). Cette diminution du GFR peut être 
présente mais ignorée chez certains sujets apparemment 
en bonne santé, en particulier chez ceux âgés de plus de 
60 ans. Dans un article récent (12), nous avons comparé la 
fourchette de référence de PTH fournies par les fabricants 
de 10 kits de PTH commerciaux à ceux obtenus dans un 
groupe apparemment en bonne santé de 240 sujets adultes 
(120 femmes, 120 hommes) avec une 25OHD concentra-
tion sérique > 30 ng/ml et une filtration glomérulaire > 60 
ml/min/1,73 m² (MDRD). Comme le montre le tableau 1 
pour chacun des 10 kits de PTH, la valeur supérieure de 
l’intervalle de référence est inférieure à celle fournie par 
le fabricant. Il faut souligner que dans cette étude, ainsi 
que dans nos études précédentes sur le même sujet (1; 
10-13), les échantillons de sang ont été obtenus le matin 
après une nuit de jeûne. Ce point est important puisque 
la limite supérieure de PTH dérivée de mesures chez des 
personnes en bonne santé mais non à jeun et sur une plus 
grande période de temps était plus élevée que dans nos 
études (19).

Une autre question concernant les valeurs de référence de 
PTH est de savoir si la population de référence devrait être 
stratifiée en fonction de divers facteurs tels que l’âge, le 
sexe, le statut ménopausique, l’indice de masse corporelle 
et la race. En effet, il a été rapporté par exemple que la PTH 
sérique est plus élevée chez les sujets de race noire que 
chez les sujets de race blanche (20), chez les personnes en 
surpoids par rapport aux personnes maigres (1), et chez 
les personnes âgées vs. les jeunes (21). Cependant, le taux 
de 25OHD est également généralement inférieur chez les 
sujets de race noire (20), les personnes en surpoids (1), et 
les personnes âgées (21), ce qui peut expliquer en partie 
les concentrations plus élevées de PTH dans ces catégo-
ries de sujets. 

Une augmentation isolée de la concentration sérique de  
l’hormone parathyroïdienne (PTH) (à savoir associée à des 
taux sériques normaux de calcium et de phosphate) est une 
constatation fréquente dans la pratique clinique de routine. 
Elle reflète le plus souvent une situation d’hyperparathyroï-
die secondaire (HPTS), mais peut être aussi causée par une 
hyperparathyroïdie primaire (HPTP) «normocalcémique». 
Avant d’aller plus loin et discuter de la prise en charge de 
cette situation biologique, nous croyons qu’une question 
importante doit être abordée.

COMMENT LES VALEURS DE RÉFÉRENCE 
DE PTH SONT (OU DEVRAIENT ÊTRE) 
ÉTABLIES, ET SONT-ELLES COMPARABLES 
D’UN LABORATOIRE À L’AUTRE?

En supposant que «PTH élevée» signifie un niveau sérique 
de PTH au dessus de la limite supérieure des valeurs de 
référence, c’est en effet une question importante pour éclai-
rer le présent article.

La première étape dans l’établissement des valeurs de réfé-
rence des taux sériques de PTH est de recruter une popu-
lation de référence en bonne santé. Les critères d’exclu-
sion pour cette population peuvent être définis comme 
toute situation pouvant induire une augmentation ou 
une diminution de la concentration en PTH. Certaines de 
ces conditions telles que l’utilisation d’un traitement et / 
ou l’existence d’une maladie symptomatique sont facile-
ment identifiables à l’inclusion, mais d’autres sont souvent 
asymptomatiques et peuvent être ignorées si elles ne sont 
pas recherchées. Parmi ces conditions, l’insuffisance en vita-
mine D (taux sérique diminué de 25-hydroxy-vitamine D 
[25-OH-D]) est très fréquente dans la population générale 
(1) et devrait donc être répandue dans un groupe appa-
remment en bonne santé. Si l’on admet que l’insuffisance 
en vitamine D peut induire une augmentation de la sécré-
tion de PTH, et que les concentrations sériques de PTH vont 
diminuer (se normaliser) lorsque ces patients reçoivent de 
la vitamine D (2), il est alors logique d’exclure les sujets avec 
insuffisance en vitamine D pour constituer une popula-
tion de référence destinée à établir des données norma-
tives pour les taux sérique de PTH. Ce point a été fortement 
recommandé dans les deux consensus les plus récents sur 
le diagnostic et le traitement de l’hyperparathyroïdie pri-
maire asymptomatique (HPTP) publiés en 2009 (3) et en 
2014 (4). Cependant, comme l’insuffisance en vitamine D 
est généralement asymptomatique, l’exclusion d’une insuf-
fisance en vitamine D dans ces groupes de référence néces-
site de mesurer préalablement le niveau de 25OHD chez 
tous les sujets, une pratique qui complique grandement la 
mise en place de valeurs de référence et n’a pas été prise 
en compte dans la plupart des études précédentes qui ont 
fourni des valeurs de référence de PTH sérique pour dif-
férents dosages immunologiques (5-9). En faisant cela, 
cependant, nous avons démontré dans plusieurs études 
que l’exclusion des sujets déficients en 25OHD diminue la 
limite supérieure normale de PTH sérique de l’ordre de 20 
à 35% selon l’essai considéré (1, 10-13). 
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QUELS PARAMÈTRES BIOLOGIQUES DEVRAIENT 
ÊTRE INCLUS DANS UNE EXPLORATION DU 
MÉTABOLISME PHOSPHO-CALCIQUE?

La réponse à cette question n’est pas simple. Les perturba-
tions du métabolisme phospho-calcique sont potentielle-
ment nombreuses et le défi est de déterminer un panel de 
paramètres biologiques capable de détecter un maximum 
d’anomalies à un coût minime. Une exploration de pre-
mière ligne peut comprendre la calcémie, la phosphatémie, 
la PTH, et la 25OHD, la calciurie de 24 heures étant ajoutée 
chez les patients présentant des antécédents de lithiase 
urinaire. La mesure de la créatinine sérique et le calcul du 
GFR devraient être inclus systématiquement. Une explora-
tion de «deuxième ligne» ne sera effectuée que si une ano-
malie est détectée dans l’exploration de première ligne (y 
compris une élévation isolée de la PTH), sans qu’il soit pos-
sible de proposer un diagnostic définitif. Dans ce cas, il est 
obligatoire pour une interprétation optimale des résultats 
de mesurer à nouveau les paramètres de première ligne. 
Les paramètres supplémentaires seront la calciurie de 24 
heures, la phosphaturie et la créatininurie de 24h (ce qui 

Comme souligné ci-dessus, utiliser des valeurs de référence 
de PTH qui prennent en compte le statut en vitamine D va 
diminuer la limite supérieure de la normale par rapport à ce 
qui est généralement obtenu dans une population géné-
rale apparemment en bonne santé. La conséquence évi-
dente est que des concentrations supérieures à la normale 
sont observées plus fréquemment en pratique clinique. 
D’une part, ceci permet d’améliorer la sensibilité diagnos-
tique de la mesure de PTH chez des patients avec une HPTP 
ou une HPTS, mais, d’autre part, ceci peut réduire la spécifi-
cité du dosage (à savoir trouver une concentration «élevée» 
de PTH chez des patients sans sécrétion accrue de PTH). 
Cependant, dans une étude publiée il ya plus de 10 ans, 
nous avons montré que les valeurs de référence de PTH éta-
blies chez les sujets non-déficients en vitamine D  n’indui-
saient pas de diminution de la spécificité du diagnostic, en 
montrant qu’il n’y avait pas plus de 3% de personnes avec 
PTH supérieure à la normale chez 360 patients ostéoporo-
tiques consécutifs pour lesquels aucune raison n’avait été 
objectivée pour l’existence d’une hyperparathyroïdie après 
examen de leur dossier médical et évaluation biologique 
approfondie (22).

Tableau 1. Intervalles de références (ng/l) proposés par divers fabriquants de kits de dosages de PTH comparés aux 
intervalles de références établis dans notre laboratoire avec les mêmes kits en utilisant un groupe de 240 sujets 
contrôles en bonne santé (120 hommes, 120 femmes) avec une concentration de 25-OH vitamine D >30 ng/ml et 
un taux de  filtration glomérulaire (formule MDRD) > 60 ml/min/1,73 m².  Pour toutes les méthodes de dosage, 
notre valeur limite supérieure de la normale est plus basse que celle donné par la firme. La différence est parfois 
minime (Architect, Vitros), mais aussi parfois importante (Access 2). Le plus souvent, elle est de l’ordre de 25-30 %. 
La conclusion évidente est que, selon l’intervalle normal considéré, un sujet peut avoir une concentration de PTH 
normale (intervalle normal du fabriquant) ou élevée (notre intervalle normal) et ce bien que la même méthode de 
dosage soit utilisée (10).

Type de dosage (fabriquant) Intervalle normal pour le fabriquant Notre intervalle normal

Dosages de 2ème génération

Architect® (Abbott) 15-68 16-65

Immulite® (Siemens) 12-65 0.5-50

Vitros® (Ortho-Clinical) 7.5-53 11-48

Liaison N-tact® (DiaSorin) 17.3-73 21-68

TiPTH® (Scantibodies) 14-66 8-50

Elecsys® (Roche Diagnostics) 15-65 14-50

DiaSorin® (DiaSorin) 13-54 7-36

Access 2® (Beckman-Coulter) 12-88 10-47

Dosages de 3ème génération

CA-PTH® (Scantibodies) 5-39 7-31

Liaison® 3ème G (DiaSorin) 5.5-38 5-26
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étant hypo- et hypercalcémiques, respectivement. Par 
conséquent, ils ne correspondent pas à la situation exami-
née dans le présent article (= PTH augmentée de manière 
isolée), même si leur calcémie totale corrigée est normale.

La calciurie

La calciurie peut être mesurée sur une collecte urinaire de 
24 heures (dans ce cas, elle représente l’absorption intes-
tinale du calcium), ou sur la deuxième miction du matin 
obtenue après une nuit de jeûne (dans ce cas, elle est 
exprimée en pourcentage de la créatininurie et représente 
un indice de la résorption osseuse, le calcium mesuré ne 
pouvant provenir que de l’os). La calciurie de 24 heures 
est exprimée en mg/24 h ou mieux en mg/kg/24 heures. 
Les valeurs normales pour les hommes et les femmes sont 
< 4 mg/kg/24h. Il faut souligner que cette «norme» a été 
établie chez les sujets normaux dont l’apport en calcium 
était proche de 1000 mg/jour (25). En cas d’apport très 
faible en calcium alimentaire, une calciurie de 24 heures 
de 4 mg/kg/24 heures devrait être considérée comme une 
hypercalciurie franche. Il est donc important d’évaluer l’ap-
port en calcium le jour de la collecte de 24 heures, ce qui 
est difficile en routine et rarement fait. Il est également inté-
ressant de mesurer le sodium urinaire et l’urée. Un régime 
riche en sel ou en protéines peut augmenter la calciurie. Si 
l’on ajoute à ces points la difficulté d’obtenir une collecte 
urinaire de 24 heures fiable, il devient évident que l’inter-
prétation de la calciurie n’est pas si facile.

La phosphatémie et la phosphaturie

Il faut éviter d’utiliser des échantillons de sang hémolysés 
pour la mesure de la phosphatémie en raison de la forte 
teneur en phosphate des globules rouges. Contrairement à 
la calcémie qui est stable tout au long de la vie, des valeurs 
de référence pour la phosphatémie (ou phosphorémie) 
varient avec l’âge (typiquement: 1,50-2,30 mmol/L chez les 
nouveau-nés de moins que d’un mois; 1,50-2,00 mmol/L 
de 1 mois à 2 ans; 1,40-1,70 mmol/L de 2 à 12 ans; 1,00-
1,50 mmol/L de 12 à 16 ans et 0,80-1,40 mmol/L chez les 
adultes). 

La phosphaturie devrait être mesurée en cas d’hypophos-
phatémie, afin de déterminer si cette anomalie est due à 
une fuite rénale ou à une autre cause. Dans cette situation, 
plutôt que la seule phosphaturie, il est recommandé de cal-
culer le taux de réabsorption du phosphore (TRP) ou mieux 
le rapport TmP/GFR. Ainsi, chez un patient avec phosphore 
abaissé, un faible rapport TmP/GFR signe l’origine rénale de 
cette hypophosphatémie.

APPROCHE DIAGNOSTIQUE D’UNE 
ÉLÉVATION ISOLÉE DE LA PTH

Comme indiqué ci-dessus, la limite supérieure des valeurs 
de référence de PTH dérivées d’individus normaux, non-
déficients en vitamine D et avec une fonction rénale 
normale, est généralement plus faible que la limite 

permet le calcul du rapport TmP/GFR (cf. infra), la phospha-
tase alcaline sérique, la TSH et le magnésium. Les apports 
alimentaires en calcium devraient idéalement être évalués. 
Le calcium ionisé, le taux de FGF23, et la (1,25)2 vitamine D 
ou  calcitriol sont des outils importants, mais leurs dosages 
sont difficiles à réaliser et doivent être réservés à des labo-
ratoires spécialisés. Si nécessaire, une exploration plus 
poussée du métabolisme phosphocalcique devra être réali-
sée, de préférence dans une unité clinique spécialisée dans 
le métabolisme minéral osseux. 

Le bilan phospho-calcique sera toujours réalisé le matin, 
après une nuit de jeûne, à l’exception d’une situation d’ur-
gence (à savoir des symptômes aigus d’hyper- ou d’hypo-
calcémie). En effet, l’ingestion d’aliments qui contiennent 
des quantités importantes de calcium va augmenter la cal-
cémie et diminuer la PTH. Le sel, les protéines ainsi que 
les glucides peuvent augmenter la calciurie. En outre, la 
calcémie, la PTH, et la phosphorémie subissent des varia-
tions circadiennes marquées. Les paragraphes suivants sou-
lignent quelques points qui devraient être pris en compte 
lors de l’interprétation des paramètres biochimiques les 
plus courants.

La calcémie

La concentration en calcium sérique total est le paramètre 
principal. Elle correspond à la somme du calcium ionisé 
(environ 50%), du calcium complexé à différents anions 
(environ 5%), et du calcium lié aux protéines, essentielle-
ment l’albumine (environ 45%). Seul le calcium ionisé (la 
fraction «active») est étroitement régulé. En cas d'hyper- 
ou d'hypoalbuminémie, des divergences entre la calcémie 
ionisée et la calcémie totale peuvent se produire et il est 
fréquent d’utiliser une formule pour corriger la calcémie 
totale en fonction de l’albuminémie (exemple : calcémie 
corrigée (mg/dl) = calcémie mesurée (mg/dl) + 0,8 x (4.0 – 
albumine sérique (g/dl)). 

La concentration en calcium ionisé est cependant forte-
ment influencée par le pH. Ainsi, l’affinité du calcium pour 
l’albumine augmente lorsque le pH augmente, et diminue 
lorsque le pH diminue. En assumant que les valeurs d’albu-
mine et de calcium soient les mêmes, la calcémie ionisée 
sera plus faible en cas d’alcalose et plus importante en 
cas d’acidose. La calcémie ionisée au pH du patient est le 
«Gold Standard», mais sa mesure nécessite des conditions 
strictes dans la prise de l’échantillon (en évitant l’utilisa-
tion du garrot) et des précautions pré-analytiques particu-
lières, en particulier le respect de l’anaérobiose. Il est pos-
sible d’obtenir du laboratoire une mesure de la calcémie 
ionisée à un pH ajusté de 7,40 (pH théorique). Toutefois, 
cette correction n’est pas valable dans le cas de troubles 
acido-basiques, comme par exemple chez les patients 
atteints de maladie rénale chronique (23). Cela dit, la cal-
cémie ionisée reste le «Gold Standard» pour évaluer les 
troubles du métabolisme du calcium (24). En supposant 
que les conditions pré-analytiques et analytiques aient été 
adéquates, les patients avec un calcium ionisé faible ou 
élevé (même légèrement) doivent être considérés comme 
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Une hypomagnésémie. 

Alors que l’hypomagnésémie peut être responsable d’une 
hypoparathyroïdie transitoire, elle est également capable 
d’induire une résistance à la PTH chez certains patients (la 
phosphorémie est généralement normale haute dans ces 
cas) (28).

Une pseudohypoparathyroïdie. 

Alors que la calcémie est généralement abaissée et la phos-
phorémie généralement élevée chez les patients atteints 
de pseudohypoparathyroïdie, ils peuvent être normaux 
(calcémie normale basse et phosphorémie normale haute) 
chez certains patients qui n’ont alors comme anomalie bio-
logique qu’un taux de PTH élevé, signant une résistance à 
l’action de cette hormone (29).

Le « Hungry bone syndrome». 

C’est une situation fréquente après chirurgie parathyroï-
dienne ou thyroïdienne qui se résout habituellement avec 
des doses élevées de calcium et de vitamine D prescrites 
durant une courte période.

Des médicaments pouvant induire 
une augmentation de la PTH. 

En plus des sels de lithium qui peuvent augmenter la PTH 
en créant une diminution de la sensibilité du senseur au 
calcium, tous les médicaments anti-résorption osseuse 
peuvent également induire une augmentation de la sécré-
tion de PTH en raison d’une diminution du flux de calcium 
de l’os vers le plasma. Les médicaments les plus puissants 
contre la résorption osseuse (AC anti-RANK ligand, bis-
phosphonates) sont plus susceptibles de le faire, mais des 
médicaments moins puissants tels que le raloxifène pour-
raient également produire cet effet chez de rares patients. 
Il est donc important, chez les patients avec des fractures 
et/ou une densité minérale osseuse basse, d’exclure une 
cause secondaire d’ostéoporose et de prescrire une explo-
ration biologique avant le début d’un traitement inhibi-
teur de la résorption. Il est également important de sou-
ligner que les bisphosphonates ont des effets rémanents 
marqués, qui peuvent durer pendant une longue période 
après la fin du traitement. En d’autres termes, une PTH 
modérément augmentée chez un patient qui a arrêté un 
traitement par bisphosphonates depuis quelques semaines 
(voire quelques mois) peut être expliquée par l’effet à long 
terme du médicament.

Une hypercalciurie due à une fuite rénale de calcium.

De nombreuses anomalies tubulaires peuvent causer une 
hypercalciurie par un défaut de la réabsorption rénale du 
calcium et ainsi induire une tendance à l’hypocalcémie, 
qui, invariablement, sera compensée par une augmenta-
tion de la PTH. Cette situation, d’abord nommé hypercalciu-
rie «rénale», peut être causée par des médicaments tels que 
les diurétiques de l’anse, une consommation excessive de 

proposée par la plupart des laboratoires. L’utilisation des 
premières valeurs de référence peut donc induire une 
détection plus fréquente de taux élevés de PTH sérique 
alors que les patients sont normocalcémiques. Dans la 
plupart des cas, cette élévation est modérée et reflète une 
hyperparathyroïdie secondaire (HPTS).  La première étape 
sera de rechercher les causes de cette HPTS. En fait, n’im-
porte quel facteur entrainant une tendance à la diminution 
du calcium peut être responsable d’une augmentation de 
la sécrétion de PTH (les concentrations de celle-ci pouvant 
toutefois rester dans les normes).

Première étape dans la démarche diagnostique d’une 
augmentation de la PTH isolée: éliminer les causes d’HPTS

Une augmentation secondaire de la PTH (pour compen-
ser une diminution de la calcémie) peut avoir de très 
nombreuses causes.  Les plus courantes sont énumérées 
ci-dessous.

La déficience/l’insuffisance en vitamine D. 

En théorie, la 25OH vitamine D a été mesurée dans l’ex-
ploration de première ligne. Si cela n’avait pas été le cas, 
alors elle doit être mesurée dans un deuxième temps. Pour 
exclure une insuffisance en vitamine D responsable d’une 
augmentation de la concentration de PTH, il faut que le 
taux de 25OHD soit au minimum au-dessus de 30 ng/ml 
(26). Si la concentration de 25OHD est inférieure à ce seuil, 
il est conseillé de substituer le patient avec des quantités 
importantes de vitamine D3 pendant une courte période 
et de tester ensuite à nouveau le statut en vitamine D et la 
PTH après cette période de réplétion. Il faut souligner que la 
normalisation de la concentration de PTH peut prendre un 
certain temps et que l’optimisation de l’apport en calcium 
est également indispensable.

Un apport en calcium insuffisant. 

Il est important d’évaluer les apports en calcium au moyen 
d’un questionnaire alimentaire (beaucoup sont dispo-
nibles librement sur Internet) et de modifier éventuelle-
ment le régime alimentaire ou prescrire des suppléments 
de calcium en cas d’apport insuffisant.

Une malabsorption. 

Ce groupe inclut parmi d’autres conditions la maladie 
cœliaque (il faut mesurer les anticorps anti-transglutami-
nase), la mucoviscidose, une maladie intestinale inflam-
matoire, et la chirurgie bariatrique malabsorptive (bypass).

Une insuffisance rénale. 

Dès que le GFR diminue en dessous de 60 ml/min/1,73 m², 
la PTH peut augmenter chez certains patients (et ceci bien 
avant une augmentation de la phosphorémie ou une dimi-
nution de la calcémie) (27).
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provocation par thiazide dans le but de différencier une 
HPTP normocalcémique et une HPTS secondaire à une 
fuite rénale de calcium. Ce test est décrit en détail dans la 
référence (36). Après deux semaines de traitement thiazi-
dique (50 mg de chlorthalidone/jour), une nouvelle série de 
tests de laboratoire est effectuée. Si l’hypercalciurie initiale 
était due à une fuite rénale de calcium, la calciurie et la PTH 
seront considérablement réduites (et souvent normalisées) 
sans hypercalcémie. Si l’hypercalciurie initiale était due à 
une HPTP normocalcémique, l’hypercalcémie est généra-
lement révélée par le test, avec seulement une diminution 
modérée de la concentration de PTH qui demeure géné-
ralement élevée. Il faut noter que la consommation de sel 
doit être strictement limitée au cours de la période de trai-
tement thiazidique pour que le test soit valide.

Dans les autres situations de PTH élevée et calcémie 
normale, et après exclusion des causes d’HPTS (ou si le 
test au thiazide n’a pas permis de tirer une une conclusion 
définitive), un test de charge en calcium doit être effectué. 
Le but de ce test est d’amener la calcémie (de préférence 
ionisée) nettement au-dessus de la limite supérieure de 
la normale, et d’évaluer la façon dont la sécrétion de PTH 
est inhibée. Dans notre pratique, nous effectuons un test 
oral de charge en calcium avec 1 gr calcium élémentaire 
(plusieurs protocoles ont été publiés (32, 37-41) et nous 
mesurons le calcium sérique total et ionisé ainsi que la PTH 
deux ou 3 heures plus tard. Si le sérum calcium ionisé n’a 
pas atteint la concentration cible (de 1,35 à 1,40 mmol/L 
au moins), nous procédons à une perfusion iv lente de 
calcium (2 mg/kg de calcium élémentaire) et nous mesu-
rons à nouveau calcium et PTH (35). Il faut souligner que, 
même en cas d’HPTP franche, la PTH peut diminuer de 
façon significative au cours du test de charge de calcium. 
Cependant, dans ces cas, la PTH sérique n’est pas assez 
inhibée et reste supérieure à la médiane des valeurs de 
référence. Une limite à l’interprétation de ce test est l’exis-
tence d’une zone grise, certains patients réduisant leur PTH 
de manière significative, mais pas assez pour exclure défi-
nitivement une HPTP (à savoir entre la valeur normale infé-
rieure et la médiane). 

Il faut aussi noter qu’il n’y a pas de valeurs de référence 
publiées de PTH qui soient adaptées aux différents niveaux 
d’hypercalcémie. Au lieu d’utiliser des valeurs de référence 
«statiques» pour la PTH sérique, établies comme décrit dans 
le premier paragraphe du présent article, un autre mode 
de calcul a été proposé par Lepage et al (42). Ces auteurs 
ont déterminé des intervalles «dynamiques» de référence 
de PTH obtenus chez des sujets normaux chez lesquels le 
calcium sérique a été profondément modifié, soit diminué 
(par perfusion de Na2-EDTA) ou augmenté (par perfusion 
de CaCl2). Ces valeurs de référence «dynamiques» pour-
raient améliorer de façon significative la sensibilité diagnos-
tique de la mesure de la PTH en optimisant l’évaluation de 
l’adéquation entre la PTH sérique et les concentrations de 
calcium. Une autre façon d’améliorer la performance dia-
gnostique du test de charge de calcium serait d’établir les 
variations de la PTH en fonction de la calcémie ionisée dans 
un grand groupe de sujets sains chez qui un test de charge 

sel, un excès de la consommation de thé ou de café, par des 
défauts génétiques (de nombreuses mutations de gènes 
tels que la paracelline 1, CLCN5, TRPV5, OCRL1, NPT2c, 
NKCC2, ROMK1,… ont été identifiées comme pouvant 
donner une hypercalciurie, souvent associée à diverses 
autres anomalies complexes), ou peut être «idiopathique». 
Les diurétiques thiazidiques sont souvent efficaces dans la 
réduction ou même la normalisation de la calciurie.

Les causes rares de (possible) HPTS, telles que la maladie 
de Paget, l’hypothyroïdie sévère, ... devraient également 
être exclues.

Deuxième étape dans la démarche diagnostique d’une 
augmentation de la PTH isolée: Si aucune cause d’HPTS 
n’a été identifiée et que la calcémie est dans la moitié 
supérieure des valeurs normales, le diagnostic d’hyper-
parathyroïdie normocalcémique doit être suspecté

Outre la présentation classique avec hypercalcémie, l’hy-
perparathyroïdie (HPT) normocalcémique (calcémie totale 
et ionisée normales) est une variante reconnue de l’HPT pri-
maire (HPTP) (30). Deux théories différentes ont été propo-
sées pour expliquer la normocalcémie dans cette situation. 
Lowe et al ont émis l’hypothèse que ces patients présentent 
une phase initiale de la maladie et ne sont pas encore 
hypercalcémiques (31). Maruani et al, dans une étude élé-
gante, ont démontré qu’une proportion importante des 
patients atteints d’HPTP normocalcémique présentent 
une résistance des organes cibles aux effets hypercalcé-
miants  de la PTH (32).Depuis ces premières publications, 
plusieurs rapports ont décrit ce phénotype (33) et une 
étude récente a même suggéré qu’il pourrait être beau-
coup plus fréquent que pensé initialement, même si toutes 
les causes d’HPTS ont été soigneusement exclues (34). Dans 
les dernières recommandations sur le diagnostic et le trai-
tement des HPTP asymptomatiques, il est recommandé de 
surveiller les patients atteints d’HPTP normocalcémique 
de la même manière que les patients avec hypercalcémie, 
et donc de proposer la chirurgie parathyroïdienne à ceux 
qui présentent un ou plusieurs critères de parathyroïdec-
tomie (4). Nous sommes d’accord avec cette recommanda-
tion d’autant plus que nous avons récemment montré que 
les patients souffrant d’HPTP normocalcémique et d’ostéo-
porose voyaient leur densité minérale osseuse augmenter 
au cours de l’année suivant la  parathyroïdectomie dans 
la même mesure que les patients avec HPTP et hypercal-
cémie  (35).

Cependant, le diagnostic définitif d’HPTP normocalcé-
mique est difficile. L’évaluation du calcium ionisé est impor-
tante car il est fréquent de trouver une calcémie ionisée 
légèrement élevée chez un patient avec une calcémie 
totale normale et un niveau élevé de PTH (24). Dans ce cas, 
le patient peut être classé comme ayant une HPTP hyper-
calcémique, et ne correspond donc plus aux sujets dont 
il est question dans le présent article. Une attention par-
ticulière doit être portée aux patients avec une calcémie 
normale, une PTH élevée, et une calciurie augmentée. Dans 
cette situation, nous proposons généralement un test de 
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un test de charge en calcium pour diagnostiquer une 
HPTP normocalcémique. Il est important de souligner 
que, si une carence en vitamine D est détectée au cours 
de la «première ligne» d’évaluation biologique chez un 
patient normocalcémique avec PTH élevée, les mesures 
de calcémie, phosphorémie et PTH doivent être répétées 
après correction du déficit en vitamine D, car une  autre 
cause d’HPTS peut ainsi être diagnostiquée (la PTH 
reste élevée) ou une HPTP peut être révélée (le patient 
devient hypercalcémique). Comme de nombreux patients 
atteints d’une HPTS ou d’une PHPT normocalcémique 
peuvent aussi être hypophosphatémiques, la démarche 
diagnostique proposée ci-dessus vaut également pour tout 
patient normocalcémique hypophosphatémique avec une 
PTH élevée, avant d’envisager un diagnostic de diabète 
phosphaté.

La Figure 1 est un algorithme de diagnostic proposé pour 
l’approche diagnostique d’un patient avec concentration 
de PTH élevée de manière isolée.

de calcium est effectué, soit par voie orale ou par voie iv. 
Certaines études antérieures ont inclus un groupe témoin 
qui a reçu une charge orale de calcium, mais, malheureu-
sement, ces groupes étaient de petite taille avec la calcé-
mie ionisée pas toujours franchement élevée au cours du 
test (39-41). Enfin, il convient de garder à l’esprit qu’il y a 
une énorme variabilité inter-méthodes dans les résultats 
des dosages de PTH (12), de sorte que ces études devraient 
être reproduites en utilisant divers kits de PTH.

CONCLUSIONS

Chez les patients normocalcémiques avec fractures de 
fragilité, une densité minérale osseuse basse, des calculs 
rénaux ou une néphrocalcinose, la recherche d’une 
étiologie responsable d’une PTH augmentée de manière 
isolée est utile. Elle nécessite d’écarter les différentes 
causes d’HPTS et, si aucune n’est détectée, d’effectuer 

Figure 1. Algorithme de diagnostic propose pour l’exploration d’un sujet avec concentration de PTH augmentée de manière isolée. Les 
rectangles grisés représentent les diagnostics possibles. Les rectangles blancs contiennent les étapes intermédiaires. 
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OUI NON
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Populations particulières : Sujets âgés (≥ 65 ans) : NovoRapid peut être utilisé chez les patients âgés. Il est nécessaire 
d’intensifi er le contrôle glycémique et d’ajuster la dose d’insuline asparte de façon individuelle chez les patients âgés. 
Sujets atteints de troubles rénaux ou hépatiques : Les troubles rénaux ou hépatiques peuvent réduire les besoins du 
patient en insuline. Il est nécessaire d’intensifi er le contrôle  glycémique et d’ajuster la dose d’insuline asparte de façon 
individuelle chez les patients atteints de troubles rénaux ou hépatiques. Population pédiatrique : Chez les enfants et les 
adolescents âgés de 2 ans et plus, NovoRapid peut être préféré à l’insuline humaine soluble dans le cas où un délai 
d’action rapide peut se révéler utile comme par exemple, pour planifi er les injections par rapport aux repas. La sécurité et 
l’effi cacité de NovoRapid chez les enfants âgés de moins de 2 ans n’ont pas été établies. Aucune donnée n’est disponible. 
En remplacement d’autres insulines : Lors du remplacement d’autres insulines, un ajustement de la dose de NovoRapid 
et de l’insuline basale pourra être nécessaire. NovoRapid présente un délai d’action plus rapide et une durée d’action plus 
courte que l’insuline humaine soluble. En cas d’injection sous-cutanée dans la paroi abdominale, l’insuline commence à 
agir dans les 10-20 minutes qui suivent l’injection. Son effet maximal apparaît de 1 à 3 heures après injection. Sa durée 
d’action est de 3 à 5 heures. Il est recommandé de surveiller attentivement la glycémie lors du changement de traitement 
et durant les premières semaines. Mode d’administration  : NovoRapid est un analogue de l’insuline d’action rapide.  
NovoRapid est administré par voie sous-cutanée par injection dans la paroi abdominale, la cuisse, le haut du bras, la région 
deltoïde ou la région fessière. Une rotation des sites d’injection devra toujours être effectuée au sein d’une même région 
afi n de diminuer le risque de développer une lipodystrophie. Une injection par voie sous-cutanée dans la paroi abdominale 
assure une absorption plus rapide que dans les autres sites d’injection. Quel que soit le site d’injection, le délai d’action de 
NovoRapid reste plus rapide que celui de l’insuline humaine soluble. La durée d’action varie en fonction de la dose, du site 
d’injection, du débit sanguin, de la température et de l’intensité de l’activité physique.  En raison de son délai d’action plus 
rapide, NovoRapid doit généralement être administré immédiatement avant un repas. Si nécessaire, NovoRapid peut être 
injecté peu après un repas. Administration avec une seringue : Les fl acons de NovoRapid doivent être utilisés avec des 
seringues à insuline portant une graduation adéquate. Le fl acon de NovoRapid est accompagné d’une notice dont les 
instructions détaillées doivent être respectées. Administration avec un système d’administration d’insuline : NovoRapid 
Penfi ll est conçu pour être utilisé avec les systèmes d’administration d’insuline Novo Nordisk et les aiguilles NovoFine® ou 
NovoTwist®. NovoRapid Penfi ll est accompagné d’une notice dont les instructions détaillées doivent être respectées. 
Administration avec FlexPen : NovoRapid FlexPen est un stylo prérempli conçu pour être utilisé avec les aiguilles à usage 
unique NovoFine ou NovoTwist d’une longueur maximale de 8 mm. FlexPen permet d’injecter 1 à 60 unités par paliers de 
1 unité. NovoRapid FlexPen a un code couleur et est accompagné d’une notice dont les instructions détaillées doivent être 
respectées. Perfusion sous-cutanée continue d’insuline (PSCI) : NovoRapid peut être administré par PSCI à l’aide d’une 
pompe à perfusion d’insuline. La PSCI doit être administrée dans la paroi abdominale. Les sites de perfusion doivent être 
alternés. En cas d’utilisation dans une pompe à perfusion d’insuline, NovoRapid ne doit jamais être mélangé à une autre 

insuline. Les patients traités par PSCI recevront des instructions détaillées sur l’utilisation de la pompe et utiliseront le 
réservoir et la tubulure adaptés à la pompe. Le matériel de perfusion (tubulure et canule) doit être remplacé conformément 
aux instructions données dans la notice d’information jointe au matériel de perfusion. Lorsque NovoRapid est administré 
par PSCI, le patient doit disposer d’un autre système d’administration d’insuline qu’il utilisera en cas de panne de la 
pompe. Voie intraveineuse : Si nécessaire, NovoRapid peut être administré par voie intraveineuse par des professionnels 
de santé. Par voie intraveineuse, les systèmes de perfusion contenant NovoRapid 100 unités/ml à des concentrations 
d’insuline asparte allant de 0,05 unité/ml à 1,0 unité/ml dans des solutés de perfusion de chlorure de sodium à 0,9 %, de 
dextrose à 5 % ou de dextrose à 10 % avec 40 mmol/l de chlorure de potassium restent stables à température ambiante 
pendant 24 heures dans une poche à perfusion en polypropylène. Malgré leur stabilité dans le temps, une certaine 
quantité d’insuline s’adsorbera dès le départ à la poche à perfusion. La glycémie doit être contrôlée durant la perfusion 
d’insuline. Contre-indications : hypersensibilité au principe actif ou à l’un des excipients. Effets indésirables : Résumé 
du profi l de sécurité : Les effets indésirables observés chez les patients traités par NovoRapid sont le plus souvent dus à 
l’action pharmacologique de l’insuline. L’effet indésirable le plus fréquemment rapporté lors du traitement est 
l’hypoglycémie.  La fréquence des hypoglycémies varie en fonction de la population de patients, des doses utilisées et du 
niveau du contrôle glycémique. Au début du traitement par insuline, des anomalies de la réfraction, des oedèmes et des 
réactions au site d’injection (douleur, rougeur, urticaire, infl ammation, ecchymose, tuméfaction et prurit) peuvent survenir. 
Ces réactions sont habituellement transitoires. Une amélioration rapide de l’équilibre glycémique peut être associée à une 
neuropathie douloureuse aiguë qui est habituellement réversible. Une intensifi cation de l’insulinothérapie avec une 
amélioration soudaine de l’équilibre glycémique peut être associée à une aggravation transitoire de la rétinopathie 
diabétique, tandis que l’amélioration de l’équilibre glycémique à long terme diminue le risque de progression de la 
rétinopathie diabétique. Liste des effets indésirables : Très fréquent : hypoglycémie (survient lorsque la dose d’insuline est 
trop importante par rapport aux besoins insuliniques. Pendant les essais cliniques, le taux global d’hypoglycémie n’a pas 
été différent entre les patients traités par l’insuline asparte et ceux traités par l’insuline humaine). Peu fréquent : urticaire, 
rash, éruptions, anomalies de la réfraction, rétinopathie diabétique, lipodystrophie (notamment la lipohypertrophie, la 
lipoatrophie. Une rotation continue des sites d’injection dans une même région diminue le risque de développer ces 
réactions), réactions au site d’injection, œdème. Rare : neuropathie périphérique. Très rare : réactions anaphylactiques (ces 
réactions d’hypersensibilité généralisée peuvent potentiellement menacer le pronostic vital). Population pédiatrique  : 
Depuis la mise sur le marché et lors des essais cliniques, la fréquence, le type et la sévérité des effets indésirables 
observés dans la population pédiatrique ne montrent pas de différences avec une plus grande expérience acquise dans 
la population générale. Autres populations particulières : Depuis la mise sur le marché et lors des essais cliniques, la 
fréquence, le type et la sévérité des effets indésirables observés chez les patients âgés et chez les patients atteints de 
troubles rénaux ou hépatiques ne montrent pas de différences avec une plus grande expérience acquise dans la 
population générale. Déclaration des effets indésirables suspectés : La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet une surveillance continue du rapport bénéfi ce/risque du 
médicament. Les professionnels de santé déclarent tout effet indésirable suspecté via le système national de déclaration 
(voir ci-dessous). Mode de délivrance : prescription médicale. Titulaire de l’Autorisation de Mise sur le Marché 
(AMM) : Novo Nordisk A/S, Bagsvaerd, Danemark. Numéros d’AMM: EU/1/99/119/001 (fl acon), EU/1/99/119/003 
(Penfi ll), EU/1/99/119/009 (FlexPen). Date de mise à jour du texte : 01/2015.

NovoRapid®, Penfi ll®, FlexPen®, NovoFine® et NovoTwist® sont des marques déposées appartenant à Novo Nordisk A/S, Danemark

Système national de déclaration des effets indésirables
Belgique : Agence fédérale des médicaments et des produits de santé - www.afmps.be. 
Luxembourg : Direction de la Santé 
http://www.ms.public.lu/fr/formulaires/pharmacie-medicaments-vaccins/index.html. 
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Les patients sont des modèles et les données peuvent ne pas être représentatives de l’expérience réelle.
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and expect 
IMPROVED COMPLIANCE2

1 New conditions for all combogliptines (Paragraph 743000 of Chapter IV of the   
   Royal Decree of December 21st 2001)
2 Garcia-Perez L. Diabetes Ther 2013;4:175–194

Dénomination: Eucreas 50 mg/850 mg comprimés pelliculés. Eucreas 50 mg/1000 mg comprimés pelliculés Composition: Chaque com-
primé pelliculé contient 50 mg de vildagliptine et 850/1000 mg de chlorhydrate de metformine (correspondant à 660/780 mg de metformine). 
Indications: Eucreas est indiqué dans le traitement du diabète de type 2: Eucreas est indiqué dans le traitement des patients adultes dont le 
contrôle glycémique est insuffi sant à leur dose maximale tolérée de metformine en monothérapie orale, ou chez les patients déjà traités par 
l’association de vildagliptine et de metformine sous forme de comprimés séparés. Eucreas est indiqué en association avec un sulfamide hy-
poglycémiant (i.e. trithérapie) comme adjuvant à un régime alimentaire et à l’exercice physique chez les patients adultes insuffi samment 
contrôlés avec la metformine ou un sulfamide hypoglycémiant. Eucreas est indiqué en trithérapie avec de l’insuline comme adjuvant à un ré-
gime alimentaire et à l’exercice physique pour améliorer le contrôle glycémique chez les patients lorsque l’insuline à dose stable et la met-
formine seule ne permettent pas un contrôle glycémique suffi sant. Posologie: Adultes : La posologie du traitement antidiabétique par Eucre-
as doit être individualisée en fonction du traitement en cours, de l’effi cacité et de la tolérance tout en ne dépassant pas la dose quotidienne 
maximale recommandée de 100 mg de vildagliptine. Eucreas peut être initié à la dose de 50 mg/850mg ou 50 mg/1000 mg deux fois par jour, 
un comprimé le matin et l’autre dans la soirée. Pour les patients insuffi samment contrôlés à leur dose maximale tolérée de metformine en 
monothérapie : La dose initiale d’Eucreas doit fournir 50 mg de vildagliptine deux fois par jour (100 mg en dose quotidienne totale) plus la dose 
de metformine déjà administrée. Pour les patients passant de la co-administration en comprimés séparés de vildagliptine et metformine à 
Eucreas: Ce dernier doit être initié à la dose de vildagliptine et de metformine déjà administrées. Pour les patients insuffi samment contrôlés 
par l’association metformine avec un 
sulfamide hypoglycémiant: Les doses 
d’Eucreas doivent fournir 50 mg de 
vildagliptine deux fois par jour (100 
mg en dose quotidienne totale) et une 
dose de metformine similaire à la 
dose déjà administrée. Quand Eucre-
as est utilisé en association avec un 
sulfamide hypoglycémiant, une dose 
plus faible de sulfamide hypogly-
cémiant peut être envisagée pour 
réduire le risque d’hypoglycémie. 
Pour les patients insuffi samment con-
trôlés par une bithérapie avec l’insu-
line et la dose maximale tolérée de 
metformine: La dose d’Eucreas doit 
fournir 50 mg de vildagliptine deux 
fois par jour (100 mg de dose quotidi-
enne total) et la dose de metformine 
similaire à la dose déjà administrée. 
La sécurité et l’effi cacité de la 
vildagliptine et de la metformine en 
association triple avec une thiazoli-
dinedione n’ont pas été établies. In-
formations supplémentaires dans 
les populations particulières. Su-
jets âgés (65 ans et plus) : La met-
formine étant éliminée par le rein et 
compte tenu du fait que la fonction 
rénale des patients âgés a tendance 
à être diminuée, la fonction rénale 
des patients âgés prenant Eucreas 
doit être surveillée régulièrement.In-
suffi sance rénale : Eucreas ne doit 
pas être utilisé chez les patients dont 
la clairance de la créatinine est in-
férieure à 60 ml/min. Insuffi sance 
hépatique : Eucreas ne doit pas être 
utilisé chez les patients présentant 
une insuffi sance hépatique, incluant 
ceux présentant des taux d’alanine 
aminotransférase (ALAT) ou d’aspar-
tate aminotransférase (ASAT) avant 
traitement supérieurs à 3 fois la limite 
supérieure à la normale (LSN). Popu-
lation pédiatrique :Eucreas ne doit 
pas être utilisé chez les enfants et les 
adolescents (< 18 ans). La sécurité et 
l’effi cacité d’Eucreas chez les enfants 
et les adolescents (< 18 ans) n’ont 
pas été établies. Aucune donnée 
n’est disponible.Mode d’administra-
tion :Voie orale :La prise d’Eucreas 
pendant ou juste après la prise d’ali-
ments peut diminuer les symptômes 
gastro-intestinaux associés à la met-
formine. Contre- indications: - Hy-
persensibilité aux substances actives 
ou à l’un des excipients. - Diabète 
acidocétosique ou précoma dia-
bétique. - Insuffi sance rénale ou al-
tération de la fonction rénale défi nie 
par une clairance de la créatinine < 
60 ml/min. - Affections aiguës suscep-
tibles d’altérer la fonction rénale, tell-
es que : déshydratation, infection 
grave, choc, administration intravas-
culaire de produits de contraste io-
dés. - Maladie aiguë ou chronique 
pouvant entraîner une hypoxie tissu-
laire, telle que : insuffi sance cardia-
que ou respiratoire, infarctus du  
myocarde récent, choc. - Insuffi sance 
hépatique. - Intoxication alcoolique 
aiguë, alcoolisme. -Allaitement. Ef-
fets indésirables: Résumé du profi l 
de sécurité. La majorité des effets in-
désirables étaient modérés et transi-
toires et n’ont pas nécessité d’arrêt de 
traitement. Aucune relation n’a été 
constatée entre les effets indésirables 
et l’âge, l’origine ethnique, la durée de 
l’exposition ou la dose quotidienne. 
De rares cas de dysfonctionnement 
hépatique (incluant des hépatites) ont 
été observés avec la vildagliptine. 
Dans ces cas, les patients étaient 
généralement asymptomatiques 
sans séquelles cliniques et présen-
taient un retour à la normale du bilan 
hépatique après l’arrêt du traitement. 
Dans les essais contrôlés en 
monothérapie et en association, 
d’une durée allant jusqu’à 24 se-
maines, l’incidence des élévations 
des taux d’ALAT ou d’ASAT ≥ 3 x 
LSN (présentes lors d’au moins deux dosages consécutifs ou lors de la dernière visite sous traitement) a été respectivement de 0,2 %, 0,3 % 
et 0,2 % pour 50 mg par jour de vildagliptine, 50 mg deux fois par jour de vildagliptine et tous les comparateurs. Ces élévations des transam-
inases ont été généralement asymptomatiques, non évolutives et n’ont pas été accompagnées de cholestase ou d’ictère. De rares cas d’an-
gioedèmes ont été rapportés sous vildagliptine à un taux comparable à celui des groupes contrôles. Une proportion plus importante de cas a 
été observée lorsque la vildagliptine a été administrée en association avec un IEC. La majorité des événements étaient d’intensité faible et se 
sont résolus au cours du traitement par la vildagliptine. Liste tabulée des effets indésirables. Les effets indésirables observés dans les études 
en double aveugle chez les patients qui ont reçu la vildagliptine en monothérapie et en traitement adjuvant sont présentés ci-dessous par 
classe de systèmes d’organes et fréquence absolue. Les effets indésirables présentés dans le tableau 5 sont basés sur les informations du 
Résumé des Caractéristiques du Produit de la metformine disponible en Europe. Les fréquences sont défi nies comme suit : très fréquent (≥ 
1/10) ; fréquent (≥ 1/100, < 1/10) ; peu fréquent (≥ 1/1 000, < 1/100) ; rare (≥ 1/10 000, < 1/1 000) ; très rare (< 1/10 000), fréquence indéter-
minée (ne peut être estimée sur la base des données disponibles). Au sein de chaque groupe de fréquence, les effets indésirables sont 
présentés suivant un ordre décroissant de gravité. Tabl. 1 : Effets indésirables rapportés chez les patients ayant reçu 100 mg par jour 
de vildagliptine en traitement adjuvant de la metformine par rapport aux patients recevant le placebo plus la metformine dans les 
études en double aveugle (n = 208) : Affections du système nerveux. Fréquent : Tremblements, céphalées, sensations vertigineuses. Peu  

fréquent : Fatigue. Affections gastro-intestinales. Fréquent : Nausées. Troubles 
du métabolisme et de la nutrition. Fréquent : Hypoglycémie. Dans les essais 
cliniques contrôlés avec 100 mg par jour de vildagliptine en association avec la 
metformine, aucune sortie d’essai due à des effets indésirables n’a été ob-
servée ni dans le groupe traité par 100 mg par jour de vildagliptine en associa-
tion avec la metformine ni dans le groupe traité par le placebo en association 
avec la metformine. Dans les essais cliniques, l’incidence des épisodes d’hypoglycémie a été de 1 % chez les patients recevant de la 
vildagliptine en association avec la metformine (fréquents) et de 0,4 % chez les patients recevant le placebo en association avec la metformine 
(peu fréquents). Aucun événement hypoglycémique sévère n’a été observé dans les groupes recevant de la vildagliptine. Dans les essais cl-
iniques, aucune variation du poids n’a été observée par rapport aux valeurs initiales lorsque 100 mg par jour de vildagliptine ont été ajoutés à 
la metformine (+0,2 kg et 1,0 kg respectivement pour la vildagliptine et le placebo). Association avec un sulfamide hypoglycémiant. Tabl. 2 
:Effets indésirables rapportés chez les patients ayant reçu 50 mg de vildagliptine deux fois par jour en association avec de la met-
formine et un sulfamide hypoglycémiant (N=157) : Troubles du métabolisme et de la nutrition : Fréquent: Hypoglycémie. Affections du 
système nerveux : Fréquent: Sensations vertigineuses, tremblement. Affection de la peau et du tissu sous-cutané: Fréquent: Hyperhi-
drose. Troubles généraux et anomalies au site d’administration: Fréquent: Asthénie. Description des effets indésirables sélectionnés Il n’y 

a eu aucune sortie d’étude due à des 
effets indésirables rapportés dans le 
groupe vildagliptine + metformine + 
glimépiride versus 0,6% dans le 
groupe placebo + metformine + 
glimépiride. L’incidence des épi-
sodes d’hypoglycémie était 
fréquente dans les deux groupes 
(5,1% pour le groupe  vildagliptine + 
metformine + glimépiride versus 
1,9% pour le groupe placebo + met-
formine + glimépiride). Un évène-
ment hypoglycémique sévère a été 
rapporté dans le groupe vildagliptine. 
A la fi n de l’étude, l’effet sur le poids 
corporel moyen était neutre (+0,6 kg 
dans le groupe vildagliptine et -0,1 kg 
dans le groupe placebo). Association 
avec de l’insuline. Tabl. 3 :Effets in-
désirables rapportés chez les pa-
tients ayant reçu 100 mg de 
vildagliptine par jour en associa-
tion avec de l’insuline (avec ou 
sans metformine) dans des 
études en double-aveugle 
(N=371). Troubles du métabolisme 
et de la nutrition: Fréquent : Dimi-
nution de la glycémie. Affections du 
système nerveux: Fréquent: Maux 
de tête, frissons. Affections gas-
tro-intestinales: Fréquent : 
Nausées, refl ux gastro-oe-
sophagien. Peu fréquent: Diarrhées, 
fl atulence. Description des effets in-
désirables sélectionnés : Dans les 
essais cliniques contrôlés utilisant 50 
mg de vildagliptine deux fois par jour 
en association avec de l’insuline, 
avec ou sans metformine, l’incidence 
moyenne de sortie d’étude due aux 
effets indésirables était de 0,3% 
dans le groupe vildagliptine et au-
cune dans le groupe placebo. L’inci-
dence des épisodes d’hypoglycémie 
était similaire dans les deux groupes 
de traitement (14,0% dans le groupe 
vildagliptine versus 16,4% dans le 
groupe placebo). Deux patients ont 
rapportés des évènements hypogly-
cémiques sévères dans le groupe 
vildagliptine et 6 patients dans le 
groupe placebo. A la fi n de l’étude, 
l’effet sur le poids moyen corporel 
était neutre (+0,6 kg par rapport aux 
valeurs initiales dans le groupe 
vildagliptine et aucun changement 
de poids dans le groupe placebo). 
Informations supplémentaires sur 
chacune des substances actives 
de l’association fi xe. Tabl. 4 : Ef-
fets indésirables rapportés chez 
les patients ayant reçu 100 mg par 
jour de vildagliptine en 
monothérapie dans les études en 
double aveugle (n = 1 855) : Affec-
tions du système nerveux. Fréquent : 
Sensations vertigineuses. Peu 
fréquent : Céphalées. Affections gas-
tro-intestinales. Peu fréquent : Con-
stipation. Affections muscu-
lo-squelettiques et systémiques. Peu 
fréquent : Arthralgie. Troubles du 
métabolisme et de la nutrition. 
Fréquent : Hypoglycémie. Infections 
et infestations. Très rare : Infection 
des voies respiratoires supérieures, 
rhinopharyngite. Affections vascu-
laires. Peu fréquent : Œdèmes 
périphériques. Dans les essais con-
trôlés en monothérapie, l’incidence 
globale des sorties d’essai pour ef-
fets indésirables n’a pas été plus 
élevée chez les patients traités par 
100 mg par jour de vildagliptine (0,3 
%) en comparaison à ceux ayant 
reçu le placebo (0,6 %) ou les com-
parateurs (0,5 %). Dans les études 
comparatives contrôlées en 
monothérapie, les épisodes d’hypo-
glycémie ont été peu fréquents, ob-
servés chez 0,4 % (7 sur 1 855) des 
patients traités par 100 mg par jour 
de vildagliptine en comparaison à 
0,2 % (2 sur 1 082) des patients 
traités par un comparateur actif ou le 
placebo ; aucun événement grave 

ou sévère n’a été observé. Dans les essais cliniques, aucune variation de poids par rapport aux valeurs initiales n’a été observée pour 100 mg 
par jour de vildagliptine administrés en monothérapie ( 0,3 kg et 1,3 kg respectivement pour la vildagliptine et le placebo). Tabl.5 : Effets indé-
sirables connus de la metformine : Troubles du métabolisme et de la nutrition. Très rare : Diminution de l’absorption de la vitamine B12 et ac-
idose lactique. Affections du système nerveux. Fréquent : Goût métallique. Affections gastro-intestinales.Très fréquent : Nausées, vomissements, 
diarrhées, douleurs abdominales et perte d’appétit. Affections hépatobiliaires. Très rare : Anomalies des tests de la fonction hépatique ou hépatite. 
Affections de la peau et du tissu sous-cutané. Très rare : Réactions cutanées telles qu’érythème, prurit et urticaire. Les effets indésirables gastro- 
intestinaux sont survenus le plus fréquemment lors de l’instauration du traitement et se sont résolus spontanément dans la plupart des cas. Afi n 
de les éviter, il est recommandé que la metformine soit prise en 2 doses quotidiennes pendant ou après le repas. Une augmentation progressive 
de la dose peut également améliorer la tolérance gastro-intestinale. Tabl. 6 :Effets indésirables après commercialisation : Affections gastro-in-
testinales : Indéterminée : Pancréatite. Affections hépatobiliaires : Indéterminée.Hépatite (réversible après arrêt du médicament). Anomalies des 
tests de la fonction hépatique (réversible après arrêt du médicament). Affections musculo-squelettiques et systémiques : Indéterminée: Myalgie. 
Affections de la peau et du tissu sous-cutané : Indéterminée.Urticaire. Lésions cutanées bulleuses ou desquamantes. Titulaire et numéro 
d’enregistrement: Novartis Europharm Limited-Frimley Business Park-Camberley GU16 7SR- Royaume-Uni- EU/1/07/425/001–036. 
Délivrance: sur prescription médicale. Dernière mise à jour dela notice: 21.05.2015
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Dénomination: Eucreas 50 mg/850 mg comprimés pelliculés. Eucreas 50 mg/1000 mg comprimés pelliculés Composition: Chaque com-
primé pelliculé contient 50 mg de vildagliptine et 850/1000 mg de chlorhydrate de metformine (correspondant à 660/780 mg de metformine). 
Indications: Eucreas est indiqué dans le traitement du diabète de type 2: Eucreas est indiqué dans le traitement des patients adultes dont le 
contrôle glycémique est insuffi sant à leur dose maximale tolérée de metformine en monothérapie orale, ou chez les patients déjà traités par 
l’association de vildagliptine et de metformine sous forme de comprimés séparés. Eucreas est indiqué en association avec un sulfamide hy-
poglycémiant (i.e. trithérapie) comme adjuvant à un régime alimentaire et à l’exercice physique chez les patients adultes insuffi samment 
contrôlés avec la metformine ou un sulfamide hypoglycémiant. Eucreas est indiqué en trithérapie avec de l’insuline comme adjuvant à un ré-
gime alimentaire et à l’exercice physique pour améliorer le contrôle glycémique chez les patients lorsque l’insuline à dose stable et la met-
formine seule ne permettent pas un contrôle glycémique suffi sant. Posologie: Adultes : La posologie du traitement antidiabétique par Eucre-
as doit être individualisée en fonction du traitement en cours, de l’effi cacité et de la tolérance tout en ne dépassant pas la dose quotidienne 
maximale recommandée de 100 mg de vildagliptine. Eucreas peut être initié à la dose de 50 mg/850mg ou 50 mg/1000 mg deux fois par jour, 
un comprimé le matin et l’autre dans la soirée. Pour les patients insuffi samment contrôlés à leur dose maximale tolérée de metformine en 
monothérapie : La dose initiale d’Eucreas doit fournir 50 mg de vildagliptine deux fois par jour (100 mg en dose quotidienne totale) plus la dose 
de metformine déjà administrée. Pour les patients passant de la co-administration en comprimés séparés de vildagliptine et metformine à 
Eucreas: Ce dernier doit être initié à la dose de vildagliptine et de metformine déjà administrées. Pour les patients insuffi samment contrôlés 
par l’association metformine avec un 
sulfamide hypoglycémiant: Les doses 
d’Eucreas doivent fournir 50 mg de 
vildagliptine deux fois par jour (100 
mg en dose quotidienne totale) et une 
dose de metformine similaire à la 
dose déjà administrée. Quand Eucre-
as est utilisé en association avec un 
sulfamide hypoglycémiant, une dose 
plus faible de sulfamide hypogly-
cémiant peut être envisagée pour 
réduire le risque d’hypoglycémie. 
Pour les patients insuffi samment con-
trôlés par une bithérapie avec l’insu-
line et la dose maximale tolérée de 
metformine: La dose d’Eucreas doit 
fournir 50 mg de vildagliptine deux 
fois par jour (100 mg de dose quotidi-
enne total) et la dose de metformine 
similaire à la dose déjà administrée. 
La sécurité et l’effi cacité de la 
vildagliptine et de la metformine en 
association triple avec une thiazoli-
dinedione n’ont pas été établies. In-
formations supplémentaires dans 
les populations particulières. Su-
jets âgés (65 ans et plus) : La met-
formine étant éliminée par le rein et 
compte tenu du fait que la fonction 
rénale des patients âgés a tendance 
à être diminuée, la fonction rénale 
des patients âgés prenant Eucreas 
doit être surveillée régulièrement.In-
suffi sance rénale : Eucreas ne doit 
pas être utilisé chez les patients dont 
la clairance de la créatinine est in-
férieure à 60 ml/min. Insuffi sance 
hépatique : Eucreas ne doit pas être 
utilisé chez les patients présentant 
une insuffi sance hépatique, incluant 
ceux présentant des taux d’alanine 
aminotransférase (ALAT) ou d’aspar-
tate aminotransférase (ASAT) avant 
traitement supérieurs à 3 fois la limite 
supérieure à la normale (LSN). Popu-
lation pédiatrique :Eucreas ne doit 
pas être utilisé chez les enfants et les 
adolescents (< 18 ans). La sécurité et 
l’effi cacité d’Eucreas chez les enfants 
et les adolescents (< 18 ans) n’ont 
pas été établies. Aucune donnée 
n’est disponible.Mode d’administra-
tion :Voie orale :La prise d’Eucreas 
pendant ou juste après la prise d’ali-
ments peut diminuer les symptômes 
gastro-intestinaux associés à la met-
formine. Contre- indications: - Hy-
persensibilité aux substances actives 
ou à l’un des excipients. - Diabète 
acidocétosique ou précoma dia-
bétique. - Insuffi sance rénale ou al-
tération de la fonction rénale défi nie 
par une clairance de la créatinine < 
60 ml/min. - Affections aiguës suscep-
tibles d’altérer la fonction rénale, tell-
es que : déshydratation, infection 
grave, choc, administration intravas-
culaire de produits de contraste io-
dés. - Maladie aiguë ou chronique 
pouvant entraîner une hypoxie tissu-
laire, telle que : insuffi sance cardia-
que ou respiratoire, infarctus du  
myocarde récent, choc. - Insuffi sance 
hépatique. - Intoxication alcoolique 
aiguë, alcoolisme. -Allaitement. Ef-
fets indésirables: Résumé du profi l 
de sécurité. La majorité des effets in-
désirables étaient modérés et transi-
toires et n’ont pas nécessité d’arrêt de 
traitement. Aucune relation n’a été 
constatée entre les effets indésirables 
et l’âge, l’origine ethnique, la durée de 
l’exposition ou la dose quotidienne. 
De rares cas de dysfonctionnement 
hépatique (incluant des hépatites) ont 
été observés avec la vildagliptine. 
Dans ces cas, les patients étaient 
généralement asymptomatiques 
sans séquelles cliniques et présen-
taient un retour à la normale du bilan 
hépatique après l’arrêt du traitement. 
Dans les essais contrôlés en 
monothérapie et en association, 
d’une durée allant jusqu’à 24 se-
maines, l’incidence des élévations 
des taux d’ALAT ou d’ASAT ≥ 3 x 
LSN (présentes lors d’au moins deux dosages consécutifs ou lors de la dernière visite sous traitement) a été respectivement de 0,2 %, 0,3 % 
et 0,2 % pour 50 mg par jour de vildagliptine, 50 mg deux fois par jour de vildagliptine et tous les comparateurs. Ces élévations des transam-
inases ont été généralement asymptomatiques, non évolutives et n’ont pas été accompagnées de cholestase ou d’ictère. De rares cas d’an-
gioedèmes ont été rapportés sous vildagliptine à un taux comparable à celui des groupes contrôles. Une proportion plus importante de cas a 
été observée lorsque la vildagliptine a été administrée en association avec un IEC. La majorité des événements étaient d’intensité faible et se 
sont résolus au cours du traitement par la vildagliptine. Liste tabulée des effets indésirables. Les effets indésirables observés dans les études 
en double aveugle chez les patients qui ont reçu la vildagliptine en monothérapie et en traitement adjuvant sont présentés ci-dessous par 
classe de systèmes d’organes et fréquence absolue. Les effets indésirables présentés dans le tableau 5 sont basés sur les informations du 
Résumé des Caractéristiques du Produit de la metformine disponible en Europe. Les fréquences sont défi nies comme suit : très fréquent (≥ 
1/10) ; fréquent (≥ 1/100, < 1/10) ; peu fréquent (≥ 1/1 000, < 1/100) ; rare (≥ 1/10 000, < 1/1 000) ; très rare (< 1/10 000), fréquence indéter-
minée (ne peut être estimée sur la base des données disponibles). Au sein de chaque groupe de fréquence, les effets indésirables sont 
présentés suivant un ordre décroissant de gravité. Tabl. 1 : Effets indésirables rapportés chez les patients ayant reçu 100 mg par jour 
de vildagliptine en traitement adjuvant de la metformine par rapport aux patients recevant le placebo plus la metformine dans les 
études en double aveugle (n = 208) : Affections du système nerveux. Fréquent : Tremblements, céphalées, sensations vertigineuses. Peu  

fréquent : Fatigue. Affections gastro-intestinales. Fréquent : Nausées. Troubles 
du métabolisme et de la nutrition. Fréquent : Hypoglycémie. Dans les essais 
cliniques contrôlés avec 100 mg par jour de vildagliptine en association avec la 
metformine, aucune sortie d’essai due à des effets indésirables n’a été ob-
servée ni dans le groupe traité par 100 mg par jour de vildagliptine en associa-
tion avec la metformine ni dans le groupe traité par le placebo en association 
avec la metformine. Dans les essais cliniques, l’incidence des épisodes d’hypoglycémie a été de 1 % chez les patients recevant de la 
vildagliptine en association avec la metformine (fréquents) et de 0,4 % chez les patients recevant le placebo en association avec la metformine 
(peu fréquents). Aucun événement hypoglycémique sévère n’a été observé dans les groupes recevant de la vildagliptine. Dans les essais cl-
iniques, aucune variation du poids n’a été observée par rapport aux valeurs initiales lorsque 100 mg par jour de vildagliptine ont été ajoutés à 
la metformine (+0,2 kg et 1,0 kg respectivement pour la vildagliptine et le placebo). Association avec un sulfamide hypoglycémiant. Tabl. 2 
:Effets indésirables rapportés chez les patients ayant reçu 50 mg de vildagliptine deux fois par jour en association avec de la met-
formine et un sulfamide hypoglycémiant (N=157) : Troubles du métabolisme et de la nutrition : Fréquent: Hypoglycémie. Affections du 
système nerveux : Fréquent: Sensations vertigineuses, tremblement. Affection de la peau et du tissu sous-cutané: Fréquent: Hyperhi-
drose. Troubles généraux et anomalies au site d’administration: Fréquent: Asthénie. Description des effets indésirables sélectionnés Il n’y 

a eu aucune sortie d’étude due à des 
effets indésirables rapportés dans le 
groupe vildagliptine + metformine + 
glimépiride versus 0,6% dans le 
groupe placebo + metformine + 
glimépiride. L’incidence des épi-
sodes d’hypoglycémie était 
fréquente dans les deux groupes 
(5,1% pour le groupe  vildagliptine + 
metformine + glimépiride versus 
1,9% pour le groupe placebo + met-
formine + glimépiride). Un évène-
ment hypoglycémique sévère a été 
rapporté dans le groupe vildagliptine. 
A la fi n de l’étude, l’effet sur le poids 
corporel moyen était neutre (+0,6 kg 
dans le groupe vildagliptine et -0,1 kg 
dans le groupe placebo). Association 
avec de l’insuline. Tabl. 3 :Effets in-
désirables rapportés chez les pa-
tients ayant reçu 100 mg de 
vildagliptine par jour en associa-
tion avec de l’insuline (avec ou 
sans metformine) dans des 
études en double-aveugle 
(N=371). Troubles du métabolisme 
et de la nutrition: Fréquent : Dimi-
nution de la glycémie. Affections du 
système nerveux: Fréquent: Maux 
de tête, frissons. Affections gas-
tro-intestinales: Fréquent : 
Nausées, refl ux gastro-oe-
sophagien. Peu fréquent: Diarrhées, 
fl atulence. Description des effets in-
désirables sélectionnés : Dans les 
essais cliniques contrôlés utilisant 50 
mg de vildagliptine deux fois par jour 
en association avec de l’insuline, 
avec ou sans metformine, l’incidence 
moyenne de sortie d’étude due aux 
effets indésirables était de 0,3% 
dans le groupe vildagliptine et au-
cune dans le groupe placebo. L’inci-
dence des épisodes d’hypoglycémie 
était similaire dans les deux groupes 
de traitement (14,0% dans le groupe 
vildagliptine versus 16,4% dans le 
groupe placebo). Deux patients ont 
rapportés des évènements hypogly-
cémiques sévères dans le groupe 
vildagliptine et 6 patients dans le 
groupe placebo. A la fi n de l’étude, 
l’effet sur le poids moyen corporel 
était neutre (+0,6 kg par rapport aux 
valeurs initiales dans le groupe 
vildagliptine et aucun changement 
de poids dans le groupe placebo). 
Informations supplémentaires sur 
chacune des substances actives 
de l’association fi xe. Tabl. 4 : Ef-
fets indésirables rapportés chez 
les patients ayant reçu 100 mg par 
jour de vildagliptine en 
monothérapie dans les études en 
double aveugle (n = 1 855) : Affec-
tions du système nerveux. Fréquent : 
Sensations vertigineuses. Peu 
fréquent : Céphalées. Affections gas-
tro-intestinales. Peu fréquent : Con-
stipation. Affections muscu-
lo-squelettiques et systémiques. Peu 
fréquent : Arthralgie. Troubles du 
métabolisme et de la nutrition. 
Fréquent : Hypoglycémie. Infections 
et infestations. Très rare : Infection 
des voies respiratoires supérieures, 
rhinopharyngite. Affections vascu-
laires. Peu fréquent : Œdèmes 
périphériques. Dans les essais con-
trôlés en monothérapie, l’incidence 
globale des sorties d’essai pour ef-
fets indésirables n’a pas été plus 
élevée chez les patients traités par 
100 mg par jour de vildagliptine (0,3 
%) en comparaison à ceux ayant 
reçu le placebo (0,6 %) ou les com-
parateurs (0,5 %). Dans les études 
comparatives contrôlées en 
monothérapie, les épisodes d’hypo-
glycémie ont été peu fréquents, ob-
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Seul DPP4-i avec sécurité CV établie chez 

les patients ayant présenté un SCA1

Seul DPP4-i avec une efficacité supérieure 

à une SU à long-terme2
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APPROCHE CLINIQUE DANS  LA PRISE EN CHARGE DU 
NODULE THYROÏDIEN

Ch. Daumerie

MOTS-CLÉS  Nodule thyroïdien, recommandations, échographie thyroïdienne, Cytoponction, cancer thyroïdien

Session de Pathologie thyroïdienne

Clinical Approach of thyroid nodule
The new published guidelines on the 
management of the thyroid nodule 
have greatly improved the manage-
ment of the disorder. Despite current 
guidelines, thyroid nodule manage-
ment remains controversial and varies 
in different continents and countries. A 
difference between USA and Europe is 
in the iodine status and explains why 
the thyroid scintigraphy is more often 
prescribed in Europe than in USA. 
New recommendations are often 
applied in function of the easy access 
to complementary exams, the perfor-
mance of other physicians, their per-
sonal experience and their medical ha-
bits. It is the reason why the guidelines 
are not always strictly followed.

KEYWORDS  
Thyroid nodule, guidelines, 
ultrasonography, Fine needle 
aspiration, Thyroid cancer

Les nouvelles recommandations européennes et américaines concernant l’ap-
proche diagnostique du nodule thyroïdien ont considérablement amélioré la 
prise en charge de celui-ci. Malgré ces recommandations, celle-ci reste contro-
versée et varie suivant les continents. La différence entre les USA et l’Europe  
se situe dans l’apport  d’iode. C’est pourquoi la scintigraphie thyroïdienne est 
plus souvent prescrite en Europe (dont la plupart des pays sont encore modé-
rément déficients en iode) qu’aux USA.

Les nouvelles recommandations sont souvent  appliquées différemment 
suivant la disponibilité et l’accès aux différents examens complémentaires, 
la performance des autres médecins, de leur expérience personnelle et de 
leurs habitudes. C’est la raison pour laquelle l’application pratique et institu-
tionnelle ne colle pas toujours rigoureusement avec les recommandations. 

INTRODUCTION

Les nodules thyroïdiens représentent un motif fréquent de consultation en endo-
crinologie. La prévalence de nodule thyroïdien découvert par la palpation  est 
de 3 à 7%.  La prévalence est de 20 à 75% pour les  nodules diagnostiqués par 
l’échographie.  Les nodules sont plus fréquents chez le sujet âgé, les femmes et 
chez les patients vivant dans une région carencée en iode ou chez ceux qui ont 
eu une histoire d’irradiation.

Le nodule peut être découvert fortuitement lors d’un examen clinique 
d’embauche, d’un écho Doppler des carotides, d’un CT scanner cervico-thora-
cique ou d’un scanner par émissions de positons.

La conduite à tenir devant un nodule thyroïdien reste dictée par la crainte d’un 
cancer, même si l’incidence annuelle du cancer thyroïdien, estimée entre 0,9 à 
5,2/100000, est faible.  Les risques de décès sont faibles en cas de cancer thyroï-
dien différencié. Même si l’incidence du cancer thyroïdien augmente, il appa-
raît  essentiel de sélectionner les patients présentant un nodule relevant d’un 
geste chirurgical.

OUTILS DE DIAGNOSTIC

Plusieurs examens sont à notre disposition pour déterminer la nature exacte du 
nodule thyroïdien.  De leur interprétation découlera l’orientation thérapeutique.  
Plusieurs attitudes diagnostiques restent possibles vis à vis d’un nodule thyroï-
dien.  L’attitude efficiente reste l’objet de controverses car il manque d’études 
contrôlées randomisées. Régulièrement des guidelines ou recommandations 
dans la prise en charge du nodule thyroïdien sont publiés dont les dernières 
en 2015. 
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Tests de laboratoires

La TSH sera toujours mesurée car elle permet de confirmer 
l’euthyroïdie. Des études récentes ont suggéré que la TSH 
était un facteur prédictif indépendant de malignité chez les 
patients évalués pour des nodules thyroïdiens. (1). 

Bien que non recommandée systématiquement, la détec-
tion des anticorps antiperoxydase permet d’exclure une 
thyroïdite chronique.  

Le dosage de thyroglobuline n’est pas recommandé dans la 
mise au point des nodules thyroïdiens mais est uniquement 
utile dans le suivi des patients opérés de cancer thyroïdien.

La calcitonine est utile dans l’évaluation initiale des nodules 
thyroïdiens et avant une chirurgie (2).  Elle est indispen-
sable à mesurer chez les patients qui ont une histoire fami-
liale de carcinome médullaire ou de polyendocrinopathie 
familiale.  Si la calcitonine est supérieure à la normale, un 
test de stimulation par le calcium permettra d’affiner le 
diagnostic.

L’échographie thyroïdienne

L’échographie thyroïdienne et cervicale est un examen 
essentiel dans la prise en charge de la pathologie thyroï-
dienne nodulaire. Elle  est devenue le prolongement de 
l’examen  clinique du thyroïdologue mais a entraîné une 
épidémie de découverte d’incidentalome. Tous les patients 
qui ont une thyroïde nodulaire devraient être évalués par 
échographie pour confirmer la présence du nodule, si la 
lésion est unique ou fait partie du goitre multinodulaire, 
si la masse est d’origine thyroïdienne. Plus de 50% des 
patients qui ont un nodule thyroïdien palpable ont plu-
sieurs nodules visualisés quand l’échographie est réalisée. 
Comme la fréquence du cancer thyroïdien est identique en 
cas de nodule unique ou faisant partie d’un GMN, il faudra 
bien cibler les nodules à ponctionner. 

Les aspects échographiques prédictifs de malignité  pren-
dront en compte les contours du nodule (flous, mal 
définis), la forme (irrégulière, nodule plus haut que large), 
l’échostructure  solide, l’échogénicité  (hypoéchogène), 
le halo péri-nodulaire ), (interrompu, ou absent), la pré-
sence de calcifications (présence de  micro calcifications), 
l’échographie doppler (présence d’une vascularisation 
intra-nodulaire, ou hyper-vascularisation), présence de 
ganglions pathologiques, échographiquement suspects 
et l’augmentation de volume du nodule par comparai-
son avec des examens antérieurs réalisés dans les mêmes 
conditions. Il existe de nombreuses variations dans la 
mesure objective du nodule.

Dans notre expérience personnelle, tout nodule suspect 
échographiquement sera ponctionné. D’autre part, comme 
un cancer thyroïdien de moins de 1cm est considéré 
comme d’excellent pronostic et évolue très lentement, les 
recommandations américaines et européennes ne recom-
mandent pas de ponctionner un nodule thyroïdien de 

QUESTIONS POSÉES

1° Quels sont les meilleurs outils pour évaluer le nodule 
thyroïdien?

2° Faut-il faire un suivi des nodules thyroïdiens?

3° quelle est la place du traitement médical?

MÉTHODES POUR ÉVALUER LES 
NODULES THYROÏDIENS

Anamnèse et examen clinique

Le clinicien examinera soigneusement la région cervicale 
antérieure, ainsi que les aires ganglionnaires.  Il notera la 
localisation du nodule, sa consistance et sa dimension.  Le 
risque de cancer est identique en cas de nodule unique ou 
faisant partie d’un goitre multinodulaire (GMN).

Différents facteurs peuvent suggérer la malignité d’un 
nodule à savoir les antécédents d’irradiation de la tête et 
du cou, les antécédents familiaux de carcinome médullaire 
de la thyroïde, de polyendocrinopathie de type 2 ou car-
cinome papillaire de la thyroïde, si le sujet est jeune et a 
moins de 14 ans ou si il est âgé de plus de 70 ans, s’il s’agit 
d’un patient de sexe masculin, si le nodule augmente de 
volume, si la consistance du nodule est ferme ou dure, si 
le nodule est fixé ou n’est pas mobile lors de la déglutition, 
si une adénopathie cervicale est palpable, si le patient se 
plaint de dysphonie, de dysphagie ou de dyspnée persis-
tantes (Tableau 1).

Tableau 1.  Facteurs suggérant la malignité d’un 
nodule thyroïdien 

Antécédents d’irradiation de la tête ou du cou

Antécédents familiaux de carcinome médullaire de la 
thyroïde, polyendocrinopathie de type 2 ou carcinome 
papillaire de la thyroïde

Age <14 or >70 ans

Homme

Nodule augmentant de volume

Consistance ferme ou dure

Adénopathie cervicale

Nodule fixé

Dysphonie, dysphagie ou dyspnée persistantes
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En cas de nodule supérieur à 3cm, le risque de faux négatif 
augmente et notre échographiste garde des réticences à 
ponctionner ces nodules dans le cadre de GMN.

Cytoponction à l’aiguille fine

Le couple échographiste - cytologiste joue donc un rôle 
crucial dans la mise au point du nodule thyroïdien. 

La cytologie thyroïdienne permet de distinguer les nodules 
thyroïdiens bénins des cancers de la thyroïde. La cytoponc-
tion à l’aiguille fine est un geste simple qui a sa place dans 
la mise au point du nodule thyroïdien. Elle nécessite l’inter-
prétation par un cytologiste expérimenté.

Les cytologies thyroïdiennes sont classées suivant un 
système de six catégories établi en 2007 à Bethesda. 
Chaque catégorie comprend plusieurs orientations dia-
gnostiques cytologiques assorties d’un risque de cancer. 
Cette catégorisation tient compte des ambiguïtés de la 
cytologie et a l’avantage d’orienter le clinicien dans sa déci-
sion thérapeutique (Tableau 3).

La première catégorie du système de Bethesda regroupe les 
prélèvements non satisfaisants pour lesquels un avis cyto-
logique est impossible, le produit de ponction étant exclu-
sivement hémorragique ou trop peu cellulaire. Comme le 
risque de cancer est évalué à 1 à 4 %, il est conseillé selon la 
clinique de reponctionner. Si par 2 fois consécutives la cyto-
logie  reste non contributive, la prise en charge  chirurgi-
cale doit être discutée. 

Les liquides de kyste sont inclus dans cette catégorie. En 
cas de lésion kystique simple une surveillance peut être 
proposée. Tout reliquat après vidange d’un kyste ou toute 
échostructure hétérogène fera l’objet d’une ponction 
écho-guidée.

moins de 1cm et en l’absence d’antécédents familiaux ou 
aspects échographiques suspects.

De plus en plus, des classifications standardisées sont 
proposées.

Une classification standardisée permet une meilleure 
prise en charge en réduisant les différences d’évaluation 
du risque par le clinicien qui n’a pas réalisé l’échographie,  
en mieux sélectionnant le nodule à ponctionner et en per-
mettant de mieux comparer les données.

 Parmi ces classifications, le système TIRADS (Thyroid 
Imaging Reporting and Data System)  utilise un score de 
malignité de 1 à 5. La classification américaine (3) consi-
dère aussi 5 classes soit bénin, très peu suspecte, peu sus-
pecte, suspicion intermédiaire, très suspecte de malignité.

La  cytoponction à l’aiguille fine est proposée en fonction 
des aspects échographiques et du risque estimé de mali-
gnité et en tenant compte de la taille du nodule dans des 
cas (Tableau 2) 

Si le patient a des antécédents à haut risque de dévelop-
per un cancer thyroïdien, tout nodule de plus de 5mm sera 
ponctionné en l’absence de thyroïdectomie totale. Tous 
les ganglions cervicaux suspects seront ponctionnés. En 
cas de micro-calcifications intra nodulaires, le cytoponc-
tion sera effectuée si le nodule a plus de 1cm, de même 
en cas de nodule hypo-échogène. Si le nodule est charnu 
iso ou hypoéchogène, la cyto-ponction  sera conseillée si 
le diamètre dominant du nodule  est supérieur à 1,5cm et 
en cas de nodule mixte  (charnu et liquidien) si le nodule 
dépasse 2cm. Un kyste simple liquidien est à priori bénin et 
fera l’objet si nécessaire d’une ponction évacuatrice.

Suivant les signes plus ou suspects découverts à l’échogra-
phie, l’échographiste évaluera le type de lésion qu’il ponc-
tionnera ou non.

Tableau 2.  Aspects échographiques. Risque de malignité et taille nodule à ponctionner [adapté de réf (3)]

Evaluation Signes échographiques Risque malignité Taille nodule

Très suspect

Hypoéchogène
Micro-calcifications
Limites irrégulières
Plus haut que large
Extension extrathyr.
Calcif. interrompues
Ganglions suspects

>  70 – 90% >  1 cm

Suspicion intermédiaire Hypoéchogène 10 – 20% >  1 cm

Faible suspicion Iso ou hyperéchogène < 3% > 1,5 cm

Très faible suspicion
Spongiforme
Partiellement kystique

< 3% > 2 cm ou suivi

Bénin Kyste < 1% Suivi 
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La troisième catégorie du système de Bethesda regroupe 
les cytologies thyroïdiennes montrant des atypies cellu-
laires de signification indéterminée (AUS, acronyme de : 
Atypical cells of Unknown Significance).  Ces AUS sont assor-
tis d’un risque de 5-10 % de cancer.  La cytoponction doit 
être répétée et si le diagnostic d’AUS est maintenu, l’exé-
rèse de la lésion est recommandée. La mesure de l’élasti-
cité des nodules thyroïdiens par la technique de l’élastogra-
phie  pourrait avoir sa place dans ces cas douteux mais des 
études prospectives d’évaluation sont encore nécessaires.

La quatrième catégorie du système de Bethesda regroupe 
les cytologies suggestives de néoplasie folliculaire ou onco-
cytaire, les critères cytologiques n’étant pas suffisamment 

En cas de kyste supérieur à 4cm, un risque de cancer papil-
laire a été évalué à 4% et la chirurgie doit être envisagée si 
le kyste récidive après 2 ou 3 ponctions évacuatrices.

La deuxième catégorie du système de Bethesda regroupe 
les cytologies bénignes qui ne montrent pas de signes de 
malignité et orientent vers le diagnostic de nodule colloïde 
bénin (nodule colloïde ou adénomateux) ou de thyroïdite 
(le plus souvent lymphocytaire). Ces cytologies sont assor-
ties d’un risque de cancer pratiquement inexistant (0-3%). 
Une surveillance échographique est proposée à 6-18 mois 
puis après 3 à 5 ans. Toutefois en cas de majoration de taille 
du nodule ou en présence de critères échographiquement 
suspects, l’exérèse de la lésion doit être envisagée. 

Tableau 3.  Cytologie thyroïdienne ( Bethesda 2007)

Catégorie Orientation Diagnostique Risque Taille nodule

1 : nondiagnostique

trop peu cellulaire
trop artéfact
rien que du sang

1-4 %
Reprélever selon la clinique 
si 2x non contributif : 
chirurgie

Liquide kyste

Surveillance si kyste simple  
Repiquer le reliquat après 
vidange du kyste ou US 
hétérogène

2 : Cytologie bénigne

Nodule folliculaire (colloïde 
ou adénomateux)
Thyroïdite lymphocytaire
Thyroïdite granulomateuse 
Thyroïdite aigue
Thyroïdite Riedel

0-3 %

Surveillance 6-18 mois 
pendant 3-5 ans
sauf si majoration de taille 
du nodule ou 
anomalies suspectes

3 : AUS
Présence de cellules 
atypiques de signification 
indéterminée

5-10 %
Répéter la ponction
Chirurgie si AUS répété

4 : Suspicion de néoplasie

Suspicion de néoplasie 
folliculair 20-30 % Chirurgie

Suspicion de néoplasie 
Hürthle 20-45 % Chirurgie

5 : Suspicion de malignité

Suspicion de Ca papillaire
Suspicion de Ca médullaire
Suspicion de Lymphome
Suspicion de Autre tumeur 
maligne

60-75 % Chirurgie

6 : Cytologie maligne

Carcinome papillaire 
Carcinome médullaire
Carcinome indifférencié

97-99 % Chirurgie

Lymphome
Métastase (sein, poumon, 
rein) Prise en charge // clinique…
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Dans l’algorithme proposé par les Européens, la scintigra-
phie est proposée en cas de TSH basse et/ou de GMN.  Nous 
préférons réaliser une scintigraphie thyroidïenne avant 
toute cytoponction. 

La Figure 1 résume l’algorithme proposée  dans le diagnos-
tic et la prise en charge du nodule thyroidien et  appliqué 
dans notre institution.

FAUT-IL SUIVRE UN NODULE “BÉNIN” 
OU UN GOITRE MULTINODULAIRE?

Une nouvelle échographie sera effectuée 6 à 18 mois après 
la première échographie.  Une nouvelle cytoponction à 
l’aguille fine sera effectuée en cas de cytologie non contri-
butive ou modification du nodule ou s’il augmente de plus 
de 50%.  L’échographie pourra ensuite être répétée tous 
les 2 à 5 ans.

Le traitement médical n’est jamais prescrit aux USA.  Il a sa 
place, en tous cas en Belgique, chez des jeunes patients 
qui ont un petit goitre nodulaire sans signe d’autonomie.

L’indication opératoire sera proposée en cas de signes com-
pressifs, en cas d’augmentation du volume du nodule, en 
cas d’irradiation externe, en cas de signes radiologiques 
suspects ou parfois pour des raisons esthétiques. Le radio-
iode pourrait être proposé dans le traitement des GMN non 
toxique et des études européennes ont montré qu’il était 
fiable et efficace entrainant une diminution goitre et des 
symptômes obstructifs. Il pourrait être considéré en cas de 
contre- indication opératoire.

CONCLUSION

La publication des recommandations dans la prise en 
charge des nodules thyroïdiens a considérablement facil-
ité le travail du clinicien. Toutefois cette prise en charge 
variera en fonction des continents, des pays et des régions, 
en fonction de la facilité avec laquelle le clinicien a accès à 
des techniques performantes et en fonction de son expéri-
ence personnelle. Le couple échographiste et cytologiste 
reste la pierre angulaire dans la décision thérapeutique.

Toutefois c’est le clinicien qui, in fine, décidera avec son 
patient la meilleure stratégie à adapter  en respectant le 
dogme universel : PRIMUM NON NOCERE

discriminants. Le risque de cancer de cette catégorie est 
évalué à 20-30%.

En cas de lésions folliculaires, les guidelines américaines  
recommandent d’effectuer une scintigraphie thyroïdienne 
afin d’éliminer un nodule chaud et une chirurgie inutile.

La cinquième catégorie du système de Bethesda regroupe 
les cytologies thyroïdiennes suspectes de malignité, 
parce qu’elles montrent des cellules avec anomalies cyto-
nucléaires,  orientant vers le diagnostic de cancer papillaire, 
de cancer médullaire, de lymphome ou de métastase. Le 
risque de cancer est de 60-75 %.

La sixième catégorie du système de Bethesda regroupe les 
cytologies thyroïdiennes malignes

Le risque de cancer est de 97-99 %.

La prise en charge des cytologies thyroïdiennes des qua-
trième, cinquième et sixième catégories est en principe 
chirurgicale.

Dans notre institution, le compte rendu cytologique com-
prend une description des éléments diagnostiques, une 
formulation diagnostique et une catégorisation selon le 
système de Bethesda. 

La biologie moléculaire et l’immunomarquage peuvent 
être proposés dans certaines circonstances. En cas d’AUS 
ou de suspicion de carcinome folliculaire, la présence de 
la mutation BRAF est considérée comme signe de poten-
tialité maligne mais sa recherche n’est pas encore utilisée 
en routine. L’analyse d’un panel de 7 gènes (incluant BRAF, 
RAS, RET/PTC,  avec ou sans PAX8/PPRγ)  permettrait d’évi-
ter la chirurgie dans 60 % des cas. Les tests restent cepen-
dant coûteux et des validations sont encore nécessaires. 
Actuellement, il n’y a aucun test optimal pouvant diagnos-
tiquer ou réfuter la malignité dans des nodules à cytolo-
gie indéterminée.

Scintigraphie thyroïdienne

La scintigraphie garde une place dans la mise au point des 
nodules thyroïdiens surtout dans les pays présentant une 
déficience en iode, ce qui est le cas de la majorité des pays 
européens.  Dans ces pays, comme la Belgique par exemple, 
la population a tendance à développer plus de zones thy-
roïdiennes autonomes que, par exemple, aux USA.

La scintigraphie permettra de voir la répartition du traceur 
et orientera le geste du ponctionneur qui évitera de piquer 
dans des zones  chaudes et/ou hyperfixantes, qui donne-
ront automatiquement une cytoponction très cellulaire.

En principe, dans un goitre multinodulaire, il n’est pas 
nécessaire de ponctionner plus de deux nodules. La cytolo-
gie se fera dans le nodule dominant froid et dans le nodule 
échographiquement suspect supérieur à 1 cm
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Figure 1. Algorithme pour le diagnostic et prise en charge du nodule thyroïdien
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LE RÔLE DE L’ÉCHOGRAPHIE DANS LA PRISE EN CHARGE 
DES NODULES THYROÏDIENS 
LA CLASSIFICATION TI-RADS
D. Millon, E. Coche (1)

MOTS-CLÉS  Nodule thyroïdien, malignité, échographie, classification TI-RADS

Session de Pathologie thyroïdienne

The role of ultrasound in the 
management of thyroid nodules: the 
TI-RADS classification 

Ultrasound plays a key role in the 
management of thyroid nodules, from 
diagnosis to follow-up. The Thyroid 
Imaging Reporting And Data System 
(TI-RADS) classification is a standar-
dized system for analyzing and repor-
ting thyroid ultrasound data in order to 
improve nodule management. 

This 6-grades score is based on ultra-
sound criteria (shape, contour, aspect, 
and structure) and aimed at catego-
rizing and depicting carcinomas in a 
simple and reproducible way.

Based on operator-dependent ultra-
sound examination, the TI-RADS clas-
sification has both strengths and limi-
tations.

KEYWORDS  
Thyroid nodule, malignancy. 
Ultrasound, TI-RADS classification

L’échographie est un examen clé dans la prise en charge diagnostique des 
nodules thyroïdiens, tant pour la caractérisation que pour le suivi.
La classification TI-RADS a pour but de proposer un système standardisé d’ana-
lyse et de compte rendu afin d’homogénéiser les descriptions et conduites à 
tenir face à un nodule thyroïdien.
Cette classification a pour but d’établir un score de malignité basé sur des cri-
tères échographiques précis (forme, contours, contenu). 
Elle comprend 6 scores  permettant de manière simple et reproductible de 
préciser le risque de carcinome et la conduite à tenir qui en découle.
Basée sur un examen échographique (opérateur-dépendant), elle présente 
avantages et limites.

L’approche échographique dans la pathologie thyroïdienne ne fait aucun doute.  
Sa topographie cervicale superficielle  en fait l’organe idéal à explorer par cette 
modalité. 

La fréquence de la pathologie thyroïdienne, notamment nodulaire, dans la popu-
lation générale,  explique le volume d’examens pratiqués et la nécessité de déter-
miner des recommandations précises et reproductibles.

L’examen échographique tient une place prépondérante tant au moment du dia-
gnostic que du suivi.  L’analyse des caractéristiques échographiques du nodule 
a pour objectif de nous orienter tant sur sa nature que sur la nécessité de prati-
quer des examens complémentaires (cytoponction, scintigraphie).

La classification Thyroid Imaging Reporting And Data System (TI-RADS), à l’instar de 
BI-RADS en sénologie,  a pour but d’établir un score de malignité des nodules thy-
roïdiens basé sur les données échographiques. L’objectif est d’affiner la conduite 
à tenir et d’orienter de façon plus précise vers la cytoponction aspiration à l’ai-
guille fine afin d’éviter toutes explorations invasives inutiles.

Un examen échographique de la thyroïde nécessite l’usage d’une sonde super-
ficielle (12 MHz) et se compose de plusieurs étapes systématiques.

Il s’agit dans un premier temps d’enregistrer les éléments anatomo-morpholo-
giques standards (topographie, mensurations, volume, échostructure et vascu-
larisation glandulaire).

Ensuite, la description d’un nodule requiert une analyse basée sur l’analyse de 
sa forme, de ses contours et de son contenu.
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Dans le cas où ils sont iso ou hypoéchogènes, le score 3 
leur sera attribué.

Les nodules classés TI-RADS 2 revêtent des aspects écho-
graphiques précis, typiques (kyste simple, nodule spongi-
forme, « white knight », macrocalcification isolée, thyroïdite 
subaiguë typique, et amas isoéchogènes confluents) facili-
tant leur classement.

Les scores 4A, 4B et 5 sont attribués aux nodules revêtant 
un aspect suspect.

Sans aucun des cinq signes forts, et avec une hypoéchogé-
nicité modérée,  le score 4A sera attribué.

Lorsqu’un nodule présente trois à cinq des signes de forte 
suspicion et/ou qu’il est accompagné d’adénopathie, il sera 
classé TI-RADS 5, score le plus élevé (Figure 1).

Enfin, l’opérateur recherchera d’autres anomalies cervicales 
associées notamment des adénopathies.

La conclusion du rapport d’échographie devra donc faire 
état des lésions détectées en tentant de leur attribuer un 
score selon la classification TI-RADS afin de déterminer un 
score de malignité et l’intérêt de la réalisation d’une cyto-
ponction complémentaire.

La classification TI-RADS repose sur une analyse des critères 
échographiques du nodule ainsi que la détection d’adéno-
pathies associées. Elle a récemment subi une simplification, 
menant à la version TI-RADS 5, avec une meilleure repro-
ductibilité inter observateur.

TI-RADS compte 6 scores basés sur le décompte d’un 
certain nombre de critères et rendant compte du risque 
de malignité du nodule.

La description d’un nodule repose sur l’analyse de sa forme, 
de ses contours et de son contenu. 

Il s’agit dans un premier temps de rechercher des signes de 
forte suspicion de malignité tels que des contours irrégu-
liers, des microcalcifications, une forte hypoéchogénicité et  
des mensurations caractéristiques (l’épaisseur supérieure à 
la largeur) (Tableau 1).

Les scores 2 et 3 sont attribués aux nodules ne présentant 
aucun de ces signes : ils sont considérés comme bénins. 

Tableau 1.  Signes de forte suspicion

• plus épais que large

• contours irréguliers

• microcalcifications

• fortement hypoéchogène

• indice de rigidité anormale

Figure 1. 2 Nodule nettement hypoéchogène aux contours irréguliers avec une adénopathie hypoéchogène : TI-RADS 5
Confirmation Histologique de carcinome papillaire
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Comparée aux résultats cytologiques,  la Valeur Prédictive 
Positive de chaque score a été calculé séparément ; elle 
est de 0, 0,25, 6, 69 et 100% pour le score 2, 3, 4A, 4B et 5 
respectivement.

Les résultats concernant la sensibilité, la Valeur Prédictive 
Négative et la concordance interobservateur pourraient 
autoriser le suivi échographique des nodules TI-RADS 2 et 

En l’absence d’adénopathie et avec moins ou deux signes 
de forte suspicion, le score 4B lui sera attribué (Figure 2) 
(Tableau 2).

Russ et al. ont testé l’efficacité diagnostique du système par 
un étude rétrospective sur 4500 nodules en comparant les 
signes échographiques aux résultats cytologiques et his-
tologiques (1).

Tableau 2.  

SCORE TIRADS SIGNIFICATION ASPECT

2 BENIN

Kyste simple
Nodules spongiformes
White knight
Macrocalcification isolée
Thyroïdite subaiguë
Amas hypoéchogènes confluents

3 TRES PROBABLEMENT BENIN
0 signe de forte suspicion 
Isoéchogène
Hyperéchogène

4A FAIBLE SUSPICION DE MALIGNITÉ
0 signe de forte suspicion
Modérément hypoéchogèn

4B FORTE SUSPICION DE MALIGNITE
1 ou 2 signes de forte suspicion
Pas d’adénopathie

5 PRATIQUEMENT CERTAINEMENT MALIN
3 à 5 signes 
Et/ou adénopathie

Figure 2. Chez la même patiente :
Lobe gauche : un nodule isoéchogène aux limites nettes TI-RADS 3 (histologie bénigne)

Lobe  droit : un nodule nettement hypoéchogène aux contours nets sans adénopathie TI-RADS 4B (histologie carcinome papillaire)
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Russ et al. ont évalué les performances diagnostiques de 
l’élastographie seule et combinée avec l’échographie clas-
sique. Les résultats sont bons avec une sensibilité à 74 % 
concernant l’élastographie seule alors que d’autres études 
l’évaluent entre 88 et 967%, la spécificité est excellente à 
93% (2). Plusieurs études portant sur l‘évaluation de l’élasto-
graphie proposent des résultats discordants (différence de 
technique élastographique).  Il semble malgré tout qu’elle 
permet une meilleure sensibilité en termes de détection 
des carcinomes thyroïdiens et qu’elle permettrait d’éviter 
un certain nombre de cytoponctions inutiles en amélio-
rant le classement (3,4). 

Comme toutes les classifications, la classification TI-RADS 
a ses limites. Les scores extrêmes sont souvent établis de 
façon univoque alors que les scores intermédiaires sont 
plus litigieux. Dans ces cas, la recherche de signes annexes 
semble nécessaire et une surveillance rapprochée à la 
recherche d’une croissance nodulaire ou de modifications 
doit être proposée, afin d’éviter des cytoponctions inutiles 
ou des faux négatifs.

Comme toujours, l’échographie et a fortiori l’élastographie 
sont des techniques opérateurs-dépendants.

La classification TI-RADS permet d’analyser, de classer et 
de surveiller les nodules thyroïdiens de façon robuste et 
reproductible. Elle permet une stratification quantitative 
du risque de malignité. Elle est facile à appliquer même si 
certains critères restent opérateur-dépendants. Elle a pour 
but de rationaliser les indications de ponctions.

3, représentant 52,4% des la totalité des nodules évitant 
des cytoponctions inutiles. Le critère principal menant à 
l’indication de la cytoponction pour analyse cytologique 
sera alors la croissance nodulaire. 

Il est intéressant de noter que certains critères échogra-
phiques habituellement utilisés pour l’analyse nodulaire 
(macrocalcifcation, vascularisation centrale, halo, compo-
sante kystique prédominante) ne sont pas retenus dans 
la classification TI-RADS. Malgré tout, il est intéressant de 
les connaître et de les reconnaître, afin d’augmenter notre 
confiance diagnostique ou de moduler nos décisions 
(ponctions). 

L’apport de l’élastographie comme élément complémen-
taire a aussi été étudié par l’équipe de Gilles Russ. 

Le principe physique de l’élastographie repose sur la mesure 
de la rigidité des tissus. En appliquant une contrainte (avec 
la sonde d’échographie),  on analyse la déformation des 
tissus pour calculer l’élasticité relative. Ceci permet de dif-
férencier les structures dites « dures » des structures dites 
« molles ».

Même si cette technique est pratiquée en routine par cer-
taines équipes, elle est reste en cours d’évaluation et de 
validation.

Dans la version simplifiée TI-RADS, l’indice de rigidité anor-
male rentre dans la catégorie des signes de forte suspicion 
de malignité.
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LE RÔLE DE LA CYTOLOGIE DANS LA PRISE EN CHARGE DES 
NODULES THYROÏDIENS

A. Camboni

MOTS-CLÉS   Cytoponction, classification de Bethesda, nodule thyroïdien, cancer thyroïdien, cytologie 

Session de Pathologie thyroïdienne

Summary
Cytology plays a key role in the mana-
gement of thyroid nodules. This tech-
nique may prove to be  a valuable  dia-
gnostic tool for differentiating benign 
lesions from  malignant ones, enabling 
us to better select those nodules that  
warrant surgery. The middle cytology li-
quid allows us to complete this process 
by adding immunocytochemical or 
molecular biology tests, as necessary.  
In the event of nodules presenting 
atypia of undetermined signifi-
cance, recent studies have revealed 
that genome sequencing for detec-
ting BRAF or RAS mutations may 
permit to assess the risk for mali-
gnancy of these thyroid nodules. 
It  should yet be mentioned that only 
a close collaboration with the clinicians 
in charge of the patient, in addition to 
a sound correlation with clinical-ra-
diological data, allows the cytological 
thyroid examination to prove well-per-
forming. 

KEYWORDS  
Cytopathology, Bethesda 
classification, thyroid nodule, 
thyroid cancer, cytology

La cytologique joue un rôle primordial dans la prise en charge des nodules 
thyroïdiens. Il s’agit tantôt d’un outil véritablement diagnostique pour des 
lésions bénignes ou malignes, tantôt d’un outil de dépistage avec sélection 
des nodules justifiant une chirurgie. La cytologie en milieu liquide nous 
permet de compléter cette démarche par des examens complémentaires 
immunocytochimiques ou de biologie moléculaire. De plus, dans le cas de 
nodules avec atypies de signification indéterminée, de récentes études mon-
treraient une contribution potentielle d’un séquençage de gènes tels que 
BRAF ou RAS pour l’évaluation du risque de malignité de ces nodules.
Rappelons néanmoins que seule une étroite collaboration avec les cliniciens 
et une corrélation avec les données clinico-radiologiques permettent un bon 
rendement de l’examen cytologique de la thyroïde.

Les nodules thyroïdiens sont très fréquents dans la population générale (4-7% 
des adultes) avec une nette prépondérance féminine. Cette prévalence est 
encore plus grande (20-30% et jusqu’à 70% selon les études et l’âge des sujets) 
si l’on inclut les nodules non palpables, détectés à l’imagerie (incidentalomes) ou 
à l’autopsie. La majorité de ces nodules sont bénins, moins de 10% sont malins.  
La ponction à l’aiguille fine (PAF) sous guide sonographique (US) joue un rôle clé 
dans l’évaluation des patients avec un ou plusieurs nodules thyroïdiens. Il s’agit 
d’une technique rapide, simple, fiable, peu onéreuse, généralement peu invasive 
et associée à une faible morbidité, qui permet de sélectionner adéquatement les 
patients qui devraient bénéficier d’une chirurgie, réduisant significativement les 
actes chirurgicaux effectués pour des nodules thyroïdiens bénins (par exemple: 
goitre multinodulaire, nodule colloïde).

Malgré la PAF montre une sensibilité de 95% et une spécificité entre 70-86% 
(selon les séries),  la moitié des nodules réséqués restent bénins. L’objectif prin-
cipal de la cytologie thyroïdienne est de confirmer la bénignité du nodule ou de 
dépister un carcinome. Cet examen est performant pour le diagnostic des lésions 
bénignes et du carcinome le plus fréquent, le carcinome papillaire. Cependant, 
la cytologie ne permet pas de poser un diagnostic précis dans le cadre des 
lésions d’architecture vésiculaire telles que l’adénome vésiculaire et le carci-
nome vésiculaire. Ceci vient surtout du fait que seul l’examen histologique stan-
dard permet, pour la catégorie des lésions folliculaires, de différencier de manière 
certain un adénome d’un carcinome. En effet, la malignité des lésions folliculaires 
est définie sur la base de critères histologiques (mise en évidence d’une inva-
sion extracapsulaire et/ou vasculaire). Par contre, la PAF permet un vrai diagnos-
tic positif pour certaines tumeurs thyroïdiennes (carcinome papillaire, carcinome 
médullaire, carcinome anaplasique, lymphome, métastase...). 

La réussite de la PAF et son rôle contributif dans la prise en charge thérapeutique 
sont variables et dépendent de multiples facteurs (la technique de ponction et 
de préparation des lames cytologiques, l’expérience du ponctionner et du cyto-
pathologiste). L’étroite collaboration entre le clinicien et le cytopathologiste offre 
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la collaboration clinico-pathologique. Par exemple la ponc-
tion d’un kyste qui ne contient que des macrophages ou 
des sidérophages ; elle est considérée comme représenta-
tive de la partie kystique de la lésion pour autant qu’il n’y 
ait aucune composante solide et aucune caractéristique 
radiologique suspecte (Catégorie I).

Le bénéfice de la PAF thyroïdienne provient surtout du 
fait de pouvoir interpréter de façon fiable un prélèvement 
comme « bénin » (Catégorie II), évitant de ce fait une chirur-
gie de la thyroïde. Cette catégorie représente 60- 70 % des 
PAF thyroïdiennes. Dans cette catégorie le risque de cancer 
estimé est très faible, de l’ordre de 0 à 3 %. 

La catégorie III (atypies de signfication indéterminée : AUS) 
représente une minorité des PAF thyroïdiennes et corres-
ponde à des cas où les critères cytologiques requis pour 
répondre « suspects de malignité » ne sont pas présents, 
mais avec quelques modifications cytonucléaires qui ne 
permettent pas d’assurer le caractère bénin du nodule. Les 
cas ainsi classés ne doivent pas dépasser 7 % des ponctions 
thyroïdiennes. Le risque de cancer estimé est de l’ordre de 5 
à 15 %. Il est recommandé d’effectuer une deuxième ponc-
tion sous contrôle échographique dans un délai de trois à 
six mois. Dans la plupart des cas, la nouvelle PAF permettra 
de reclasser ces nodules dans une catégorie plus précise.

La catégorie IV (néoplasie folliculaire ou suspicion de 
néoplasie folliculaire) vise à orienter ces patients vers 
une chirurgie (lobectomie). L’objectif de cette catégorie 

de nombreux avantages qui permettent d’optimiser le ren-
dement de cet examen.

LA CLASSIFICATION DE BETHESDA

La classification cytologique de Bethesda (1, 2) pour les 
nodules de la thyroïde est une classification internationale 
qui a permis de standardiser les critères diagnostiques 
et la prise en charge des nodules thyroïdiens (annexe 1). 
Elle reconnait six catégories cytologiques fondées sur des 
critères cytologiques précis qui ont fait l’objet d’un descrip-
tif publié dans un atlas disponible pour tout pathologiste. 
Cette terminologie présente un double avantage : chaque 
catégorie cytologique est associée à un risque de cancer et 
à une conduite à tenir thérapeutique (suivi clinique, répéti-
tion de la ponction, lobectomie, ou thyroïdectomie), ce qui 
permet d’harmoniser la prise en charge du patient. 

La quantité et la représentativité du matériel doivent 
être évaluées pour chaque PAF de la thyroïde. Les frottis 
peuvent être non valables ou non diagnostiques par insuf-
fisance de cellules et/ou par la présence d’éléments rendant 
leur évaluation insatisfaisante (trop de sang, artéfact de 
fixation...). Les critères pour un matériel valable ne sont pas 
stricts et varient selon les recommandations et le contexte. 
Est considéré comme valable, un matériel cytologique 
contenant au moins six groupes de dix cellules folliculaires 
bien visibles. Néanmoins, la corrélation avec les données 
ultrasonographiques est essentielle, d’où l’importance de 

Tableau 1. Système de Bethesda 2010. (Adapté de Ali and Cibas, 2010 )

Catégorie
(prévalence)

Terminologie Risque de cancer Suivi clinique

1
(<15%)

Non diagnostique ?

Si nodule solide, 2e ponction après 
un délai de 3 mois Si nodule kystique, 
corréler avec la clinique et US. Si 
zones suspectes ré-aspirer sous 
contrôle US

2
(60%)

Bénin 0-3 %
Simple contrôle échographique à 6 
— 18 mois d’intervalle pendant une 
période de 3 à 5 ans

3
(<7%)

Lésion folliculaire de signification 
indéterminée ou atypies de 
signification indéterminée (AUS)

5-15 %
2e ponction dans un délai 
approprié (3 à 6 mois) sous contrôle 
échographique

4
(6-11%)

Néoplasme folliculaire / Néoplasme 
folliculaire à cellules oncocytaires 15-30 % Contrôle chirurgical (lobectomie)

5
(2-8%)

Suspect de malignité 60-75 % Contrôle chirurgical (thyroïdectomie 
totale ou lobectomie)

6
(5-8%)

Malin 97-99 %

Contrôle chirurgical (thyroïdectomie 
totale) ou traitement médical 
spécifique (radiothérapie et/ou une 
chimiothérapie)
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technique, et en partie à la possible présence d’altérations 
moléculaires additionnelles qui intéressent le gène LGALS3 
(3). 

Un nombre croissant de publications montre que les dif-
férentes analyses moléculaires pratiquées à partir de pro-
duits de cytoponction thyroïdienne augmentent de façon 
significative la spécificité du diagnostic des nodules thyroï-
diens, particulièrement dans les lésions de nature « indé-
terminée » (4, 5) 

Quatre types de mutation représentent la grande majorité 
des mutations somatiques actuellement connues (tableau 
2), ayant le plus grand impact pour le diagnostic et le pro-
nostic des carcinomes folliculaires et papillaires de la thy-
roïde : il s’agit des mutations ponctuelles de BRAF et de RAS 
et des réarrangements de RET/PTC et de PAX8/PPARγ. Les 
mutations constitutionnelles de RET permettent de distin-
guer les formes familiales et les formes sporadiques des car-
cinomes médullaires de la thyroïde.

La majorité des études réalisées explorent le rôle diagnos-
tic de la présence d’une mutation BRAF. Toutes les études 

est d’identifier les nodules qui pourraient être des carci-
nomes vésiculaires ou oncocytaires pour les orienter vers 
une lobectomie, puisque le diagnostic de carcinome vési-
culaire bien différencié ou de carcinome oncocytaire est 
impossible cytologiquement et repose exclusivement sur 
la mise en évidence de signes d’invasion vasculaire ou cap-
sulaire sur la pièce de résection. Le diagnostic définitif ne 
pourra donc être poser que sur la pièce opératoire.

Dans la catégorie V (suspect de malignité) sont inclus tous 
les cas pour lesquels la malignité est vraisemblable, mais 
ne peut être affirmée, soit parce que le nombre de cellules 
est insuffisant, soit parce qu’il manque un ou deux critères 
pour permettre un diagnostic formel. Il est nécessaire dans 
chaque cas de préciser le type du cancer suspecté (carci-
nome papillaire, carcinome médullaire, carcinome peu dif-
férencié, lymphome ou métastase). Cette catégorie inclut 
les différents types de cancers de la thyroïde, à l’exception 
des nodules suspects de pouvoir correspondre à un carci-
nome vésiculaire ou à un carcinome oncocytaire à classer 
dans la catégorie précédente. Le risque de cancer estimé 
est de l’ordre de 60 à 75 %. 

La catégorie VI (malin) est réservée au cas pour lesquels 
la cytologie permet d’affirmer la malignité. La sous-caté-
gorie doit être mentionnée dans le compte-rendu (carci-
nome papillaire, médullaire, peu différencié, anaplasique, 
lymphome, métastase, ...).

LES EXAMENS COMPLÉMENTAIRES : 
IMMUNOCYTOCHIMIE ET 
MARQUEURS MOLÉCULAIRES 

À partir des produits cytologiques issus des ponctions thy-
roïdiennes à l’aiguille fine des analyses immunohistochi-
miques peuvent être réalisées dans de cas particuliers. 

Lors de la conférence de Bethesda, l’étude immunocy-
tochimique pour les ponctions des nodules thyroïdiens 
a été recommandée pour le diagnostic différentiel entre 
adénome thyroïdien et adénome parathyroïdien inclus 
dans la glande thyroïde ; pour confirmer un diagnostic de 
carcinome médullaire ; pour le diagnostic différentiel car-
cinome indifférencié primitif versus métastase ; et dans le 
cas de lymphomes. 

L’utililisation de l’immunohistochimie est aussi recom-
mandé pour les lésions de nature «  indéterminée » qui 
représentent 10-40  % des nodules ponctionnés et qui 
englobent plusieurs sous-types de lésions thyroïdiennes : 
les lésions folliculaires de signification indéterminée (caté-
gorie 3), les néoplasies folliculaires et les néoplasies à cel-
lules oncocytaires (catégorie 4), et les lésions suspectes de 
malignité (catégorie 5). L’expression de la Galactine-3 peut 
être utile dans ces lésions de nature « indéterminée » pour 
distinguer entre lésion bénigne et maligne (3, 4). Ce test 
immuhistochimique montre une spécificité de 93% et une 
sensibilité de 78%. La présence des faux négatives (environ 
22%) semble être liés en partie à des problèmes de nature 

Tableau 2. Principales altérations génétiques et 
mutations observées en pathologie thyroïdienne.  
(Adapté de Hofman, 2011)

Type histologique Terminologie

Carcinome folliculaire

PAX8-PPARγ
RAS

35
45

Carcinome papillaire

BRAF
RET/ PTC
RAS

45 – 60
20
10

Carcinome anaplasique

TP53
Β-caténine
RAS
BRAF

70
50 –70

50
20

Carcinome peu différencié

RAS
Β-caténine
TP53
BRAF

35
20

20 – 30
20

Carcinome médullaire

RET formes familiales
RET formes sporadiques

> 95
50
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En autre, ces biomarqueurs moléculaires peuvent ainsi 
contribuer à évaluer le pronostic de ces tumeurs. La muta-
tion BRAFV600E est considérée comme étant un biomar-
queur pronostique des carcinomes papillaires de la thy-
roïde (6, 7). Les résultats obtenus sur de larges cohortes 
de patients montrent que la plupart des carcinomes papil-
laires de la thyroïde mutés pour BRAF ont un potentiel évo-
lutif plus agressif (7).

Cela souligne l’intérêt majeur de les rechercher afin de 
guider le choix de la chirurgie et le geste qui en découlera.

réalisées montrent que parmi les cytoponctions qui étaient 
BRAF positives, les tumeurs enlevées chirurgicalement 
étaient des carcinomes papillaires de la thyroïde (6, 7). 
D’autres études ont exploré l’intérêt d’une détection des 
mutations de RET/PTC, TRK ou de RAS sur du matériel de 
cytoponction. Il semble que l’impact diagnostique est d’au-
tant plus important qu’un panel comportant la recherche 
de plusieurs de ces mutations est réalisé. Les réarrange-
ments chromosomiques de type RET/PTC n’ont été retrou-
vés que dans des carcinomes, jamais dans des nodules 
bénins ni des adénomes vésiculaires (5). L’intérêt de recher-
cher des mutations activatrices de Ras semble plus discu-
table puisque cet événement est retrouvé également fré-
quemment dans les tumeurs bénignes (6).

Annexe 1. Catégories diagnostiques recommandées (terminologie Bethesda 2010)

I – Prélèvement non satisfaisant, non diagnostique

• Peu ou pas de cellules épithéliales 
• Cellules mal conservées ou mal visibles (hémorragiques+++) 
• Liquide de kyste 

II – Bénin

• Nodule colloïde 
• Thyroïdites (lymphocytaire, granulomateuse subaiguë) 

III – Atypies de signification indéterminée ou lésion vésiculaire de signification indéterminée

(ASI ou atypia of undetermined significance « AUS »)

IV – Tumeur vésiculaire ou tumeur oncocytaire (à cellules de Hürthle)

V – Suspect de malignité (préciser le type)

• Suspecte de carcinome papillaire 
• Suspecte de carcinome médullaire 
• Suspecte de carcinome peu différencié 
• Suspecte de lymphome 
• Suspecte de métastase d’un carcinome 

VI – Malin (préciser le type)

• carcinome papillaire 
• carcinome médullaire 
• carcinome indifférencié (anaplasique) 
• carcinome peu différencié 
• métastase, lymphome 
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LE DULAGLUTIDE (TRULICITY®) EST UN NOUVEL 
ANALOGUE DU GLP-1 À DURÉE D’ACTION PROLONGÉE 
DANS LE TRAITEMENT DU DIABÈTE DE TYPE 2. COMMENT ? 
AVEC QUELS RÉSULTATS ?
M. Buysschaert 

MOTS-CLÉS  Diabète de type 2, traitement, analogue du GLP-1, dulaglutide

Articles originaux

Summary
GLP-1 analogs are nowadays a valida-
ted treatment in type 2 diabetes, due to 
both their glycemic and extraglycemic 
effects. Dulaglutide (Truliciy®) is a new 
long-acting analog. Treatment pattern 
is characterized by once-weekly injec-
tion of 1.5 (or 0.75) mg.

The aim of this article is to review 
recent results of the AWARD program 
and to discuss the position of this 
new agent in a modern therapeutic 
approach of type 2 diabetes.

KEYWORDS  
Type 2 diabetes, treatment, 
GLP-1 analogs, dulaglutide

What is already known about the 
topic?
Several GLP-1 analogs are already 
available.  They differ by their 
molecular structure and half-life. 
The position of these agents is now 
validated, as a consequence of their 
efficiency.

What does this article bring up 
for us?
Dulaglutide is a new GLP-1 long-
acting analog. We review the 
characteristics of this agent as well 
as the results of recent clinical trials.

Les analogues du GLP-1 occupent aujourd’hui une place importante dans le 
traitement du diabète de type 2, sachant leurs effets glycémiques et extragly-
cémiques. Le dulaglutide (Trulicity®) est un nouvel analogue à longue durée 
d’action à injecter une fois par semaine à la dose de 1.5 (ou 0.75) mg.

L’objectif de l’article est de revoir les résultats, en particulier du programme 
AWARD, et de discuter la place de ce médicament dans l’algorithme théra-
peutique moderne.

 

Que savons-nous à ce propos ?
Nous disposons déjà dans l’arsenal de traitement  du diabète de type 2 de 
plusieurs analogues du GLP-1. Ils se différencient par leur structure moléculaire 
et leur demi-vie. La place de ces médicaments est aujourd’hui validée, sachant 
leur efficacité.

Que nous apporte cet article ?
Le dulaglutide est un nouvel analogue du GLP-1 à longue durée d’action. Nous 
revoyons les caractéristiques de ce médicament et analysons les résultats de 
tous les essais cliniques récents
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LES ANALOGUES DU GLP-1 « EN GÉNÉRAL »

L’efficacité thérapeutique des GLP-1 RAs a été établie par un 
ensemble d’études randomisées ou observationnelles, dont 
les nôtres (10-13). Leur mécanisme d’action « antihyper-
glycémique » (qui a déjà fait l’objet d’articles dans la revue 
Louvain Médical) est aujourd’hui parfaitement élucidé (14). 

En résumé, ils agissent essentiellement par une augmen-
tation de la sécrétion d’insuline par les cellules B et, dans 
une moindre mesure, par une amélioration de la sensibi-
lité à l’insuline (15). Le bénéfice glycémique subséquent 
est obtenu sans aucune majoration du risque  d’hypogly-
cémie, sachant que l’action des GLP-1 RAs est « glucodé-
pendante ». Contribuent également à l’amélioration du 
contrôle glycémique une inhibition (elle aussi glucodépen-
dante) de la sécrétion de glucagon  par les cellules A des 
îlots ainsi qu’une diminution de l’appétit et un ralentisse-
ment de la vitesse de vidange gastrique (14).

Les dividendes de ces effets métaboliques et cliniques sont 
une réduction de l’HbA1c, généralement de l’ordre de 1.0 
à 1.5 % (sans augmentation des hypoglycémies) et une 
perte  pondérale de 2 à 4 kgs. Plusieurs études rapportent 
également une baisse de la pression artérielle systolique 
ainsi qu’une amélioration du profil lipidique en termes de 
LDL-cholestérol et de triglycérides (12). Il est intéressant de 
mentionner certains bénéfices collatéraux de l’administra-
tion de ces médicaments comme une régression de la stéa-
tose hépatique ou, comme nous l’avons publié,  des lésions 
de psoriasis chez des sujets diabétiques de type 2 (16). 

Les données de la littérature convergent donc pour justi-
fier  la place actuelle des GLP-1 RAs dans la stratégie théra-
peutique du diabète de type 2. 

En Belgique, comme l’indique le tableau 1, nous disposons 
en 2016 de six molécules de GLP-1 RAs. Elles se différen-
cient par leur structure et leur durée d’action qui varient 
de quelques heures à plusieurs jours.

L’International Diabetes Federation recensait en décembre 
2015 415 millions de personnes diabétiques dans le monde, 
soit une prévalence de 8.8 %. La majorité de ces malades 
(80-90 %) présentait un diabète de type 2 (non insulino-
dépendant) (1). Par-delà ce constat épidémiologique -pré-
occupant -, il est aujourd’hui unanimement reconnu par 
la communauté scientifique qu’une hyperglycémie chro-
nique chez ces sujets est associée au développement quasi 
inexorable  de complications micro – et macrovasculaires 
et/ou neurologiques (2-4). Ceci étant, un ensemble d’essais 
interventionnels a démontré, a contrario,  qu’une « excel-
lence glycémique », initiée dès le diagnostic de diabète, 
permettait d’éviter de telles lésions, y compris cardiovas-
culaires (5,6). Ce sont ces études, en particulier la United 
Kingdom Prospective Diabetes Study (UKPDS) qui ont défini-
tivement ancré le concept d’optimisation glycémique qui, 
décliné en termes d’hémoglobine glycatée (HbA1c), sacrali-
sait une valeur cible inférieure ou égale à 7.0 %, même s’il y 
a aujourd’hui des « nuances » dans le contexte d’une « per-
sonnalisation » de la prise en charge (5,7).

Pour atteindre cet objectif, les praticiens disposent en 2016 
d’une palette riche en médicaments hypoglycémiants effi-
caces (8,9). Eu égard à leur mode d’action et à leurs effets 
pluriels (glycémiques/extraglycémiques), les analogues du 
GLP-1 (GLP-1 RAs pour Glucagon-like-Peptide-1 Receptor 
Agonists) occupent désormais dans l’algorithme du diabète 
de type 2 une place privilégiée en deuxième (bithérapie) ou 
troisième ligne (trithérapie), ou encore en association avec 
une insuline basale (8,9).

Le but de cet article est de discuter, sur base de résultats 
très récents de la littérature scientifique, le rôle et l’intérêt 
potentiel du dulaglutide (Trulicity®), un nouveau GLP-1 RA 
à durée d’action prolongée, disponible en Belgique depuis 
mars 2016.

Tableau 1. Inventaire des analogues du GLP-1 disponibles en Belgique en 2016

Composé Nom 
commercial Dosage Demi-vie Administration 

(sous-cutanée) Programmes d’études ou essais

exenatide Byetta® 5/10 μg 2,4 h 2x/jour Refs 10,11

lixisenatide Lyxumia® 10/20 mg 2,7 – 4,3 h 1x/jour GetGoal

liraglutide Victoza® 0,6/1,2/1,8 mg 13 h 1x/jour LEAD

exenatide 
(once weekly) Bydureon® 2 mg 7 – 14 j 1x/semaine DURATION

albiglutide Eperzan® 30/50 mg 6 – 7 j 1x/semaine HARMONY

dulaglutide Trulicity® 0,75/1,5 mg 4,7 j 1x/semaine AWARD
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SYNTHÈSE DES PRINCIPAUX EFFETS 
THÉRAPEUTIQUES DU DULAGLUTIDE

1. Dans le champ glycémique

Au cours des deux dernières années, plusieurs études 
randomisées dans le cadre du programme AWARD (pour 
Assesment of Weekly Administration of LY 2189265 
[dulaglutide]  in Diabetes) ont démontré un remarquable 
effet antihyperglycémiant du dulaglutide aux doses de 0.75 
mg et de 1.5 mg/semaine tant sur les glycémies à jeun que 
sur les profils glycémiques (8 mesures par jour) et le taux 
d’HbA1c. Le tableau 2 montre les différents essais cliniques 
réalisés et les principaux résultats en termes d’HbA1c par 
rapport à un placebo et/ou  à un comparateur actif (19-25). 

L’objectif primaire de toutes ces études était de démon-
trer une « non-infériorité » du dulaglutide vs. les compara-
teurs et, si celle-ci était prouvée, d’identifier son éventuelle 
« supériorité » statistique. Les durées de suivi  variaient de 
24 à 52 semaines avec une évaluation de l’objectif primaire 
à 24-26 ou 52 semaines. 

PRINCIPALES CARACTÉRISTIQUES 
DU DULAGLUTIDE (TRULICITY®)

Le dulaglutide est constitué  de deux chaines de GLP-1 
modifié (résistant à la dégradation par les enzymes dipep-
tidyl-peptidase-4 [DPP-4]), liées de manière covalente par 
un pont peptidique à la chaine lourde (fragment Fc) d’une 
immunoglobuline humaine (Ig G4). Les séquences GLP-1 
ont une homologie d’environ 90 % avec le GLP-1 natif (3 
acides aminés de différence), ce qui les rend très peu immu-
nogènes (17,18). 

L’absorption à partir du tissu sous-cutané de la molécule 
est ralentie, sachant sa grande taille qui limite aussi sa clea-
rance rénale. Il en résulte une demi-vie de l’ordre de 4.7 
jours, autorisant un traitement par une seule injection heb-
domadaire. Par ailleurs, l’insuffisance rénale ne constitue  
pas une contre-indication médicale. Le médicament est dis-
ponible en Belgique, administré par voie sous-cutanée aux 
doses de 0.75 et 1.5 mg par semaine. La seringue du stylo-
injecteur contient déjà le produit « actif », ce qui évite toute 
manipulation par le patient pour reconstituer in situ l’ana-
logue du GLP-1.

Tableau 2. ETUDES AWARD   
 Evolution de l’HbA1c sous dulaglutide et comparateurs

Semaines (n) avant 
objectif primaire 
et [durée totale de 
l’étude] (semaines)

Traitement 
background

Comparateur(s)

Δ HbA1c (%)
Statistique°

(à l’objectif primaire)Placebo 
(P)

Comparateur 
actif (CA)

D1* D2*

AWARD 1 26 [52]
pioglitazone

+ metformine

placebo/

exenatide 

-0.46

[ -

-0.99

-0.80

-1.30

-1.07

-1.51

-1.36 ]
D2-D1 sup vs P et CA

(p < 0.001)

AWARD 2 52 [52]
metformine

+ glimepiride
glargine - -0.63 -0.76 -1.08

D2 sup vs CA (p < 0.001)

D1 non inf. vs CA (p < 0.001)

AWARD 3 26 [52] « lifestyle » metformine
-

[ -

-0.56

-0.51

-0.71

-0.55

-0.78

-0.70 ]
D2 sup vs CA (p = 0.002)

D1 sup vs CA (p= 0.02)

AWARD 4 26 [52]
insulinothérapie 
conventionnelle

glargine**
-

[ -

-1.41**

-1.23**

-1.59**

-1.42**

-1.64**

-1.48** ]
D2 sup vs CA (p = 0.005)

D1 sup vs CA (p = 0.015)

AWARD 5 52 [52] metformine
placebo/

sitagliptine
-0.03 -0.39 -0.87 -1.10

D2-D1 sup vs P et CA

(p < 0.001)

AWARD 6 26 [26] metformine
liraglutide

(1,8 mg)
- -1.36 - -1.42

D2 non inf. vs CA

(p < 0,001)

AWARD 7 En cours

AWARD 8 24 [24] glimepiride placebo -0.1 - - -1.4
D2 sup vs P

(P < 0.001)

AWARD 9 En cours

*  D1 : dulaglutide 0,75 mg ; D2 : dulaglutide 1,5 mg/semaine
** glargine/dulaglutide ; lispro en injections prandiales
° Les résultats statistiques sont indiqués pour l’objectif primaire ; sup = supériorité ; non inf. = non infériorité statistique vs placebo (P) ou 
comparateur actif (CA)
Les résultats d’HbA1c entre [ ] sont ceux colligés à la fin du suivi quand il ne correspond pas à l’objectif primaire
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Dungan et al., dans une étude post hoc de ce programme 
AWARD, ont rapporté qu’eu égard à un objectif « compo-
site » [HbA1c <7.0 %, sans gain pondéral ni hypoglycémie], 
il y avait une « plus-value » significative du dulaglutide 1.5 
par rapport à la metformine, à la sitagliptine, à l’exenatide 
et à la glargine (27). Ces résultats, et d’autres, contribuent 
sans doute à une amélioration des index de qualité de vie, 
comme rapporté par Yu et al. en 2015 (28). La simplicité 
d’utilisation du stylo semi auto-injecteur de Trulicity® liée 
aussi au fait de ne pas devoir «reconstituer » mécanique-
ment le produit actif dans la seringue, pourrait également 
rendre compte  de ces résultats.

EFFETS SECONDAIRES ET SÉCURITÉ

Comme pour les autres GLP-1 RAs, les principaux effets 
indésirables du dulaglutide sont d’ordre digestif, en par-
ticulier en période « post-injection » (48h). Il s’agit le plus 
souvent, de manière très modérée, de nausées, vomisse-
ments, dyspepsie ou diarrhée. C’est au cours des deux pre-
mières semaines  qu’ils sont mentionnés par 15 à 35 % des 
patients en fonction de la dose prescrite. Par après, ces 
symptômes s’amendent et ne sont plus signalés que par 
5 à 6 % des sujets. Une augmentation des enzymes pan-
créatiques (qui restent cependant le plus souvent dans 
les limites de la normalité) a également été observée sous 
dulaglutide, sans qu’il n’y ait eu de majoration des cas de 
pancréatite vs. les groupes comparateurs. Cette observa-
tion est en phase avec le point de vue publié en 2014 dans 
le New England Journal of Medicine (29). Sur le plan thyroï-
dien, aucune élévation des taux de calcitonine plasmatique 
n’a été constatée au cours du suivi. Il n’y a pas eu d’autres 
effets secondaires plus fréquents dans les groupes dulaglu-
tide  par rapport aux cohortes de comparaison. Il convient 
néanmoins de signaler, comme pour d’autres GLP-1 RAs 
surtout à longue durée d’action, une légère augmenta-
tion de la fréquence cardiaque, de l’ordre de 2 à 3 pulsa-
tions par minute sous Trulicity®. Ceci étant, plusieurs études 
ou méta-analyses ont conclu à une sécurité cardiovascu-
laire des GLP-1 Ras (30-32), en particulier du lixisenatide 
dans un essai vs. placebo chez des patients diabétiques 
à haut risque cardiovasculaire, publié par Pfeffer et al. en 
décembre 2015 (33). En termes immunologiques, il n’a 
été observé de développement d’anticorps anti-dulaglu-
tide que chez quelques malades (n=10[2 %] dans AWARD 
3) (21). En parallèle, les réactions cutanées  au site d’injec-
tion n’ont été que très rarement mentionnées comme effets 
indésirables par les patients.

DISCUSSION ET CONCLUSIONS

Les recommandations internationales en Europe et aux 
U.S.A. ont confirmé en 2016 la place des GLP-1 RAs  dans 
le traitement du diabète de type 2 (8). Ils peuvent dans 
cet algorithme être associés à la metformine (qui reste 
l’approche de première ligne) en cas d’échec du bigua-
nide prescrit seul. Cette bithérapie est une alternative à 
d’autres associations comme [metformine+sulfamide], 

Comme indiqué dans le tableau 2, la baisse de l’HbA1c sous 
dulaglutide 1.5 mg est habituellement largement supé-
rieure à 1.0 % après 24-52 semaines de suivi.  De plus, à 
cette dose, les auteurs mettent en évidence une supério-
rité statistique par rapport au placebo et aux compara-
teurs actifs, y compris l’insuline glargine. Seule exception, 
dans AWARD 6, Dungan et al. comparant chez 599 sujets 
le dulaglutide (n=299) et le liraglutide (n=300) observent 
des réductions d’HbA1c respectivement de 1.42±0.05 et de 
1.36±0.05 %, et concluent à une « non-infériorité (24). Dans 
une autre étude,  Odawara et al. observait cependant après 
52 semaines une diminution de  l’HbA1c plus importante 
(-0.20 % ;  Intervalles de Confiance : -0.39-0.01, p=0.04) sous 
dulaglutide (0.75 mg/sem) que sous liraglutide (0.9 mg/j) 
dans une cohorte de patients japonais (26). Le tableau 
2 montre également que la réduction d’HbA1c reste plus 
importante sous dulaglutide 0.75 (quoique moindre par 
rapport au dulaglutide 1.5 mg)  que sous un  placebo ou 
comparateur actif. Comme l’illustre enfin ce tableau, les 
résultats observés à moyen terme (si l’objectif primaire était 
évalué à 24 ou 26 semaines) étaient consolidés à plus long 
terme en fin d’étude. 

Dans ce contexte, le pourcentage de patients qui 
atteignent un objectif prédéterminé d’HbA1c  en fin de 
suivi est aussi significativement plus élevé sous dulaglu-
tide que sous comparateurs. Pour une cible d’HbA1c à 7.0 %, 
il est proche de 60 % sous dulaglutide 1.5, 33 % sous sita-
gliptine  (AWARD 5) (23), 35 % sous exenatide (AWARD 1) 
(19), 30.9 % sous glargine (AWARD 4) (22) et 54 % sous met-
formine (AWARD 3) (21). Par contre, les pourcentages sont 
comparables dans les cohortes dulaglutide  et liraglutide 
(24).

Ces résultats favorables font suite, partim, à une 
amélioration significative de la sécrétion d’insuline sous 
dulaglutide vs. les comparateurs, évaluée par HOMA-B, sans 
qu’il n’y ait de modifications significatives de la sensibilité à 
l’insuline dans la majorité des essais AWARD.

2.  Dans le champ  extraglycémique 

Les études AWARD ont mis en évidence, dans leur 
ensemble, une perte pondérale sous dulaglutide 1.5 variant 
de 1.3 à 3.0 kgs au cours du suivi. Elle était significativement 
plus importante par rapport à celle observée sous sitaglip-
tine (-3.03±0.22 vs. -1.53±0.22 kgs, p<0.001) et sous glar-
gine (-1.87±0.24 vs.+1.44±0.24, p<0.001). Une perte pon-
dérale, habituellement de moindre ampleur, était aussi 
objectivée sous dulaglutide 0.75 (19-25).

Plusieurs essais, en particulier AWARD 3 et AWARD 5, ont 
objectivé en fin de suivi une diminution significative de la 
pression artérielle systolique (de l’ordre de 1.7 à 1.9 mmHg), 
par rapport à celle mesurée à l’inclusion (20 ,22). À l’opposé, 
il n’a pas été observé de modification de la tension diasto-
lique. Enfin, une légère baisse des taux de LDL-cholestérol 
et/ou de triglycérides a également été constatée sous 
dulaglutide, en particulier  dans AWARD 1 et AWARD 5 
(19-23). 
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[metformine+sulfamide] ou [metformine+pioglitazone] en 
cas d’échec de ces bithérapies. A priori, la dose initiale (par 
voie sous-cutanée)  est de 1.5 mg par semaine. Une dose 
de 0.75 mg est réservée aux patients « fragiles », au-delà 
de l’âge de 75 ans. Sachant la structure moléculaire du 
dulaglutide, l’insuffisance rénale, y compris terminale, n’est 
en rien une contre-indication à son utilisation. AWARD 7 
devrait confirmer  ce point de vue chez des patients dia-
bétiques avec filtration glomérulaire entre 15 et 60 ml/
min/1.73 m2. À ce stade, en attendant les résultats de cet 
essai (et d’autres analyses), nous recommandons néan-
moins, en présence d’une filtration glomérulaire inférieure 
à 30 ml/min/1.73m2, une  dose de 0.75 mg, sur base du prin-
cipe de précaution.

Le choix d’un GLP-1  RA, « limité » pour le patient à une 
injection hebdomadaire, parait aussi potentiellement inté-
ressant, dans le cadre de l’amélioration de l’adhérence, qui 
reste un prérequis au succès thérapeutique. L’utilisation 
d’un premier stylo semi auto-injecteur simple devrait aussi 
y contribuer. 

En conclusion, Trulicity® enrichit en 2016 l’arsenal  des 
médicaments du diabète de type 2. Son utilisation ration-
nelle doit se situer dans le contexte d’une individualisa-
tion des objectifs et traitement. C’est une telle approche – 
réfléchie -  qui doit conduire à l’excellence glycémique et à 
ses dividendes cliniques.

[metformine+pioglitazone], [metformine+DPP-4 
inhibiteurs], [metformine+SGLT-2 inhibiteurs] ou   
[metformine+insuline basale]. En Belgique, eu égard aux 
critères de remboursement, les GLP-1 RAs ne sont cepen-
dant autorisés que dans le cadre d’une trithérapie, après 
échec (HbA1c>7.5 %) d’une bithérapie conventionnelle ou 
dans le cadre d'une insulinothérapie basale pour certains 
d'entre eux.

Les études AWARD, et d’autres, ont mis en relief l’intérêt 
potentiel du Trulicity® dans le traitement du diabète de 
type 2. Cette approche conduit à une amélioration signifi-
cative du contrôle glycémique (vs. le placebo ou des com-
parateurs actifs), couplée à une perte pondérale et, dans 
certains des essais, à un abaissement de la tension arté-
rielle systolique et des taux de LDL-cholestérol, sans qu’il 
n’y ait d’effets secondaires délétères majeurs. Les données 
et résultats de ces études  sont donc parfaitement en phase 
avec ceux déjà publiés pour d’autres GLP-1 RAs, en particu-
lier à longue durée d’action (34), ce que confirment d’ail-
leurs deux méta-analyses très récentes (35,36).  L’ensemble 
de ces études confirment aussi le fait que les agents à (très) 
longue durée d’action agissent non seulement sur les gly-
cémies à jeun  mais sur l’entièreté du profil glycémique nyc-
théméral, y compris les glycémies postprandiales, alors que 
les dérivés à (très) courte demi-vie maitrisent davantage les 
glycémies faisant suite aux repas (36-38).

En pratique, Trulicity® 1.5 peut être prescrit chez les dia-
bétiques de type 2 en association avec une combinaison 
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SOLU-MEDROL Prix public

Act-O-Vial 40 mg x 1 ml € 9,09

Act-O-Vial 40 mg x 1 ml x 3 € 16,42

Act-O-Vial 125 mg x 2 ml € 15,59

500 mg poudre + 1 x 7,8 ml solv. € 42,39

1000 mg poudre + 1 x 15,6 ml solv. € 69,67

S.A.B. 1 x 40 mg poudre + 1 x 1ml € 9,09

S.A.B. 3 x 40 mg poudre + 3 x 1ml € 16,42

S.A.B. 1 x 125 mg poudre + 1 x 2ml solv. € 15,59

1.DÉNOMINATION DU MÉDICAMENT :SOLU-MEDROL 40 mg – 125 mg – 250 mg Solution injectable ;SOLU-MEDROL 500 mg – 1000 mg – 2000 mg Poudre et solvant pour solution injectable ;SOLU-MEDROL S.A.B. (= Sine Alcohol Benzylicus) 40 mg – 125 mg 
– 500 mg - 1000 mg – 2000 mg Poudre et solvant pour solution injectable (méthylprednisolone). 2.COMPOSITION QUALITATIVE ET QUANTITATIVE :La substance active de SOLU-MEDROL est la méthylprednisolone.  Elle est présente sous forme de succinate 
sodique de méthylprednisolone.Pour la liste complète des excipients, voir rubrique 6.1.Solution injectable : système Act-O-Vial :SOLU-MEDROL 40 mg Solution injectable : chaque � acon contient du succinate sodique de méthylprednisolone correspondant à 40 mg 
de méthylprednisolone. SOLU-MEDROL 125 mg Solution injectable : chaque � acon contient du succinate sodique de méthylprednisolone correspondant à 125 mg de méthylprednisolone. SOLU-MEDROL 250 mg Solution injectable : chaque � acon contient du 
succinate sodique de méthylprednisolone correspondant à 250  mg de méthylprednisolone.Poudre et solvant pour solution injectable  : SOLU-MEDROL 500  mg Poudre et solvant pour solution injectable  : chaque � acon contient du succinate sodique de 
méthylprednisolone correspondant à 500 mg de méthylprednisolone.SOLU-MEDROL 1000 mg Poudre et solvant pour solution injectable : chaque � acon contient du succinate sodique de méthylprednisolone correspondant à 1000 mg de méthylprednisolone.SOLU-
MEDROL 2000 mg Poudre et solvant pour solution injectable : chaque � acon contient du succinate sodique de méthylprednisolone correspondant à 2000 mg de méthylprednisolone.Poudre et solvant pour solution injectable (sans alcool benzylique) :SOLU-MEDROL 
S.A.B. 40 mg Poudre et solvant pour solution injectable : chaque � acon contient du succinate sodique de méthylprednisolone correspondant à 40 mg de méthylprednisolone.SOLU-MEDROL S.A.B. 125 mg Poudre et solvant pour solution injectable : chaque � acon 
contient du succinate sodique de méthylprednisolone correspondant à 125 mg de méthylprednisolone.SOLU-MEDROL S.A.B. 500 mg Poudre et solvant pour solution injectable : chaque � acon contient du succinate sodique de méthylprednisolone correspondant à 
500 mg de méthylprednisolone.SOLU-MEDROL S.A.B. 1000 mg Poudre et solvant pour solution injectable : chaque � acon contient du succinate sodique de méthylprednisolone correspondant à 1000 mg de méthylprednisolone.SOLU-MEDROL S.A.B. 2000 mg Poudre 
et solvant pour solution injectable : chaque � acon contient du succinate sodique de méthylprednisolone correspondant à 2000 mg de méthylprednisolone. 3.FORME PHARMACEUTIQUE :Chaque conditionnement contient une poudre stérile pour injection et une 
solution stérile.Administration intraveineuse et intramusculaire.4.1. Indications thérapeutiques :Les glucocorticoïdes doivent être considérés comme un traitement purement symptomatique, sauf dans certains troubles endocriniens, où ils sont administrés comme 
traitement de substitution.Traitement anti-infl ammatoire :Affections rhumatismales: Comme adjuvant pour une utilisation brève (pour aider le patient pendant un épisode aigu ou une exacerbation) en cas de :Ostéo-arthrite post-traumatique ;Synovite dans l’ostéo-
arthrite  ;Arthrite rhumatoïde, y compris l’arthrite rhumatoïde juvénile (dans certains cas, un traitement d’entretien à faible dose peut s’avérer nécessaire)  ;Bursite aiguë et subaiguë  ;Epicondylite;Ténosynovite aspéci� que aiguë;Arthrite goutteuse aiguë  ;Arthrite 
psoriasique  ;Spondylarthrite ankylosante.Collagénoses (maladies des complexes immuns)  :Au cours d’une exacerbation ou comme traitement d’entretien dans certains cas de  :Lupus érythémateux systémique (et néphrite auto-immune)  ;Cardite rhumatismale 
aiguë ;Dermatomyosite systémique (polymyosite) ;Polyartérite noueuse ;Syndrome de Goodpasture. Affections dermatologiques: Pemphigus ;Erythème multiforme grave (syndrome de Stevens-Johnson) ;Dermatite exfoliative ;Dermatite herpétiforme bulleuse ;Dermatite 
séborrhéique grave ;Psoriasis grave ;Mycosis fongoïde ;Urticaire.Affections allergiques :Contrôle d’états allergiques graves ou invalidants ne pas réagissant aux traitements conventionnels adéquats, en cas de: Asthme bronchique; Dermatite de contact; Dermatite 
atopique; Maladie sérique; Rhinite allergique saisonnière ou chronique; Allergie médicamenteuse; Urticaire après transfusion; Œdème aigu non-infecté de la glotte (l’adrénaline est le médicament de premier choix).Affections oculaires :Affections oculaires graves, aiguës 
et chroniques de nature allergique et in� ammatoire, telles que :Herpès zoster ophtalmique ;Iritis, iridocyclite ;Choriorétinite ;Uvéite postérieure diffuse et choroïdite ;Névrite optique ;Ophtalmie sympathique.Troubles gastro-intestinaux :Pour aider le patient à surmonter 
un épisode critique, en cas de :Colite ulcéreuse (traitement systémique) ;Entérite régionale (traitement systémique).Affections respiratoires :Sarcoïdose pulmonaire ;Bérylliose ;Tuberculose pulmonaire fulminante ou disséminée, en association avec l’administration 
simultanée de médicaments antituberculeux adéquats ;Syndrome de Loef� er, ne répondant pas à d’autres traitements ;Pneumonie d’aspiration.Etats œdémateux :Pour induire une diurèse ou une rémission de la protéinurie en cas de syndrome néphrotique, sans 
urémie, de type idiopathique ou consécutif au lupus érythémateux.Traitement immunosuppressif :Transplantation d’organes. Traitement d’affections hématologiques et oncologiques: Affections hématologiques: Anémie hémolytique acquise (auto-immune); 
Purpura thrombocytopénique idiopathique chez l’adulte (exclusivement I.V.;  l’administration I.M. est contre-indiquée); Thrombocytopénie secondaire chez l’adulte; Erythroblastopénie (RBC anemia); Anémie hypoplasique congénitale (érythroïde). Affections 
oncologiques: Pour le traitement palliatif de: Leucémies et lymphomes chez les adultes; Leucémies aiguës chez les enfants. Divers :Système nerveux :Œdème cérébral dû à une tumeur primaire ou métastatique et/ou liée à une intervention chirurgicale ou à une 
radiothérapie ;Exacerbations aiguës de la sclérose en plaques ;Traumatisme aigu de la moelle épinière. Le traitement doit commencer moins de huit heures après le traumatisme.Méningite tuberculeuse avec blocage sous-arachnoïdien menaçant ou existant, en 
combinaison avec une chimiothérapie antituberculeuse adéquate.Trichinose avec implication neurologique ou myocardique.Prévention de nausées et de vomissements à la suite d’un traitement chimiothérapeutique du cancer.Troubles endocriniens :Insuf� sance 
corticosurrénalienne primaire ou secondaire.Insuf� sance corticosurrénalienne aiguë  :Pour ces indications, on donnera la préférence à l’hydrocortisone ou la cortisone. On pourra dans certains cas recourir aux analogues de synthèse à condition de les associer à un 
minéralocorticoïde.Traitement des états de choc : choc consécutif à une insuf� sance corticosurrénalienne ou choc qui ne répond pas à un traitement conventionnel, en cas d’insuf� sance corticosurrénalienne avérée ou suspectée (en général, l’hydrocortisone est le 
produit de choix. Si des effets minéralocorticoïdes sont indésirables, on peut accorder la préférence à la méthylprednisolone).Avant des interventions chirurgicales et en cas de maladie grave ou de traumatisme, chez des patients atteints d’insuf� sance 
corticosurrénalienne connue ou en cas de réserve corticosurrénalienne douteuse.Hyperplasie surrénalienne congénitale.Thyroïdie non purulente.Hypercalcémie associée au cancer.4.2.Posologie et mode d’administration: La solution de succinate sodique de 
méthylprednisolone peut être administrée par injection I.V. ou I.M. ou par perfusion I.V. L’injection I.V. est préférable pour l’instauration d’un traitement dans les cas d’urgence. Voir tableau ci-dessous pour les posologies recommandées. Chez les nourrissons et les 
enfants, la dose peut être diminuée mais il vaut mieux baser la posologie sur la gravité de l’état du patient et sa réponse au traitement que sur son âge et son poids corporel. La dose ne sera pas inférieure à 0,5 mg/kg par 24 heures. Tableau 1 : Posologies 
recommandées pour le succinate sodique de méthylprednisolone : Comme adjuvant dans les états critiques : La dose conseillée s’élève à 30 mg/kg, administrée I.V. pendant une période d’au moins 30 minutes. En milieu hospitalier cette dose peut être répétée toutes 
4 à 6 heures pendant 48 heures selon la nécessité clinique (voir Précautions particulières).»PULSE-THERAPY» en cas d’exacerbation très sévère et/ou d’échec de la thérapeutique conventionnelle utilisant les anti-in� ammatoires non stéroïdiens, les sels d’or et la 
pénicillamine :Les posologies suggérées sont :Arthrite rhumatoïde :1 g I.V. par jour pendant 1, 2, 3 ou 4 jours ou 1 g I.V. par mois pendant 6 mois.Etant donné que les corticoïdes administrés à doses élevées peuvent entraîner une arythmie, ce traitement ne sera 
entrepris qu’en milieu hospitalier, équipé d’un électrocardiographe et dé� brillateur.Ce traitement doit être administré pendant une période d’au moins 30 minutes et peut être répété si une amélioration ne se manifeste pas après une semaine de traitement ou si la 
condition du patient le nécessite.Prévention des nausées et vomissements à la suite d’une chimiothérapie du cancer :Les posologies suggérées sont : Chimiothérapie à effet émétique faible à modéré :250 mg I.V. en au moins 5 minutes une heure avant, au début et 
à la � n de la chimiothérapie. Une phénothiazine chlorée peut être ajoutée à la première dose pour augmenter l’effet.Chimiothérapie à effet émétique sévère : 250 mg I.V. en au moins 5 minutes avec une dose adéquate de métoclopramide ou de butyrophénone une 
heure avant la chimiothérapie et 250 mg en I.V. au début et à la � n de la chimiothérapie.Traumatisme aigu de la moelle épinière :Le traitement doit démarrer dans les huit heures après le traumatisme. Pour les patients chez lesquels le traitement est initié dans les 
3 heures suivant le traumatisme : commencer par une injection en bolus par voie intraveineuse de 30 mg de méthylprednisolone par kilo de poids corporel pendant une période de 15 minutes sous surveillance médicale permanente. Après une pause de 45 minutes, 
suivant l’administration en bolus, une perfusion continue de 5,4 mg/kg par heure sera administrée pendant 23 heures.Pour les patients chez lesquels le traitement est initié dans les 3 à 8 heures suivant le traumatisme:commencer par une injection en bolus par voie 
intraveineuse de 30 mg de méthylprednisolone par kilo de poids corporel pendant une période de 15 minutes sous surveillance médicale permanente. Après une pause de 45 minutes, suivant l’administration en bolus, une perfusion continue de 5,4 mg/kg par heure 
sera administrée pendant 47 heures.Pour la pompe d’infusion, il est préférable de choisir un site d’injection différent de l’injection en bolus.Cette vitesse d’administration de l’injection en bolus ne peut être appliquée que pour cette indication, sous monitoring 
électrocardiographique et avec un dé� brillateur à portée de main. L’administration d’une dose élevée de méthylprednisolone en bolus par voie intraveineuse (doses de plus de 500 mg en moins de 10 minutes) peut provoquer des perturbations du rythme cardiaque, 
un collapsus circulatoire et un arrêt cardiaque.Dans les autres indications :la dose de départ variera de 10 à 500 mg selon l’état clinique. Pour le traitement de courte durée d’états graves et aigus, comme l’asthme bronchique, la maladie sérique, l’urticaire après 
transfusion et les exacerbations aiguës de la sclérose en plaques, des doses plus élevées peuvent être nécessaires. Les doses de départ jusque 250 mg compris doivent être administrées en I.V. pendant au moins 5 minutes. Les doses supérieures à 250 mg doivent 
être étalées sur 30 minutes au moins. Les doses ultérieures peuvent être administrées en I.V. ou en I.M. à des intervalles déterminés en fonction de la réaction et de l’état clinique du patient. La corticothérapie est un adjuvant, et non un substitut au traitement 
conventionnel.Après l’administration pendant plusieurs jours, la dose doit être diminuée ou le traitement doit être progressivement interrompu. Si l’on observe lors d’une affection chronique une rémission spontanée, le traitement doit être interrompu. Pendant des 
traitements de longue durée, il est conseillé d’effectuer régulièrement des radiographies thoraciques et des tests de laboratoire courants tels que l’analyse d’urine, la glycémie deux heures après le repas, la tension artérielle et le poids corporel. Chez les patients qui 
ont souffert d’un ulcère gastrique ou d’une dyspepsie grave, la radiographie du tractus gastro-intestinal supérieur est souhaitable.La surveillance médicale s’impose également en cas d’arrêt d’un traitement chronique.Pour l’administration par injection I.V. ou I.M., la 
solution doit être préparée suivant les instructions.4.3.Contre-indications :Mycoses systémiques :Hypersensibilité à la méthylprednisolone ou à l’un des excipients mentionnés à la rubrique 6.1.CONTRE-INDICATIONS RELATIVES :Groupes à risque particuliers :Les 
patients qui appartiennent aux groupes à risque suivants doivent être traités sous surveillance médicale rigoureuse et pendant une période aussi courte que possible (voir également les rubriques Mises en garde spéciales et précautions d’emploi et Effets indésirables) : 
les enfants, les diabétiques, les patients hypertendus, et ceux qui présentent des antécédents psychiatriques, certains états infectieux tels que la tuberculose ou certaines affections virales telles que l’herpès et le zona avec des symptômes oculaires. 4.8.Effets 
indésirables :Des effets indésirables généraux peuvent être observés. Ils surviennent rarement lors d’un traitement de très courte durée, mais doivent néanmoins être détectés soigneusement, un aspect d’ailleurs inhérent à toute corticothérapie et qui n’est donc 
nullement spéci� que à un produit déterminé. Les glucocorticoïdes tels que la méthylprednisolone peuvent avoir les effets indésirables généraux suivants :Infections et infestations : masquage d’infections, activation d’infections latentes, infections opportunistes.
Affections du système immunitaire : réactions d’hypersensibilité (y compris anaphylaxie, avec ou sans collapsus circulatoire, arrêt cardiaque, bronchospasme).Affections endocriniennes : syndrome de Cushing, inhibition de l’axe hypophyso-surrénalien.Troubles du 
métabolisme et de la nutrition : rétention sodée, rétention aqueuse, alcalose hypokaliémique, diminution de la tolérance glucidique, manifestations de diabète sucré latent, augmentation des besoins en insuline ou en hypoglycémiants oraux chez les diabétiques.En 
comparaison avec la cortisone ou l’hydrocortisone, les effets minéralocorticoïdes sont sensiblement moins fréquents dans le cas des dérivés de synthèse tels que la méthylprednisolone. Un régime pauvre en sodium et un apport complémentaire de potassium peuvent 
s’avérer nécessaires. Tous les glucocorticoïdes augmentent l’excrétion de calcium.Affections psychiatriques : Au cours d’une corticothérapie, des troubles psychiques peuvent survenir ; ils vont de l’euphorie, de l’insomnie, de l’humeur instable, des troubles de la 
personnalité et de la dépression sévère aux phénomènes psychotiques manifestes.Affections du système nerveux : augmentation de la pression intracrânienne avec œdèmes papillaires (pseudotumeur cérébrale), convulsions, vertige. Affection oculaires : cataracte 
sous-capsulaire postérieure, exophtalmie. L’utilisation prolongée de glucocorticoïdes peut provoquer un glaucome avec lésion éventuelle des nerfs oculaires, et peut favoriser l’apparition d’infections oculaires fongiques ou virales secondaires. Les glucocorticoïdes 
doivent être administrés avec prudence en cas d’herpès simplex oculaire en raison du risque de perforation cornéenne.Affections cardiaques : insuf� sance cardiaque congestive chez les patients prédisposés, rupture myocardique consécutive à un infarctus du 
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PRISE EN CHARGE THÉRAPEUTIQUE COMPLEXE D’UN 
ADÉNOME PARATHYROÏDIEN ECTOPIQUE : À PROPOS D’UN 
CAS CLINIQUE* ET REVUE DE LA LITTÉRATURE
Ch. Doalto¹, D. Maiter²

MOTS-CLÉS  Hyperparathyroïdie primaire, adénome parathyroïdien, hypercalcémie, Hypocalcémie

Articles originaux

Complex therapeutic management 
of an ectopic parathyroid adenoma: 
a clinical case report* and literature 
review

Primary hyperparathyroidism is a com-
mon endocrine disorder, primarily 
caused by parathyroid adenomas loca-
lized in the cervical region. We report 
the case of a patient with recurrent 
primary hyperparathyroidism due to 
a parathyroid adenoma located in the 
mediastinum, close to the thymus. 
Both localization and management of 
the adenoma proved laborious. At the 
light of this complex case report, we re-
viewed the diagnostic criteria and the-
rapeutic guidelines for primary hyper-
parathyroidism. After multiple surgical 
procedures leading to the resection of 
the four parathyroid glands located in 
the cervical region and of the ectopic 
parathyroid adenoma located in the 
mediastinum, the patient developed 
postoperative hypocalcemia, which 
was quite difficult to manage.

KEYWORDS  
Primary hyperparathyroidism, 
parathyroid adenoma, 
hypercalcemia, hypocalcemia

*Le cas rapporté a été rencontré dans le service de Chirurgie thoracique à l’occasion d’un stage d’endo-
crinologie à l’Hôpital Notre-Dame de Montréal.

L’hyperparathyroïdie primaire est une pathologie endocrinienne fréquente, 
s’expliquant dans la majorité des cas par la présence d’un adénome  
parathyroïdien, localisé dans la région cervicale. Nous rapportons le cas d’une 
patiente présentant une hyperparathyroïdie primaire récidivante due à un 
adénome parathyroïdien intra-médiastinal situé au voisinage du thymus. La 
localisation de l’adénome ainsi que sa prise en charge ont été laborieuses. 
C’est pourquoi nous avons revu les critères diagnostiques et l’approche 
thérapeutique de l’hyperparathyroïdie primaire à la lumière de la littérature. 
Après de multiples interventions conduisant à la résection des quatre glandes  
parathyroïdes en position cervicale puis de l’adénome parathyroïdien 
ectopique, la patiente a développé une hypocalcémie post-opératoire diffi-
cile à contrôler.  

INTRODUCTION

L’hyperparathyroïdie primaire est un désordre du métabolisme phosphocalci-
que lié à une augmentation inappropriée de la sécrétion de la parathormone 
(PTH), engendrant, par son action au niveau des os et des reins, une hypercal-
cémie, une hypercalciurie et une hypophosphorémie. Il s’agit d’une pathologie 
dont l’incidence est significative puisqu’elle s’élève à 30 à 100 pour 100.000 habi-
tants. L’hyperparathyroïdie primaire est plus fréquente après l’âge de 50 ans et 
survient plus volontiers chez la femme. Elle est due à un adénome parathyroïdien 
dans environ 80 à 85% des cas et à une atteinte de plusieurs glandes, adénomes 
multiples ou hyperplasie des quatre glandes parathyroïdes, dans environ 15% 
des cas (1). L’adénome parathyroïdien peut être localisé en situation ectopique 
et représente alors un défi particulier tant sur le plan diagnostique que théra-
peutique (1-4). Nous revoyons ici l’approche diagnostique et thérapeutique de 
l’hyperparathyroïdie primaire, à propos d’un cas clinique complexe d’adénome 
parathyroïdien médiastinal.

OBSERVATION CLINIQUE

Une patiente de 37 ans est admise le 30 avril 2015 à l’hôpital Notre-Dame de 
Montréal dans le service de chirurgie thoracique pour la résection d’un adénome 
parathyroïdien ectopique. Parmi ses antécédents personnels, nous retenons 
trois pneumothorax spontanés à l’âge de 18 ans, de l’emphysème, de l’endo-
métriose, une hypothyroïdie, la mise en place d’un stent au niveau de l’artère 
iliaque externe droite et enfin, une hyperparathyroïdie primaire symptoma-
tique et récidivante, déjà opérée à deux reprises sans succès. Cette hyperpara-
thyroïdie est compliquée de lithiase rénale et d’une ostéopénie pathologique 
ayant motivé la prescription de biphosphonates et de vitamine D.  À l’anam-
nèse, la patiente rapporte une polyurie et une polydipsie, des douleurs osseuses 
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interne, celle-ci étant la seule vascularisation apparente 
d’un petit adénome parathyroïdien situé au niveau de 
la loge thymique. La PTH revient alors à la normale ainsi 
que les valeurs de la calcémie totale corrigée et ionisée. 
En décembre 2014, on conclut à une revascularisation de 
l’adénome étant donné une nouvelle augmentation de la 
PTH à 12,8 pmol/L. Une intervention pour l’ablation de cet 
adénome parathyroïdien intra-médiastinal est alors pro-
grammée en  mai 2015.

À l’admission, la patiente est en bon état général et n’a 
aucune plainte spontanée hormis son anxiété. À domicile, 
son traitement comprend lévothyroxine, bisoprolol, quétia-
pine, duloxétine, zopiclone, cyclobenzaprine, fluticasone, 
salbutamol, naproxène, tramadol, paracétamol et vitamine 
D. Du bilan biologique pré-opératoire, nous retenons une 
calcémie totale corrigée à 2,59 mmol/L (2,20-2,58), une cal-
cémie ionisée à 1,36 mmol/L (1,16-1,29), un taux de PTH à 
9,4 pmol/L, une phosphorémie à 0,83 mmol/L (0,87-1,54) et 
une magnésémie à 0,88 mmol/L (0,70-1,01). Notons qu’il n’y 
a pas eu de dosages de la 25(OH)-vitamine D3 ni de la cal-
ciurie réalisés à ce moment. Par ailleurs, la formule sanguine 
est correcte ainsi que la fonction rénale, les autres électro-
lytes, le dosage des phosphatases alcalines de même que 
celui de la TSH.

L’intervention consiste en une thymectomie par sterno-
tomie avec exploration médiastinale, résection de l’adé-
nome parathyroïdien ectopique et péricardectomie. Elle est 
bien tolérée malgré un contrôle difficile de la douleur. Lors 
de l’examen anatomo-pathologique, la pièce opératoire 
contient effectivement un adénome parathyroïdien bénin. 
En période post-opératoire immédiate, la patiente n’a pas 
présenté de symptômes d’hypocalcémie tels que des 
paresthésies péribuccales et des extrémités ou encore des 
crampes musculaires, et les signes cliniques de Chvostek 
et de Trousseau étaient négatifs. Les résultats biologiques 
indiquent toutefois la survenue d’une hypoparathyroïdie, 
caractérisée par une hypocalcémie (calcium ionisé à 1,10 
mmol/L) et une concentration sérique en PTH effondrée 
à 0,3 pmol/L. La phosphorémie est encore normale à 1,24 
mmol/L, alors que la magnésémie est à la limite inférieure 
des valeurs normales (0,70 mmol/L). 

Dans la semaine qui suit l’opération, la patiente présente 
des complications sévères telles qu’un chylothorax traité 
par drainage thoracique et octréotide, un épisode fébrile 
avec désaturation accompagné de paresthésies des quatre 
membres et enfin un épanchement péricardique avec 
tamponnade nécessitant son transfert aux soins intensifs. 
En outre, les analyses biologiques mettent en évidence 
à partir du jour 3 post-opératoire une hypocalcémie 
réfractaire pour laquelle les doses des médicaments ont 
été adaptées quotidiennement. Les nadirs du calcium total 
corrigé et du calcium ionisé ont ainsi atteint au jour 5 les 
valeurs respectives de 1,68 et 0,94 mmol/L. Au jour 14, 
malgré l’administration de 1000 mg de calcium élément 
par voie orale trois fois par jour, de calcium intraveineux, 
de calcitriol 0,50 µg trois fois par jour, de magnésium en 
intraveineux et per os, les valeurs biologiques sont les 

de longue date prédominant au niveau des jambes et du 
bassin, une anxiété importante et des troubles digestifs 
avec constipation. 

La problématique débute en 2004 où une hypercalcémie 
est mise en évidence, accompagnée d’une hypercalciurie 
et d’une augmentation franche de la PTH à 3 fois la limite 
supérieure de la normale (valeurs exactes non disponibles). 
Le diagnostic d’hyperparathyroïdie primaire est alors posé. 
Nous n’avons pas connaissance des résultats du premier 
bilan de localisation réalisé à l’époque mais nous savons 
que la patiente a bénéficié d’une intervention chirurgicale 
conduisant à la résection de la glande parathyroïde supé-
rieure gauche. Cette opération n’entraine pas de rémission 
de l’hypercalcémie. 

En 2005, vu la persistance de l’hyperparathyroïdie symp-
tomatique, un nouveau bilan de localisation est effectué. 
La scintigraphie par 99Tc-MIBI laisse suspecter un possible 
adénome parathyroïdien au niveau du pôle inférieur droit 
de la thyroïde. Par contre, à l’échographie cervicale, l’opé-
rateur ne visualise pas d’adénome. Un CT-scan cervical se 
révèle tout aussi négatif. Finalement, une deuxième explo-
ration chirurgicale est entreprise et le chirurgien décide 
d’enlever les trois glandes parathyroïdes restantes, le lobe 
thyroïdien droit et une partie du thymus (celui-ci peut 
parfois contenir une glande parathyroïde ectopique ou 
accessoire). Il est intéressant de noter qu’à l’examen ana-
tomo-pathologique, seule la glande parathyroïde inférieure 
droite correspondait réellement à du tissu parathyroïdien.

En 2006, vu la persistance de valeurs très élevées de la 
PTH (54,4 pmol/L ; valeurs normales: 1,4-6,8 pmol/L), un 
bilan complémentaire est une nouvelle fois réalisé afin 
de trouver la source de cette sécrétion hormonale inap-
propriée. Un PET-scan au 18fluoro-deoxy-glucose (FDG) 
met en évidence une hyperactivité thymique, néanmoins 
peu spécifique étant donné le jeune âge de la patiente. 
Un CT-scan thoracique est alors effectué, démontrant un 
nodule infra-centimétrique entre le thymus et l’aorte thora-
cique. A ce moment-là, une angiographie veineuse et arté-
rielle sont entreprises simultanément. Des prélèvements 
veineux pluri-étagés avec dosages de la parathormone per-
mettent de localiser l’adénome parathyroïdien au niveau 
du médiastin antérieur et supérieur. Une embolisation de 
l’artère nourricière est alors tentée. Ce geste technique s’est 
toutefois compliqué d’une lésion de l’artère iliaque externe 
droite avec thrombose partielle ayant nécessité la mise en 
place d’un stent. 

Trois années plus tard, en 2009, un PET-scan FDG et un 
CT-scan cervico-thoracique sont à nouveau effectués, vu 
la récidive de l’hypercalcémie avec élévation de la PTH à 
la biologie, laissant suspecter cette fois la présence d’un 
adénome parathyroïdien à nouveau actif au niveau du 
médiastin antérieur. Une deuxième embolisation de l’adé-
nome est entreprise, menant à une nouvelle rémission. 
Enfin, en août 2014, étant donné la valeur de la PTH à 
19,5 pmol/L, une troisième embolisation est réalisée via 
une petite branche médiastinale de l’artère mammaire 
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hypercalcémie avec hypercalciurie, un dosage sérique de 
la parathormone nettement augmenté à plusieurs reprises, 
une hypophosphorémie, la présence de signes cliniques 
liés à l’accumulation de calcium au niveau des voies uri-
naires, des manifestations neuropsychiatriques, digestives, 
et une ostéopénie objectivée par l’ostéodensitométrie.

La localisation de l’adénome parathyroïdien s’est, par 
contre, révélée très difficile en raison de sa situation ecto-
pique. Les examens classiques (scintigraphie des parathy-
roïdes par 99Tc-MIBI, échographie cervicale et CT-scan 
cervical) non seulement n’ont pas permis de mettre en évi-
dence l’adénome médiastinal, mais ont parfois conduit à la 
détection d’un faux positif (scintigraphie lors du 2ème bilan). 
Le cathétérisme veineux avec prélèvements sanguins pluri-
étagés est indiqué dans les cas où les examens complémen-
taires sont négatifs ou non contributifs et où une première 
chirurgie n’a pas été concluante. Cependant, ce cathété-
risme reste une technique invasive (3, 4). A posteriori, cet 
examen aurait probablement déjà dû être réalisé avant 
la seconde intervention chirurgicale puisque les bilans 
d’imagerie s’étaient révélés peu contributifs. Finalement, 
le cathétérisme veineux a été réalisé par la suite, lors du 3ème 
bilan, de même qu’un CT-scanner thoracique, tous deux 
permettant la localisation d’un adénome unique, situé en 
position ectopique, entre le thymus et l’aorte thoracique. 
Il a été démontré que le CT-scanner cervico-thoracique 
spiralé avec injection de produit de contraste est effective-
ment un examen utile pour localiser un adénome parathy-
roïdien ectopique qui n’a pu être repéré par les examens de 
localisation standards (4). Il en est de même du PET-scan à 
la 11C-méthionine (5).

Le premier choix thérapeutique, autrement dit l’ablation 
d’une glande parathyroïde suspecte de correspondre 
à un adénome, est tout à fait légitime. Les indications 
chirurgicales de l’hyperparathyroïdie ont été bien défi-
nies par divers consensus. Les patients symptomatiques 
de leur hypercalcémie sont d’emblée des candidats à la 

suivantes : calcium total corrigé à 2,15 mmol/L, calcium 
ionisé à 1,02 mmol/L, phosphore à 2,08 mmol/L et 
magnésium à 0,63 mmol/L. La calciurie n’a pas été dosée 
durant la période post-opératoire. 

DISCUSSION 

Nous rapportons l’observation d’une patiente de 37 ans 
suivie depuis 2004 pour une hyperparathyroïdie primaire 
symptomatique. Elle a bénéficié à plusieurs reprises de 
mises au point afin de mettre en évidence la source de 
la sécrétion inappropriée de la parathormone. Dans le 
décours ont été enlevées d’abord la glande parathyroïde 
supérieure gauche puis les trois autres glandes parathy-
roïdes. Par la suite, sur base d’examens complémentaires 
mentionnant un nodule entre le thymus et l’aorte thora-
cique, des prélèvements veineux pluri-étagés ont été réa-
lisés permettant de localiser un adénome parathyroïdien 
intra-médiastinal. Trois embolisations de cet adénome 
ont été effectuées, respectivement en 2006, 2009 et 2014. 
Au bout de la troisième revascularisation de l’adénome, 
accompagnée d’une élévation de la parathormone à la 
biologie, la décision a finalement été prise de réaliser une 
ablation chirurgicale de l’adénome ectopique. Suite à l’opé-
ration, la patiente a présenté de multiples complications 
sévères nécessitant son transfert aux soins intensifs. Elle a 
également développé une hypocalcémie peu symptoma-
tique mais très difficile à contrôler, pour laquelle des traite-
ments substitutifs ont dû être débutés et adaptés en fonc-
tion des dosages quotidiens du  calcium total et ionisé.

Dans le cas rapporté, le diagnostic d’hyperparathyroïdie 
primaire est formel et les autres causes d’hypercalcémie 
avec augmentation de la PTH peuvent être raisonnable-
ment exclues, notamment l’hypercalcémie hypocalciu-
rique familiale (Tableau 1) ainsi que la thérapeutique par 
le lithium ou par des diurétiques de type thiazidiques (2). 
Le diagnostic se base sur la biologie et la clinique : une 

Tableau 1. Principaux éléments du diagnostic différentiel entre l’hyperparathyroïdie primaire et l’hypercalcémie 
hypocalciurique familiale

Hyperparathyroïdie primaire Hypercalcémie hypocalciurique familiale

Hypersécrétion de PTH secondaire à un adénome ou à une 
hyperplasie des glandes parathyroïdes

• PTH élevée ou normale
• Hypercalcémie
• Hypophosphorémie
• Calciurie élevée ou normale
• Acidose hyperchlorémique (Cl/P>3.3)
• Phosphatases alcalines élevées

 Chirurgie éventuellement indiquée

Mutation inactivatrice du gène du récepteur du calcium 
(CaSR). Transmission autosomique dominante

• PTH élevée ou normale
• Hypercalcémie
• Hypophosphorémie
• Hypocalciurie
• Rapport clairance calcium/clairance créatinine 

habituellement < 0.010

 Chirurgie non indiquée
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En effet, lorsqu’il faut réopérer après échec d’une première 
chirurgie, il faut réévaluer le diagnostic, l’indication chirur-
gicale et réaliser de nouveaux examens de localisation de 
l’adénome. Or, chez notre patiente, cela n’a pas été effectué. 
Le taux de succès d’une ré-intervention sans bilan de loca-
lisation précis de l’adénome s’élève à seulement 60% (13). 
De plus, il est déconseillé d’enlever l’entièreté des glandes 
parathyroïdes même si dans le cas présent, cette initiative 
n’a pas mené à une hypoparathyroïdie post-opératoire 
immédiate. La résection doit être subtotale ou, si totale,  
doit être accompagnée d’une auto-transplantation d’une 
glande ou d’un fragment de glande au niveau de l’avant-
bras pour éviter la carence complète en PTH (3). 

Le troisième traitement correspond aux trois embolisations 
successives de l’adénome parathyroïdien après sa locali-
sation précise dans le médiastin supérieur. Ce traitement 
par embolisation doit rester actuellement une approche 
exceptionnelle, en raison de son efficacité inconstante, du 
risque élevé de récidive ultérieure (comme observé chez 
notre patiente) et du risque de complications lié à ce geste 
intravasculaire. Il peut toutefois être tenté dans certaines 
circonstances particulières, notamment en cas d’adénome 
parathyroïdien ectopique situé dans la fenêtre aorto-pul-
monaire, ce qui n’arrive que dans environ 1 cas sur 400 (14, 
15). Ces adénomes, difficilement accessibles à la résec-
tion chirurgicale complète, sont habituellement vascula-
risés par une seule branche d’une artère bronchique (15). 

chirurgie, ce qui est le cas de notre patiente vu les anté-
cédents de lithiase rénale et d’ulcère peptique ainsi que 
l’ostéopénie. En ce qui concerne les patients asymptoma-
tiques, des critères précis ont été établis lors d’une confé-
rence du National Institutes of Health (NIH) en 1991, critères 
revus par la suite en 2002, en 2009, puis tout récemment 
en 2014 (6-8), afin de savoir lesquels d’entre eux sont les 
plus à risque de complications dues à l’hyperparathyroïdie 
primaire. Ces critères sont actuellement les suivants : l’âge 
inférieur à 50 ans, la valeur de la calcémie supérieure de 10 
mg/L (soit 0.25 mmol/L) au-dessus des normes, la clairance 
de la créatinine inférieure à 60 mL/min, la densité minérale 
osseuse abaissée avec un Z-score inférieur à -2.5 déviations 
standard, et ce au niveau du rachis, de la hanche, du col du 
fémur ou de l’extrémité distale du radius. La calciurie de 
24h supérieure à 400 mg par jour est de nouveau considé-
rée par le consensus comme étant un critère, étant donné 
le risque lithiasique et/ou de néphrocalcinose, ce qui rejoint 
dès lors l’avis des experts de la Société Française d’Endocri-
nologie (9) (Tableau 2). Cependant, malgré la légitimité de 
la première chirurgie, celle-ci s’est soldée par un échec, ce 
qui est observé dans 2 à 10% des cas en fonction de l’exper-
tise du centre (10-12). Les principales causes d’échec sont 
la localisation ectopique de l’adénome et l’atteinte de plu-
sieurs glandes parathyroïdiennes (10).

La deuxième intervention chirurgicale était par contre 
moins adéquate, en l’absence d’une localisation précise. 

Tableau 2. Critères chirurgicaux de l’hyperparathyroïdie primaire asymptomatique selon les consensus des NIH et 
de la SFE

Critères SFE (2005) Critères NIH (2009) Critères NIH (2014)

1. Âge < 50 ans

2. Calcémie > 110 mg/L (2.75 mmol/L)

3. Calciurie > 400 mg/jour (10 mmol/
jour)

4. Clairance créatinine < 60 mL/min

5. DMO : Z-score ≤ -2.5 DS (quel que 
soit le site)

1. Âge < 50 ans

2. Calcémie > 10 mg/L (> 0.25 mmol/L) 
au-dessus de la limite supérieure de la 
norme

3. Calciurie : non retenu

4. Clairance créatinine < 60 mL/min

5. DMO : Z-score ≤ -2.5 DS (quel que 
soit le site)

1. Âge < 50 ans

2. Calcémie > 10 mg/L (> 0.25 mmol/L) 
au-dessus de la limite supérieure de la 
norme

3. Calciurie > 400 mg/jour (10 mmol/
jour) et augmentation des marqueurs 
biochimiques du risque de lithiase 
urinaire

4. Clairance créatinine < 60 mL/min

5. Lithiase urinaire ou signes de 
néphrocalcinose objectivés par 
imagerie

6. DMO : Z-score ≤ -2.5 DS (au niveau 
lombaire, hanche, col fémoral ou 
radius distal) ou fracture objectivée 
par imagerie

Adapté des références 5 à 8
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Cependant, en cas de déficit complet en PTH, il a été 
démontré que la supplémentation en  magnésium  ne 
modifie pas la calcémie chez les patients traités par calcium 
et analogue de la vitamine D (même si elle reste utile pour 
traiter l’hypomagnésémie) (24). 

CONCLUSION

La chirurgie reste le traitement de choix de l’hyperparathy-
roïdie primaire et les deux examens de localisation recom-
mandés en première intention sont l’échographie cervi-
cale ainsi que la scintigraphie de soustraction MIBI-Iode. 
Toutefois, en présence d’un adénome parathyroïdien situé 
en position ectopique, ces examens sont souvent pris en 
défaut et la première chirurgie cervicale exploratrice se 
solde généralement par un échec et la persistance de l’hy-
percalcémie. Avant toute ré-intervention, une localisation 
précise de l’adénome est souhaitée et le CT-scanner cer-
vico-médiastinal en coupes fines peut être très utile, ainsi 
que le cathétérisme veineux cervical avec dosages pluri-
étagés de la PTH. Il n’est pas recommandé de procéder 
à une résection de toutes les glandes parathyroïdiennes 
détectées, sous peine de voir s’installer une hypocalcémie 
post-opératoire souvent difficile à traiter et pour laquelle 
il est conseillé d’administrer en première intention du cal-
citriol associé à des suppléments en calcium. La supplé-
mentation en magnésium ne s’indique qu’en cas de déficit 
avéré.

RECOMMANDATIONS PRATIQUES

 f Lorsque les examens classiques de localisation d’un 
adénome parathyroïdien sont négatifs (échographie 
cervicale et scintigraphie MIBI), le risque d’échec opé-
ratoire augmente et d’autres examens doivent être 
réalisés, afin de ne pas méconnaitre notamment un 
adénome ectopique.

 f Le cathétérisme veineux cervical avec dosages pluri-
étagés de la PTH est un examen complémentaire utile 
en cas d’hyperparathyroïdie persistante après une pre-
mière chirurgie cervicale et des examens de localisation 
négatifs ou discordants.

 f Le traitement de l’hypoparathyroïdie post-opératoire 
peut être difficile. Il est donc recommandé de tou-
jours veiller à laisser un minimum de tissu parathyroï-
dien fonctionnel. Si une hypocalcémie significative ou 
symptomatique s’installe de manière prolongée, le trai-
tement de première intention reste l’administration de 
calcitriol (1,25(OH)2 vitamine D) associé à des supplé-
ments en calcium. 

Finalement, l’exérèse de l’adénome médiastinal unique par 
chirurgie thoracique était indiquée vu la persistance d’une 
hyperparathyroïdie sévère et symptomatique. Elle a permis 
la rémission de  l’hypercalcémie plus de 10 ans après le dia-
gnostic initial et le premier traitement. 

Cette succession de traitements a malheureusement abouti 
à la résection de tout le tissu parathyroïdien fonctionnel 
de la patiente et a dès lors résulté en une hypoparathyroï-
die complète dont le traitement aujourd’hui reste souvent 
complexe. Selon les recommandations européennes 
récentes (16), il faut traiter tous les patients hypoparathy-
roïdiens présentant des symptômes dus à l’hypocalcémie 
(paresthésies, spasme carpopédal, tétanie) et/ou ayant une 
valeur de calcium total corrigé inférieure à 2,0 mmol/L (8,0 
mg/dL). En l’absence d’un traitement substitutif par PTH 
recombinante, qui n’est pas encore utilisé en routine, mais 
actuellement testé dans des études cliniques (17,18), il est 
préconisé d’utiliser en première intention un analogue 
puissant de la vitamine D (1,25(OH)2 vitamine D ou calci-
triol) associé à des suppléments en calcium (16). Dans le cas 
présent, il était effectivement indiqué d’instaurer un traite-
ment étant donné que la valeur du calcium total corrigé est 
descendue jusqu’à 1,68 mmol/L. Mis à part un épisode de 
paresthésies au niveau des quatre membres, la patiente n’a 
cependant pas présenté d’autres symptômes de son hypo-
calcémie. Les signes de Chvostek et de Trousseau, effec-
tués quotidiennement, sont restés négatifs mais sont peu 
sensibles. Le but du traitement est de garder une valeur 
de calcium total corrigé comprise entre 2,0 et 2,2 mmol/L. 
Une valeur supérieure n’est pas nécessaire et risque même 
de mener au développement d’une hypercalciurie avec 
ses manifestations cliniques et/ou à des calcifications tis-
sulaires si le produit phosphocalcique s’élève trop haut (19). 
Finalement, dans le cas présent, le traitement substitutif 
s’est révélé suffisant puisqu’au jour 14, la valeur de calcium 
total corrigé s’élevait à 2,15 mmol/L. 

Une hypomagnésémie peut être associée à l’hypoparathy-
roïdie post-chirurgicale (20), en particulier en cas d’atteinte 
osseuse préalable et d’un « hungry bone syndrome » post-
opératoire (21,22). Cette hypomagnésémie peut interfé-
rer à plus d’un titre avec le métabolisme phosphocalcique 
(23). Elle peut ainsi induire ou aggraver les symptômes 
liés à l’hypocalcémie mais surtout, elle peut diminuer la 
sécrétion résiduelle de PTH et augmenter la résistance 
des cellules tubulaires rénales à l’action de la PTH (23). 
L’hypomagnésémie peut, de ce fait, engendrer une compo-
sante d’hypoparathyroïdie fonctionnelle et une  résistance 
de l’hypocalcémie au traitement substitutif par calcium et 
vitamine D. Il est donc habituellement conseillé, lorsque 
l’on souhaite corriger une hypocalcémie, de vérifier au pré-
alable le taux de magnésium dans le sang et de corriger 
l’hypomagnésémie s’il y a lieu (16,19,22). 
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80,5 % des patients présentant des antécédents  
cardiovasculaires ont un LDL-C > 70 mg/dl1
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10 mg d’ézétimibe et 10, 20, 40 ou 80 mg d’atorvastatine (sous forme d’atorvastatine calcique trihydratée). Excipients à effet notoire : Chaque comprimé pelliculé 10 mg / 10 mg contient 153 mg de lactose. Chaque comprimé pelliculé 
10 mg / 20 mg contient 179 mg de lactose. Chaque comprimé pelliculé 10 mg / 40 mg contient 230 mg de lactose. Chaque comprimé pelliculé 10 mg / 80 mg contient 334 mg de lactose. Pour la liste complète des excipients, voir rubrique 
6.1. 3. FORME PHARMACEUTIQUE : Comprimé pelliculé. Comprimé 10 mg / 10 mg : comprimé pelliculé biconvexe en forme de gélule blanc à blanc cassé mesurant 12,74 mm x 5,10 mm, portant la mention « 257 » gravée sur une face. 
Comprimé 10 mg / 20 mg : comprimé pelliculé biconvexe en forme de gélule blanc à blanc cassé mesurant 14,48 mm x 5,79 mm, portant la mention « 333 » gravée sur une face. Comprimé 10 mg / 40 mg : comprimé pelliculé biconvexe en 
forme de gélule blanc à blanc cassé mesurant 16,38 mm x 6,27 mm, portant la mention « 337 » gravée sur une face. Comprimé 10 mg / 80 mg : comprimé pelliculé biconvexe en forme de gélule blanc à blanc cassé mesurant 
19,05 mm x 7,94 mm, portant la mention « 357 » gravée sur une face. 4. DONNEES CLINIQUES : 4.1 Indications thérapeutiques : Hypercholestérolémie : ATOZET est indiqué comme traitement adjuvant au régime chez les 
patients adultes ayant une hypercholestérolémie primaire (familiale hétérozygote et non familiale) ou une dyslipidémie mixte lorsque l’utilisation d’une association est appropriée: patients non contrôlés de façon appropriée par une statine 
seule, patients recevant déjà une statine et de l’ézétimibe. ATOZET contient de l’ézétimibe et de l’atorvastatine. L’atorvastatine a démontré une réduction de l’incidence des événements cardiovasculaires (voir rubrique 5.1). Un effet bénéfique 
de ATOZET ou d’ézétimibe sur la morbi-mortalité cardiovasculaire n’a pas encore été démontré. Hypercholestérolémie familiale homozygote (HFHo) : ATOZET est indiqué comme traitement adjuvant au régime chez les patients 
adultes ayant une HFHo. Ces patients peuvent recevoir également des traitements adjuvants (par ex. aphérèse des LDL). 4.2 Posologie et mode d’administration : Posologie : Hypercholestérolémie : Pendant toute la durée du 
traitement par ATOZET, le patient devra suivre un régime hypolipidémiant adapté. La posologie de ATOZET est de 10 / 10 mg par jour à 10 / 80 mg par jour. La dose habituelle est de 10 / 10 mg une fois par jour. Le taux de cholestérol lié 
aux lipoprotéines de faible densité (LDL C), les facteurs de risque de maladie coronaire, et la réponse au traitement hypocholestérolémiant habituel du patient seront pris en compte à l’instauration du traitement ou en cas d’ajustement de la 
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des acides biliaires : L’administration de ATOZET se fera soit ≥ 2 heures avant ou ≥ 4 heures après l’administration d’une résine échangeuse d’ions. Sujets âgés : Aucun ajustement posologique n’est nécessaire chez les patients âgés 
(voir rubrique 5.2). Population pédiatrique : La sécurité d’emploi et l’efficacité de ATOZET chez les enfants n’ont pas été établies (voir rubrique 5.2). Aucune donnée n’est disponible. Insuffisance hépatique : ATOZET doit être uti-
lisé avec prudence chez les patients présentant une insuffisance hépatique (voir rubriques 4.4 et 5.2). ATOZET est contre-indiqué chez les patients présentant une hépatopathie évolutive (voir rubrique 4.3). Insuffisance rénale : Aucune 
adaptation posologique n’est nécessaire chez les patients présentant une insuffisance rénale (voir rubrique 5.2). Mode d’administration : Voie orale. ATOZET peut être administré en une prise unique à tout moment de la journée, au cours 
ou en dehors des repas. 4.3 Contre-indications : Hypersensibilité aux substances actives ou à l’un des excipients mentionnés à la rubrique 6.1. ATOZET est contre-indiqué pendant la grossesse et l’allaitement et chez les femmes en âge 
de procréer n’utilisant pas de méthodes contraceptives appropriées (voir rubrique 4.6). ATOZET est contre-indiqué chez les patients présentant une hépatopathie évolutive ou des élévations persistantes inexpliquées des transaminases sériques 
supérieures à 3 fois la limite supérieure de la normale (LSN). 4.8 Effets indésirables: Résumé du profil de sécurité La sécurité : d’emploi de ATOZET (ou de l’association d’ézétimibe et d’atorvastatine équivalente à ATOZET)  
a été évaluée chez plus de 2 400 patients dans 7 études cliniques. Tableau des effets indésirables : Les fréquences sont définies comme suit : très fréquent (≥ 1 / 10), fréquent (≥ 1 / 100, < 1 / 10), peu fré quent (≥ 1 / 1 000, < 1 / 100), 
rare (≥ 1 / 10 000, < 1 / 1 000) et très rare (< 1 / 10 000). ATOZET Classes de systèmes d’organes / Effets indésirables / Fréquence. Infections et infestations : Grippe : Peu fréquent. Affections psychiatriques : Dépression, insomnie, troubles 
du sommeil : Peu fréquent. Affections du système nerveux : Etourdissements, dysgueusie, maux de tête, paresthésies : Peu fréquent. Affections cardiaques : Bradycardie sinusale : Peu fréquent. Affections vasculaires : Bouffées vasomotrices 
: Peu fréquent. Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales : Dyspnée : Peu fréquent. Affections gastro-intestinales : Diarrhée : Fréquent ; Gêne abdominale, météorisme, douleur abdominale, douleur abdominale basse, douleur 
abdominale haute, constipation, dyspepsie, flatulences, selles fréquentes, gastrite, nausées, gêne gastrique : Peu fréquent. Affections de la peau et du tissu sous-cutané : Acné, urticaire : Peu fréquent. Affections musculo-squelettiques et du 
tissu conjonctif : Myalgies : Fréquent ; Arthralgies, dorsalgies, fatigue musculaire, spasmes musculaires, faiblesse musculaire, douleurs dans les extrémités : Peu fréquent. Troubles généraux et anomalies au site d’administration : Asthénie, 
fatigue, malaise, œdème : Peu fréquent. Investigations : Augmentation des ALAT et / ou ASAT, augmentation de la phosphatase alcaline, augmentation des CPK, augmentation de la gamma-glutamyltransférase, augmentation des enzymes 
hépatiques, anomalies du bilan hépatique, prise de poids : Peu fréquent. Paramètres biologiques : Dans les études cliniques contrôlées, les augmentations cliniquement significatives des transaminases sériques (ALAT et / ou ASAT ≥ 3 x 
LSN, consécutives) étaient de 0,6 % pour les patients traités par ATOZET. Ces augmentations sont généralement asymptomatiques, non associées à une cholestase et, les valeurs reviennent à leur valeur initiale spontanément ou après l’arrêt 
du traitement (Voir rubrique 4.4). Données post-commercialisation et autres données d’études cliniques : Les effets indésirables suivants ont été rapportés depuis la commercialisation de ATOZET ou dans le cadre d’études 
cliniques, ou depuis la commercialisation d’ézétimibe ou d’atorvastatine : Infections et infestations : rhinopharyngite. Troubles de la circulation sanguine et lymphatique : thrombopénie. Affections du système immunitaire : hypersensibilité 
incluant anaphylaxie, angio-œdème, rash et urticaire. Troubles du métabolisme et de la nutrition : diminution de l’appétit, anorexie, hyperglycémie, hypoglycémie. Troubles psychiatriques : cauchemars. Troubles du système nerveux : hy-
poesthésie, amnésie, neuropathie périphérique. Affections oculaires : vision floue, troubles visuels. Affections de l’oreille et du labyrinthe : acouphènes, perte d’audition. Affections vasculaires : hypertension. Affections respiratoires, thoraciques 
et médiastinales : toux, douleur laryngo-pharyngée, épistaxis. Troubles gastro-intestinaux : pancréatite, reflux gastro-œsophagien, éructations, vomissements, sécheresse buccale. Troubles hépatobiliaires : hépatite, cholélithiase, cholécystite, 
cholestase, insuffisance hépatique fatale et non fatale. Troubles cutanés et des tissus sous-cutanés : alopécie, éruption cutanée, prurit, érythème polymorphe, angio-œdème, dermatose bulleuse incluant érythème polymorphe, syndrome de 
Stevens-Johnson et nécrolyse épidermique toxique. Affections musculo-squelettiques et du tissu conjonctif : myopathie / rhabdomyolyse, douleur la nuque, gonflement articulaire, myosite, myopathie nécrosante à médiation auto-immune (fré-
quence indéterminée) (voir rubrique 4.4). Affections des organes de reproduction et du sein : gynécomastie. Troubles généraux et anomalies liés au site d’administration : douleur thoracique, algies, œdème périphérique, pyrexie. Investiga-
tions : leucocyturie. Lésions, intoxications et complications liées aux procédures : tendinopathie, parfois compliquée de rupture du tendon. Les événements indésirables suivants ont été rapportés avec certaines statines : dysfonction sexuelle; 
cas exceptionnels de pneumopathie interstitielle, en particulier lors d’un traitement au long cours (voir rubrique 4.4) ; diabète de type II : la fréquence dépend de la présence ou absence de facteurs de risque (glycémie à jeun ≥ 5,6 mmol / L, 
IMC > 30 kg / m2, hypertriglycéridémie, antécédents d’hypertension artérielle). Déclaration des effets indésirables suspectés : La déclaration des effets indésirables suspectés après autorisation du médicament est importante. Elle 
permet une surveillance continue du rapport bénéfice / risque du médicament. Les professionnels de santé déclarent tout effet indésirable suspecté via : en Belgique : Agence fédérale des médicaments et des produits de santé, Division 
Vigilance - EUROSTATION II, Place Victor Horta, 40 / 40 - B-1060 Bruxelles (Site internet: www.afmps.be e-mail: adversedrugreactions@fagg-afmps.be), au Luxembourg : Direction de la Santé – Division de la Pharmacie et des  
Médicaments, Villa Louvigny – Allée Marconi - L-2120 Luxembourg (Site internet: http: / / www.ms.public.lu / fr / activites / pharmacie-medicament / index.html) 7. TITULAIRE DE L’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE : 
 Merck Sharp & Dohme Ltd., Hertford Road, Hoddesdon, Hertfordshire EN11 9BU, Royaume Uni. 8. NUMERO(S) D’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE : 10 mg / 10 mg, comprimés pelliculés : BE465795 ; 10 mg / 20 mg, 
comprimés pelliculés: BE465804 ; 10 mg / 40 mg, comprimés pelliculés: BE465813 ; 10 mg / 80 mg, comprimés pelliculés: BE465822. 9. DATE DE PREMIERE AUTORISATION / DE RENOUVELLEMENT DE L’AUTORISATION : 
10 / 09 / 2014 10. DATE DE MISE A JOUR DU TEXTE / D’APPROBATION DU TEXTE : 06 / 2015 Mode de délivrance: sur préscription médicale.
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Diabète de type 2 

2 petits clics… un grand déclic !

Un agoniste du récepteur du GLP-1 
en 1 injection hebdomadaire (1) 

Un stylo prêt à l’emploi  
sans reconstitution (2)

Diminution signifi cative 
de l’HbA1c 

(1) 

UNE PREMIÈRE OPTION

après échec aux antidiabétiques oraux

dulaglutide en injection hebdomadaire dulaglutide en injection hebdomadaire 

100% remboursé en trithérapie § NOUVEAU 

dans la gamme 

de 

  

INFORMATIONS ESSENTIELLES DU RCP Ce médicament fait l’objet d’une surveillance supplémentaire qui permettra l’identi� cation rapide de nouvelles informations relatives à la sécurité. Les 
professionnels de la santé déclarent tout e� et indésirable suspecté. Voir rubrique 4.8 pour les modalités de déclaration des e� ets indésirables. 1. DÉNOMINATION DU MÉDICAMENT  Trulicity 0,75 mg, 
solution injectable en stylo pré-rempli. Trulicity 1,5 mg, solution injectable en stylo pré-rempli.  2. COMPOSITION QUALITATIVE ET QUANTITATIVE Trulicity 0,75 mg, solution injectable Chaque stylo 
pré-rempli contient 0,75 mg de dulaglutide* dans 0,5 ml de solution. Trulicity 1,5 mg, solution injectable Chaque stylo pré-rempli contient 1,5 mg de dulaglutide* dans 0,5 ml de solution. *Produit sur 
cellules CHO par la technique d’ADN recombinant. Pour la liste complète des excipients, voir rubrique 6.1.  3. FORME PHARMACEUTIQUE  Solution injectable (injection). Solution limpide, incolore.  4. 
DONNÉES CLINIQUES  4.1 Indications thérapeutiques Trulicity est indiqué chez l’adulte atteint de diabète de type 2 pour améliorer le contrôle de la glycémie en : Monothérapie Lorsque le régime 
alimentaire et l’exercice physique ne permettent pas d’obtenir un contrôle adéquat de la glycémie chez les patients qui ne peuvent recevoir un traitement par metformine du fait d’une intolérance ou de contre-indications.  Association En association avec d’autres hypoglycémiants, y compris l’insuline, lorsque ces derniers, 
associés à un régime alimentaire et à une activité physique, ne permettent pas d’obtenir un contrôle adéquat de la glycémie (voir rubrique 5.1 pour plus d’informations sur les di� érentes associations).  4.2  Posologie et mode d’administration Posologie En monothérapie La dose recommandée est de 0,75 mg une fois par 
semaine. En association La dose recommandée est de 1,5 mg une fois par semaine. Pour les populations potentiellement vulnérables, tels que les patients de 75 ans et plus, la dose de 0,75 mg une fois par semaine peut être envisagée comme dose initiale.  Lorsque Trulicity est ajouté à un traitement en cours par metformine 
et/ou pioglitazone, la dose de metformine et/ou de pioglitazone peut être conservée. Lorsqu’il est ajouté à un traitement en cours par sulfamide hypoglycémiant ou insuline prandiale, une diminution de la dose de sulfamide hypoglycémiant ou d’insuline peut être envisagée a� n de réduire le risque d’hypoglycémie (voir 
rubriques 4.4 et 4.8). L’utilisation de Trulicity ne nécessite pas d’auto-surveillance de la glycémie. Une auto-surveillance peut être nécessaire pour ajuster la dose de sulfamide hypoglycémiant ou d’insuline prandiale. Patients âgés Aucun ajustement de la dose n’est requis en fonction de l’âge (voir rubrique 5.2). En revanche, 
l’expérience thérapeutique chez les patients de 75 ans et plus étant très limitée (voir rubrique 5.1), la dose de 0,75 mg une fois par semaine peut être envisagée comme dose initiale chez ces patients. Insuffi  sants rénaux Aucun ajustement de la dose n’est requis chez les patients atteints d’insu�  sance rénale légère à modérée. 
L’expérience chez les patients présentant une insu�  sance rénale sévère (eGFR [par CKD-EPI] < 30 ml/min/1,73 m2 ) ou une insu�  sance rénale terminale étant très limitée, Trulicity n’est pas recommandé chez ces patients (voir rubrique 5.2). Insuffi  sants hépatiques Aucun ajustement de la dose n’est requis chez les patients 
atteints d’insu�  sance hépatique. Population pédiatrique La sécurité et l’e�  cacité du dulaglutide chez les enfants et les adolescents de moins de 18 ans n’ont pas encore été établies. Aucune donnée n’est disponible. Mode d’administration Trulicity doit être administré par injection sous-cutanée dans l’abdomen, la cuisse 
ou le haut du bras. Il ne doit pas être administré par injection intraveineuse ou intramusculaire. La dose peut être administrée à toute heure de la journée, au moment ou en dehors des repas.  En cas d’oubli, la dose doit être administrée le plus rapidement possible si le délai avant la date de la prochaine dose est d’au 
moins 3 jours (72 heures). Si la dose suivante est prévue dans moins de 3 jours (72 heures), la dose omise ne doit pas être administrée et la dose suivante doit être administrée selon le calendrier prévu. Dans tous les cas, les patients peuvent reprendre le rythme hebdomadaire d’administration. Le jour de la semaine prévu 
pour l’injection peut être éventuellement modi� é, dans la mesure où la dernière dose a été administrée au moins 3 jours (72 heures) avant. 4.3 Contre-indications  Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des excipients mentionnés à la rubrique 6.1. 4.8 Eff ets indésirables  Résumé du pro� l de sécurité Dans 
les études de phases II et III réalisées, 4 006 patients ont été exposés au dulaglutide seul ou en association avec d’autres agents hypoglycémiants. Les e� ets indésirables les plus souvent rapportés dans les essais cliniques ont été de nature gastro-intestinale, incluant nausées, vomissements et diarrhées. En général, ces 
e� ets ont été d’intensité légère à modérée et de nature transitoire. Liste tabulée des e� ets indésirables Les e� ets indésirables suivants ont été identi� és à partir des évaluations pendant toute la durée des études cliniques de phase II et de phase III. Ils sont listés dans le Tableau 1 selon la terminologie MedDRA par classe 
de système d’organe et par ordre décroissant de fréquence (très fréquent : ≥ 1/10 ; fréquent : ≥ 1/100 , < 1/10 ; peu fréquent : ≥ 1/1 000 , < 1/100 ; rare : ≥ 1/10 000 , < 1/1 000 ; très rare : < 1/10 000 et fréquence indéterminée : ne peut être estimée sur la base des données disponibles). Dans chaque groupe, les e� ets 
indésirables sont classés par ordre décroissant de fréquence. 

Tableau 1 : Fréquence des e� ets indésirables du dulaglutide

Classe de système d’organe Très fréquent Fréquent Peu fréquent Rare

Troubles du métabolisme et de la nutrition Hypoglycémie* (en cas d’utilisation concomitante avec 
de l’insuline prandiale, de la metformine† ou de la 
metformine plus glimépiride)

Hypoglycémie* (en monothérapie ou en association avec 
metformine plus pioglitazone)

Aff ections gastro-intestinales Nausée, diarrhée, vomissement†, douleur abdominale† Diminution de l’appétit, dyspepsie, constipation, 
� atulence, distension abdominale, re� ux gastro-œso-
phagien, éructation

Pancréatite aiguë

Troubles généraux et anomalies au site d’admi-
nistration

Fatigue Réactions au site d’injection

Investigations Tachycardie sinusale, bloc auriculo-ventriculaire (BAV) 
de 1er degré 

* Hypoglycémie symptomatique documentée et glycémie ≤ 3,9 mmol/l † Dose de 1,5 mg de dulaglutide uniquement. Avec le dulaglutide 0,75 mg, la fréquence des e� ets indésirables correspond à celle du groupe de fréquence immédiatement inférieur. Description de certains e� ets indésirables Hypoglycémie Lorsque 
les doses de dulaglutide de 0,75 mg et de 1,5 mg ont été utilisées en monothérapie ou en association avec de la metformine seule ou de la metformine et de la pioglitazone, les incidences d’hypoglycémie symptomatique documentée ont été de 5,9 % et 10,9 % ; les taux étaient de 0,14 à 0,62 événement/patient/an et 
aucun épisode d’hypoglycémie sévère n’a été rapporté. Les incidences d’hypoglycémie symptomatique documentée avec le dulaglutide aux doses respectives de 0,75 mg et de 1,5 mg, utilisée en association avec un sulfamide hypoglycémiant (plus metformine) ont été de 39,0 % et de 40,3 % ; les taux ont été de 1,67 
et 1,67 événement/patient/an. L’incidence des épisodes d’hypoglycémie sévère a été de 0 et de 0,7 % et les taux de 0,00 et de 0,01 événement/patient/an. Les incidences ont été de 85,3 % et de 80,0 % avec le dulaglutide utilisé en association avec de l’insuline prandiale aux doses respectives de 0,75 mg et de 1,5 mg ; 
les taux ont été de 35,66 et 31,06 événements/patient/an. L’incidence des événements d’hypoglycémie sévère a été de 2,4 et de 3,4 % et les taux de 0,05 et de 0,06 événement/patient/an. Eff ets indésirables gastro-intestinaux Les e� ets indésirables gastro-intestinaux cumulés sur une période jusqu’à 104 semaines avec 
une dose de dulaglutide de 0,75 mg et 1,5 mg, respectivement, incluaient nausées (12,9 % et 21,2 %), diarrhées (10,7 % et 13,7 %) et vomissements (6,9 % et 11,5 %). Ces e� ets ont été généralement d’intensité légère à modérée et principalement observés au cours des 2 premières semaines de traitement ; ils ont 
rapidement diminué au cours des 4 semaines suivantes, période après laquelle le taux est resté relativement stable. Lors des études de pharmacologie clinique réalisées chez des patients atteints de diabète de type 2 pendant une durée maximale de 6 semaines, la majorité des e� ets indésirables gastro-intestinaux ont 
été observés au cours des 2 à 3 premiers jours après la dose initiale et ont diminué avec les doses suivantes. Pancréatite aiguë L’incidence des pancréatites aiguës dans les études cliniques de phases II et III a été de 0,07 % pour le dulaglutide versus 0,14 % pour le placebo et 0,19 % pour les comparateurs avec ou sans 
autre traitement antidiabétique concomitant de fond. Enzymes pancréatiques Le dulaglutide est associé à des augmentations moyennes des enzymes pancréatiques par rapport à la valeur à l’inclusion (lipase et/ou amylase pancréatique) de 11 à 21 % (voir rubrique 4.4). En l’absence d’autres signes et symptômes de 
pancréatite aiguë, des élévations des enzymes pancréatiques seules ne sont pas prédictives d’une pancréatite aiguë. Augmentation de la fréquence cardiaque De légères augmentations de la fréquence cardiaque de 2 à 4 battements par minute (bpm) en moyenne et une incidence de 1,3 % et de 1,4 % de tachycardie 
sinusale, avec une augmentation concomitante ≥ 15 bpm par rapport à la valeur à l’inclusion, ont été observées avec le dulaglutide respectivement à la dose de 0,75 mg et de 1,5 mg. Bloc auriculo-ventriculaire de premier degré/allongement de l’intervalle PR De légères augmentations de l’intervalle PR de 2 à 3 msec en 
moyenne par rapport à la valeur à l’inclusion et une incidence de 1,5 % et de 2,4 % des blocs auriculo-ventriculaire de premier degré ont été observées avec le dulaglutide respectivement à la dose de 0,75 mg et de 1,5 mg. Immunogénicité Lors des études cliniques, le traitement par dulaglutide a été associé à une incidence 
de 1,6 % d’apparition d’anticorps anti-médicament dulaglutide, ce qui indique que les modi� cations structurelles des portions GLP-1 et IgG4 modi� ées de la molécule dulaglutide, ainsi que la forte homologie avec le GLP-1 et l’IgG4 natifs, minimisent le risque de réponse immunitaire contre le dulaglutide. Les patients 
développant des anticorps anti-médicament dulaglutide présentaient généralement des titres faibles ; et bien que le nombre de patients développant des anticorps anti-médicament dulaglutide ait été limité, l’examen des données de phase III ne montre pas d’impact avéré des anticorps anti-médicament dulaglutide sur 
les changements de l’HbA1c. Hypersensibilité Lors des études cliniques de phases II et III, des événements d’hypersensibilité systémique (par ex., urticaire, œdème) ont été signalés chez 0,5 % des patients traités par dulaglutide. Aucun des patients ayant présenté une hypersensibilité systémique n’a développé d’anticorps 
anti-médicament dulaglutide. Réactions au site d’injection Des réactions au site d’injection ont été signalées chez 1,9 % des patients traités par dulaglutide. Des réactions indésirables au site d’injection à médiation immunitaire potentielle (par ex., éruption cutanée, érythème) ont été signalées chez 0,7 % des patients ; 
elles ont été généralement d’intensité légère. Arrêt du traitement suite à un eff et indésirable Lors des études de 26 semaines, la fréquence des arrêts de traitement suite à des e� ets indésirables a été de 2,6 % (0,75 mg) et de 6,1 % (1,5 mg) pour le dulaglutide versus 3,7 % pour le placebo. Pendant toute la durée de l’étude 
(104 semaines maximum), la fréquence des arrêts de traitement suite à des e� ets indésirables a été de 5,1% (0,75 mg) et de 8,4 % (1,5 mg) pour le dulaglutide. Les e� ets indésirables les plus fréquents entraînant un arrêt du traitement pour le dulaglutide 0,75 mg et 1,5 mg, respectivement, étaient les nausées (1,0 % ; 
1,9 %), les diarrhées (0,5 % ; 0,6 %) et les vomissements (0,4 % ; 0,6 %) ; et ont été généralement rapportés au cours des 4 à 6 premières semaines. Déclaration des e� ets indésirables suspectés La déclaration des e� ets indésirables suspectés après autorisation du médicament est importante. Elle permet une surveillance 
continue du rapport béné� ce/risque du médicament. Les professionnels de santé déclarent tout e� et indésirable suspecté en Belgique via l’Agence Fédérale des Médicaments et des Produits de Santé, Division Vigilance, Eurostation II, Place Victor Horta 40/40, B- 1060 Bruxelles (site web : www.afmps.be  ; adresse e-mail : 
adversedrugreactions@fagg-afmps.be), ou, au Luxembourg, via la Direction de la Santé, Division de la Pharmacie et des Médicaments, Villa Louvigny, Allée Marconi, L- 2120 Luxembourg (http://www.ms.public.lu/fr/activites/pharmacie-medicament/index.html).  7. TITULAIRE DE L’AUTORISATION DE MISE SUR LE 
MARCHÉ Eli Lilly Nederland B.V., Grootslag 1-5, NL-3991 RA Houten, Pays-Bas.  8. NUMÉRO D’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHÉ EU/1/14/956/001 EU/1/14/956/002 EU/1/14/956/003 EU/1/14/956/006 EU/1/14/956/007 EU/1/14/956/008  9. DATE DE PREMIÈRE AUTORISATION/DE RENOUVELLEMENT DE 
L’AUTORISATION Date de première autorisation : 21 novembre 2014  10. DATE DE MISE A JOUR DU TEXTE : sep 2015  STATUT LEGAL DE DELIVRANCE  Médicament soumis à prescription médicale.  Des informations détaillées sur ce médicament sont disponibles 
sur le site internet de l’Agence européenne des médicaments http://www.ema.europa.eu  
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§ metformine + sulfonylurées ou metformine + thiazolidinedione

 Prix public
4 x 1,5 mg/0,5 ml 111,88 €
4 x 0,75 mg/0,5 ml 111,88 €

TRUL 5411 Annonces_FR.indd   2 19/02/16   10:04


